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Introduction

Le vaccin grippe EFLUELDA haute dose

Le vaccin contre le grippe saisonniére haute dose EFLUEDA a été développé uniquement chez les
personnes de 65 ans et plus. Il s'agit d'un vaccin contre la grippe saisonniére, quadrivalent, inactivé,
injectable a antigéne de surface, contenant quatre souches de virus grippal : deux de type A (H1N1
et H3N2) et deux de type B (appartenant aux lignées Yamagata et Victoria). EFLUEDA est produit
sur ceufs embryonnés.

Il se distingue des vaccins standards par sa composition 4 fois plus dosé en antigénes puisqu'’il
contient 60 pyg d’hémagglutinine par souche vaccinale au lieu de 15 ug pour les vaccins standard.
Les vaccins standard procurent une réponse immunitaire sous-optimale chez les personnes ageées
de 65 ans et plus comparée a celle observée chez les adultes jeunes.

Ce vaccin était déja commercialisé dans sa forme trivalente a I'étranger sous le nom de FLUZONE
HD et est recommandé aux Etats-Unis depuis 2010 (AMM obtenue en 2009), au Canada, en Aus-
tralie et au Brésil. En Europe, il est par ailleurs recommandé au Royaume-Uni depuis 2019 (AMM
nationale).

Le vaccin EFLUELDA (laboratoire Sanofi Pasteur) a obtenu une autorisation de mise sur le marché
(AMM) en Europe (procédure décentralisée) et en France le 14 avril 2020 dans l'indication « immu-
nisation active des personnes agées de 65 ans et plus pour la prévention de la grippe ».

En France, le laboratoire Sanofi Pasteur revendique une recommandation préférentielle du vaccin
grippe haute dose (60 ug) par rapport aux vaccins grippaux inactivés dose standard (15ug) chez les
personnes agées de 65 ans et plus.

La stratégie vaccinale actuelle contre la grippe saisonniére

En France, la stratégie vaccinale de prévention de la grippe consiste a protéger les populations les
plus a risque de décés et de complications graves de la grippe grace a la vaccination (1) :

* Des personnes agées de 65 ans et plus ;
» Des personnes a risque de grippe sévére ou compliquée :

- les personnes, y compris les enfants a partir de 'dge de 6 mois, a risque en raison de maladies
sous-jacentes ;

- les femmes enceintes, quel que soit le trimestre de la grossesse ;
- les personnes obéses avec un IMC égal ou supérieur a 40 kg/m2 ;

- les personnes séjournant dans un établissement de soins de suite ainsi que dans un établissement
meédico-social d’hébergement quel que soit I'age ;

- 'entourage familial des nourrissons de moins de 6 mois présentant des facteurs de risque de grippe
grave et I'entourage des personnes immunodéprimées ;

* En milieu professionnel :

- des professionnels de santé et tout professionnel en contact régulier et prolongé avec des per-
sonnes a risque de grippe sévére ;
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- du personnel navigant des bateaux de croisiére et des avions et personnel de l'industrie des
voyages accompagnant les groupes de voyageurs (guides).

A ce jour, les recommandations vaccinales ne font pas de distinction parmi les différents vaccins
inactivés disponibles.

Les vaccins contre la grippe saisonniere, quadrivalents, injectables actuellement autorisés en
France pour 'immunisation active des adultes et des enfants sont les suivants :

1. Trois vaccins fabriqués sur ceufs embryonnés de poules :

— les vaccins FLUARIXTETRA (laboratoire GSK) et VAXIGRIPTETRA (laboratoire Sanofi Pas-
teur Europe), a partir de 'age de 6 mois,

— le vaccin INFLUVAC TETRA (laboratoire Mylan Medical SAS), a partir de I'age de 3 ans.

La production de ces vaccins est dépendante de la disponibilité de ces ceufs et ils sont contre-
indiqués en cas d’hypersensibilité aux protéines de I'ceuf ou a certains antibiotiques (habituellement
aminosides). Par ailleurs, la production sur ceufs embryonnés de poules pourrait faciliter la diffusion
des glissements et réassortiments génétiques des souches grippales pouvant conduire a une ina-
déquation entre les souches vaccinales et les souches circulantes de la grippe.

2. Un autre vaccin est produit sur culture cellulaire :

— le vaccin FLUCELVAC TETRA (laboratoire Arrow), a partir de 'age de 9 ans qui sera dispo-
nible lors de la prochaine saison grippale.

Ce vaccin a l'avantage de pouvoir étre administré aux personnes présentant une hypersensibilité
aux protéines de I'ceuf ou a certains antibiotiques (habituellement les aminosides).

En outre, il présente un intérét en termes de sécurisation de la production (production indépendante
de la disponibilité des ceufs embryonnés et dont la stabilité génétique des souches grippales pourrait
étre améliorée).
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1. Données épidémiologiques en France

1.1. Fardeau de la grippe en France

En France métropolitaine et dans les départements et territoires d’outre-mer, 'impact sanitaire de la
grippe saisonniére, bien que fluctuant chaque année selon l'intensité et la durée de I'épidémie ou
selon la virulence de la ou les souches circulantes, est important.

Au cours des trois derniéres saisons grippales, le nombre de décés attribuables en France métro-
politaine varie entre 8 100 en 2017-2018 et 14 500 en 2016-2017 déces attribuables a la grippe. La
trés grande majorité de ces décés sont rapportés chez les personnes de 65 ans et plus (2).

Au cours des cing derniéres saisons, le taux moyen d'hospitalisation pour la grippe a varié de 13/100
000 en 2013-2014 a 46/100 000 en 2016-2017. Globalement, les taux d’hospitalisation les plus éle-
vés ont été observés chez les plus de 80 ans avec en moyenne 134 hospitalisations pour 100 000
habitants par saison, suivi du groupe d’age des 60-79 ans (36/100 000).

Dans le groupe d’age des plus de 80 ans, le taux d’hospitalisation le plus élevé a été observé durant
les deux saisons 2014-2015 et 2016-2017, dominées par le virus A(H3N2). Les plus jeunes ont été
touchés en 2015-2016, dominés par le virus B/Victoria.

La proportion des hospitalisations dues a la grippe avec admission en soins intensifs était de 10 %,
et était plus élevée dans le groupe d'age des 40-79 ans (19%) comparé aux autres groupes d’age
et particulierement chez les plus de 80 ans (6%). La proportion d’hospitalisations avec un diagnostic
de grippe sévére augmente avec I'age, de 4% chez les moins de 20 ans a 48% dans le groupe des
plus de 80 ans. En considérant toutes les hospitalisations avec un diagnostic de grippe, la proportion
de décés augmente avec I'age, passant de 0,5% dans la tranche d'age des moins de 20 ans a 10%
dans la tranche d'age des plus de 80 ans (3).

Ainsi, le fardeau de la grippe dans la population agée est important en termes de mortalité qu’elle
soit directe (syndrome de détresse respiratoire aiguie) ou indirecte (surinfection bactérienne, décom-
pensation de comorbidités) mais également en termes de morbidité et de dépendance fonctionnelle.

1.2. Couverture vaccinale actuelle

D’aprés les données Datamart Consommation Inter-Régimes (base DCIR, issue du Systéme Natio-
nal des Données de Santé (SNDS)), la couverture vaccinale globale des sujets a risque de forme
grave de grippe était de 46,8% pour la saison 2018-2019.

Chez les personnes agées de 65 ans et plus, la couverture vaccinale antigrippale a diminué de
maniére importante depuis I'épisode de grippe pandémique A(H1N1) passant de 63,9 % en 2009-
2010 a 48,5 % en 2014-2015 puis est restée stable autour de 50% entre 2014 et 2018 (4) (source
Santé publique France, site https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/mala-
dies-et-infections-respiratoires/grippe/donnees/#tabs consulté le 6/05).

En 2018-2019, la couverture vaccinale antigrippale estimée était de 51,0% parmi les personnes
agées de 65 ans et plus.

Chez les personnes de moins de 65 ans atteintes d’une affection longue durée (ALD) ciblées par
les recommandations de vaccination antigrippale ou souffrant d’asthme ou de BPCO, la couverture
vaccinale estimée était beaucoup plus basse (29,2%).
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La couverture vaccinale des personnes a risque en France reste toujours éloignée de I'objectif de
75% fixé par I'Organisation Mondiale de la santé.

Dans les collectivités de personnes agées, la couverture vaccinale des résidents est trés hétérogéne
mais apparait élevée (74 % [IC 95 % 63,4 - 81,5] en 2009-2010) (5) tandis que celle du personnel
demeure trés insuffisante malgré la légére hausse constatée cette année par rapport aux saisons
précédentes. Dans la derniére enquéte sur la couverture vaccinale des professionnels de santé
réalisée par Santé publique France en collaboration avec le REPIAS Nouvelle Aquitaine, la couver-
ture vaccinale contre la grippe (tous professionnels de santé confondus) pour la saison 2018-2019
dans les établissements de santé est de 34,8 % [IC 95% : 32,4 a 37,4] et dans les établissements
d’accueil pour personnes agées dépendantes (Ehpad) de 31,9 % [IC 95% : 29,7 a 34,1] (6).

1.3. Acceptabilité de la vaccination grippe

1.3.1. Population générale

En France, selon les données du Barométre santé, la vaccination contre la grippe est marquée par
une forte hésitation vaccinale particulierement marqué depuis 2009 et la polémique H1N1 (7).

La vaccination contre la grippe saisonniére est la vaccination qui recueille le plus d’opinions défavo-
rables en 2017 (14,1% de I'ensemble des personnes interrogées agées de 18 a 75 ans) devant la
vaccination contre I'hépatite B (11,2%) et la vaccination contre les infections a papillomavirus hu-
mains (4,9%) (source Barométre Sante. Santé publique France (8) https://professionnels.vaccina-
tion-info-service.fr/Aspects-sociologiques/Perception-et-adhesion-a-la-vaccination/Perception-et-
adhesion-a-la-vaccination-en-France consulté le 06/05/2020). Les réticences vis-a-vis de la vacci-
nation contre la grippe saisonniére s’expriment plus chez les adultes de 25-49 ans.

Selon une enquéte réalisée dans le cadre du Barométre santé 2016, les perceptions de 2 418 per-
sonnes agées de 65 a 75 ans sur la grippe saisonniére (gravité et fréquence) et son vaccin (effica-
cité, effets secondaires graves) ont été explorées, ainsi que I'association de ces perceptions avec
leur pratique de cette vaccination lors de I'hiver 2015-2016 (9).

En 2016, 45,9% des 65-75 ans déclaraient s’étre fait vacciner contre la grippe lors de I'hiver 2015-
2016. lls considéraient la grippe comme grave (81,3%) et fréquente (92,1%). Le vaccin est efficace
pour 64,3% des personnes interrogées, mais prés de la moitié (46,9%) pensaient qu’il peut provo-
quer des effets secondaires graves. La perception de I'efficacité du vaccin (ratio de prévalence,
PR=5,28, IC95% [3,92-7,10]) et, a l'inverse, la perception d’effets indésirables graves (PR=0,69
[0,62-0,77]) sont fortement liées a la pratique de la vaccination contre la grippe.

La perception de l'efficacité du vaccin est le facteur qui influence le plus fortement le geste vaccinal
: la probabilité de s’étre fait vacciner est 5 fois plus importante chez les 65-75 ans déclarant que le
vaccin est efficace.

1.3.2. Professionnels de santé

Dans la derniére enquéte sur la couverture vaccinale des professionnels de santé, les profession-
nels non vaccinés lors de la saison 2018-2019 ont été interrogés sur les raisons principales de non-
vaccination contre la grippe. Le plus souvent, ils ont mis en avant un « doute de I'efficacité du vaccin
antigrippal » (50,3% [37,8-52,8]) et une « crainte des effets secondaires du vaccin anti-grippal »
(40,1% [37,0-43,4]) (6).
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2. Problématique de la vaccination des
personnes ageées

Le risque infectieux et le risque d’infections graves augmente avec I'age. Les raisons de cette sus-
ceptibilité accrue des personnes agées incluent 'immunosénescence, diverses altérations anato-
miques et physiologiques liées au vieillissement, mais aussi la malnutrition et les comorbidités plus
fréquentes chez les personnes agées.

L’'immunosénescence traduit le déclin de la fonction immunitaire en raison des altérations accumu-
lées au cours du vieillissement. Les réponses immunitaires innées et adaptatives sont concernées
par ce phénoméne qui conduisent notamment a :

— une capacité altérée du systéme immunitaire a reconnaitre les agents pathogénes (10) ;

— une susceptibilité accrue aux infections (11), qui s’explique également par différentes altéra-
tions anatomiques et physiologiques liées au vieillissement, la dénutrition et les comorbidi-
tés;

— une efficacité réduite des vaccins dans cette population (11, 12).

Dans le cas de la grippe, I'efficacité réelle du vaccin dépend de nombreux facteurs, qui peuvent étre
liés au vaccin lui-méme, aux souches de virus circulantes lors de la saison hivernale, une plus ou
moins bonne adéquation avec celles présentes dans le vaccin, et a la virulence des souches
A(H3N2) et a I'individu en fonction de son age et de son état de santé général (12, 13).

En France, I'efficacité du vaccin grippal contre les décés attribuables a la grippe chez les plus de 65
ans a été estimé a 35% [IC 95%: 6 — 55 %].sur la période 2000-2009 (14).

Cette diminution de l'efficacité vaccinale dans la population &gée est particulierement problématique
dans la mesure ou il s’agit de la population pour laquelle le fardeau de la grippe est le plus important
puisqu’elle est concernée par environ la moitié des hospitalisations pour grippe, prés de 90 % des
déces liées a la grippe, et par des hospitalisations longues et parfois multiples marquées également
par des décompensations de comorbidités pouvant accélérer 'entrée en dépendance.
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3. Données disponibles

Le développement clinique du vaccin quadrivalent injectable haute dose EFLUELDA repose essen-
tiellement sur :

— une étude de non-infériorité de phase Il (étude pivotale QHD00013) visant a démontrer la
non-infériorité de la réponse immunitaire (immunogénicité) induite par EFLUELDA dans sa
forme quadrivalente (QIV HD) par rapport a celle induite par deux vaccins haute dose triva-
lents contenant soit la souche B/Victoria (TIV-HD1 correspondant au vaccin FLUZONE® HD
disponible pour la saison grippe 2017/2018 de I'hémisphére nord soit la souche B/Yamagata
(TIV-HD2, correspondant a un vaccin expérimental) ainsi que sa tolérance (15).

— ainsi que sur les études d'immunogénicité et d’efficacité disponibles avec le vaccin haute
dose dans sa forme trivalente (commercialisé sous le nom FLUZONE HD) menées chez
les personnes de plus de 65 ans et plus a savoir :

=» une étude d'immunogénicité de phase Ill visant a démontrer la supériorité de la réponse im-
munitaire par rapport a celle des vaccins trivalents de dose standard (étude FIM05) (16) ;

= Une étude d’efficacité de Phase llIb (étude pivotale) visant a démonter l'efficacité sur la pré-
vention des cas de grippe biologiquement confirmés par rapport a celle d’un vaccin trivalent
de dose standard contenant soit la souche B/Yamagata (T1Vc1) ou B/Victoria (TIVc2) (étude
FIM12) (17)

Des études d’'impact comprenant une étude randomisée (GRC75-EXT) en maison de retraite (18)
et plusieurs études observationnelles dont des cohortes rétrospectives (19-24) ont également été
réalisées pour évaluer I'efficacité relative du vaccin trivalent haute-dose par rapport au vaccin tri-
valent a dose standard dans la prévention des complications associée a la grippe chez les per-
sonnes de plus de 65 ans.

Enfin, des méta-analyses portant sur 'immunogénicité et I'efficacité ont également été identifiées a
l'issue de la revue de la littérature.

Les résultats de ces dernieres études bien que non pris en compte par I'agence européenne du
médicament (EMA) dans le cadre de 'AMM de EFLUELDA (QIV HD) sont intégrés dans le présent
rapport.

Les résultats d’'une analyse intermédiaire d’'une étude (QHDO00011) menée actuellement en Europe
comparant EFLUELDA (QIV HD) a un vaccin quadrivalent (QIV-SD) a dose standard chez les per-
sonnes de plus de 60 ans sont décrits. Les résultats définitifs sont attendus pour novembre 2020.

3.1. Immunogeénicité

Les critéres d’'immunogénicité étaient les moyennes géométriques des titres (MGT) d’anticorps me-
surés par inhibition de 'hémagglutination (IH) a J28 et le pourcentage de sujets ayant atteint une
séroconversion (taux de séroconversion) définie par un titre d’anticorps IH pré-vaccinal < 1:10 et un
titre post-vaccinal = 1:40 a J28 ou par un titre pré-vaccinal de = 1:10 et une multiplication d’au moins
par 4 du titre d’anticorps sérique IH post-vaccinal a J28.

Etudes d’immunogénicité
Pour rappel, aucun corrélat de protection n’est établi pour la grippe.
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3.1.1. Essai d’immunogénicité EFLUELDA dans sa forme quadrivalente
(QIV-HD) vs FLUZONE (TIV-HD) étude QHD 00013 (15)

L’objectif principal de cette étude était de démontrer la non-infériorité du vaccin tétravalent haute
dose EFLUELDA (QIV-HD) en termes de moyennes géométriques des titres (MGT) en anticorps
inhibant I'hnémagglutinine (IH) post-vaccination vis-a-vis des souches communes comparativement
au vaccin grippal trivalent haute dose (FLUZONE HD, TIV-HD1), incluant une souche B de la lignée
Victoria (souche B/Brisbane/60/2008), et au vaccin grippal trivalent haute dose (TIV-HD2, vaccin
expérimental) incluant une souche B de la lignée Yamagata (souche B/Phuket/3073/2013), chez les
adultes de plus de 65 ans.

Tableau 1: Méthodologie de I’étude QHD 00013

Etude QHD 00013

Type d'étude

Etude de phase Ill, de non-infériorité, multicentrique (35 centres aux Etats-Unis), randomisée,
en double aveugle versus comparateur actif

Schéma d'étude

Etude de non-infériorité par rapport aux vaccins trivalents haute dose (TIV-HD1 et TIV-HD2)
chez des sujets adultes de plus de 65 ans.

Les sujets étaient randomisés de fagon stratifiée par site selon un ratio 4 :1 :1 pour recevoir
une dose de 0,7 mL de QIV-HD 60 pg ou une dose de TIV-HD1 60 pug (FLUZONE HD commer-
cialisé) ou TIV-HD2 60 ug (vaccin expérimental) en intramusculaire (a JO).

Un échantillon sanguin était prélevé en pré-vaccination a JO puis un second a J28.

La durée de suivi était de 6 mois (J181).

Critéres d’inclusion

Principaux critéres d’inclusion : homme ou femme agés de 65 ans ou plus.
Principaux critéres de non-inclusion :

- maladie chronique ou aigué pouvant interférer avec la participation a I'étude selon l'investiga-
teur ;

- antécédent personnel ou familial de syndrome de Guillain-Barré ;

- vaccination contre la grippe ou grippe avérée dans les 6 mois précédant l'inclusion ;
- immunodéficience acquise et traitement immunosuppresseur ;

- thrombocytopénie ;

- hypersensibilité a un des composants du vaccin ou antécédent de réaction sévéere mettant en
jeu le pronostic vital lors d’'une précédente vaccination.

Objectifs

Principal :

- non-infériorité de QIV-HD par rapport aux deux vaccins TIV-HD1 et TIV-HD2 (poolée pour la
souche A) évaluée par le rapport de la moyenne géométrique des titres d’anticorps (MGT) 4
semaines apres la vaccination (J 28) vis-a-vis de chacune des 4 souches vaccinales ;

- non-infériorité de QIVc par rapport aux deux TIV-HD1 et TIV-HD2, évaluée par la différence
entre les taux de séroconversion* vis-a-vis de chacune des 4 souches vaccinales.

* séroconversion : Pour les sujets ayant un titre pré-vaccination < 1 :10, pourcentage de sujets
dont le titre post-vaccination est = 1 : 40. Pour les sujets ayant un titre pré-vaccination = 1 :10,
pourcentage de sujets dont le titre en anticorps a été multiplié par 4.

La marge de non-infériorité retenue était de 1,5 pour le rapport des titres et de 10% pour le taux
de séroconversion (selon les recommandations de la Food and Drugs Administration pour la
mise sur le marché des vaccins grippaux).

La non-infériorité était considérée démontrée si ces 2 co-critéres primaires étaient atteints et
pour chacune des souches.
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Etude QHD 00013

Principaux objectifs secondaires :

- supériorité de QIV-HD par rapport au vaccin TIV-HD ne contenant pas la souche B corres-
pondante évaluée par le rapport de la moyenne géométrique des titres d’anticorps (MGT) 4
semaines aprés la vaccination (J 28) vis-a-vis de chacune des 4 souches vaccinales ; vis a vis
de chacune des 4 souches vaccinales ;

- supériorité de QIVc par rapport aux deux TIV-HD1 et TIV-HD2, évaluée par la différence entre
les taux de séroconversion* vis-a-vis de chacune des 4 souches vaccinales.

La supériorité était considérée démontrée si ces 2 co-critéres secondaires étaient atteints et
pour chacune des souches B.

Populations  d’ana-
lyse

- Population FAS (full analysis set) : sujets ayant recu au moins une dose de vaccin et pour
lesquels les données d’'immunogénicité post-vaccination étaient disponibles pour au moins une
souche.

- Population PP (per procotol) : sujets de la population FAS sans déviation majeure au proto-
cole.

Les analyses de non-infériorité étaient évaluées dans la population PP. Les critéres secon-
daires étaient analysés dans la population FAS.

Analyses statistiques

Les IC 95% pour les MGTs ont été calculés par approximation normale de la transformation
logarithmique (log 10) des titres en anticorps et selon la méthode du score de Wilson sans
correction de la continuité pour les taux de séroconversion. La non-infériorité a été testée en
utilisant un modéle d’analyse des covariances (ANCOVA) avec comme co-variable d’ajuste-
ment les titres en HA & JO. La supériorité a été testée avec un test unilatéral et une erreur de
type 1 de 0,025.

L’analyse statistique n’a toutefois pas prise en compte la multiplicité des tests (consommation
du risque alpha) et aucune analyse hiérarchique n’a été réalisée.

Calcul du nombre de
sujets nécessaires

Résultats

Le nombre de sujets nécessaires a été estimé a 2656 sujets au total, pour démontrer la non-
infériorité de QIV-HD versus TIV-HD1 et TIV-HD2 sur les deux co-criteres vis-a-vis des 4
souches vaccinales avec les hypothéses d’'un écart-type de 0,63 pour les MGTs pour les 2
souches A et de 0 ;55 pour les MGTs des 2 souches B, un taux de séroconversion attendu de
45% pour A/H1N1, de 70 % pour A/H3N2 et de 40 % pour les 2 souches B, d’un taux d’attrition
de 8% et une puissance globale de 90%.

Au total, 2 670 adultes agés de plus de 65 ans ont été inclus dans 35 centres aux Etats-Unis au
cours de la saison grippale 2017-2018. Parmi eux, 2 654 sujets ont terminé I'étude : 1 767 dans le
groupe QIV-HD, 440 dans le groupe TIV-HD1 et 447 dans le groupe TIV-HD2.

La population FAS comprenait 2 648 personnes (99,2%) et la population PP 2 533 personnes

(94,9%).
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Co-critéres primaires :

Tableau 2. Résultats de I’étude QHD 00013 : Non infériorité de EFLUELDA QIV-HD par rapport
au TIV-HD1 et TIV HD-2 chez I'adulte de plus de 65 ans en termes de rapport des MGT et taux
de séroconversion a J 28 aprés la vaccination (co-critéres principaux - population PP)

QIV-HD TIV-HD1 ou TIV- | Rapport des MGT Différence entre les
HD2 ou TIV-HD (IC 95 %) groupes vaccinés
combiné* (IC 95 %)
AlMichi- MGT 312 374 0,83 ;
?:1“'{‘415)’2015 (IC 95 %) (292 332) (341; 411) (0,744; 0,932)
Taux de séro- 50,4 53,7 - -3,27
conversion % | (450:50,8) | (50,2; 57,1) (- 7,37 ;0,86)
(IC 95 %)
AlHong MGT 563 594 0,95 ;
:_'°3“'i"£‘)‘8°1’2°14 (IC 95 %) (525: 603) (540: 653) (0,842; 1,066)
Taux de séro- 49,8 50,5 - -0,71
CEMEEEN % | i ap g (47,1; 53,9) (-4,83; 3,42)
(IC 95 %)
B/Bris- MGT 516 476 1,08 ;
?:1“)‘*’60’2008 (IC 95 %) (488; 545) (426; 532) (0,958; 1,224)
Taux de séro- 36,5 39,0 - -2,41
conversion % | (342:38,9) | (34,3;43,8) (-7,66;2,70)
(IC 95 %)
B/Phu- MGT 578 580 1 ;
:‘;;’;3073’2013 (IC 95 %) (547; 612) (519; 649) (0,881; 1,129)
Taux de séro- 46,6 48,4 - -1,75
conversion % | (44:49,0) | (435;53.2) (-7,04,3,53)

IC 95 %)

* La non infériorité était démontrée si la borne inférieure de I'IC 95 % bilatéral du ratio des MGT entre les groupes était >
1/1,5 soit 0 ,667 pour chacune des 4 souches et si la borne inférieure de I'lC 95 % bilatéral de la différence des taux de
séroconversion entre les groupes était > -10 % pour chacune des 4 souches virales.

** la non-inferiorité du vaccin QIV-HD est comparée aux données poolées des 2 vaccins TIV-HD1 et TIV-HD2 pour les 2
souches A et au vaccin TIV-HD1 pour la souche B1 et au vaccin TIV-HD2 pour la souche B2.

Pour chacune des 4 souches virales, la réponse immunitaire induite par EFLUELDA quadrivalent
haute dose a été non-inférieure a celle induite par les vaccins ftrivalents haute-dose en termes de
MGT en anticorps et de taux de séroconversion (Tableau 2). Les résultats ont été cohérents dans

les différentes populations d’analyse prévues par le protocole.
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Critéres secondaires d'immunogénicité

Tableau 3. Résultats de I’étude QHD 00013 : Supériorité de EFLUELDA QIV-HD par rapport au
TIV-HD1 ou TIV-HD2 chez I'adulte de plus de 65 ans en termes de MGT et taux de séroconver-
sion, J 28 apreés la vaccination (critére secondaire - population FAS)

Lignée B QIV-HD TIV-HD QIV-HD vs TIV-HD1 ou 2** (IC95%%)
MGT Ratio des MGT
B/Brisbane (B1) 515 253 2,03 (1,802 ; 2,288)
B/Phuket (B2) 573 280 2,04 (1,804 ; 2,315)
Taux de séroconversion Différence des taux de séroconversion
B/Brisbane 36,3% 15,5% 20,78 % (16,50 ; 24,61)
B/Phuket 46,7% 17,4% 29,27 % (24,78 ; 33,29)

* La supériorité était démontrée si la borne inférieure de I'lC95% bilatéral était > 1,5 pour le ratio des MGT et > 10% pour
la différence des taux de séroconversion pour les 2 souches B.

** la supériorité du vaccin QIV-HD est comparée au vaccin TIV-HD 2 pour la souche B1 et au TIV-HD1 pour la souche
B2.

Par ailleurs, EFLUELDA quadrivalent haute dose a induit une réponse immunitaire supérieure a
celle induite par les vaccins trivalents haute dose pour la souche B additionnelle non incluse dans
le vaccin trivalent (Tableau 3).

Des analyses en sous-groupes, selon I'age (sujets agés de plus de 75 ans), selon le sexe, 'origine
ethnique, le statut vaccinal antérieur, et la séropositivité a I'inclusion ont également été réalisées.

Les taux de séroconversion et les ratio de GMT observés aprés vaccination par QIV-HD et TIV-HD
ont été similaires dans les différents sous-groupes pour lI'ensemble des souches vaccinales.

Toutefois, les MGT a J 28 tendaient a étre inférieurs a ceux observés chez les sujets entre 65 et 75
ans pour I'ensemble des souches vaccinales a I'exception des souches B. Ces différentes n’étaient
cependant pas statiquement significatives.

Etude d’immuno-bridging (25)

Les résultats de cette étude d'immunogénicité menée avec le vaccin Haute dose quadrivalent ont
été utilisés auprés des agences réglementaires pour démonter I'efficacité du vaccin haute dose
quadrivalent a partir des études cliniques menées avec le vaccin haute dose trivalent.

Ainsi, les résultats d’efficacité présentés pour le vaccin haute dose trivalent concernant les
souches contenues dans ce vaccin sont extrapolables au vaccin haute dose quadrivalent.
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3.1.2. Essai d’immunogénicité EFLUELDA quadrivalent (QIV-HD) vs
INFLUVAC TETRA (QIV-SD) étude QHD 00011

L’objectif principal de cette étude est de démontrer la supériorité du vaccin tétravalent haute dose
EFLUELDA (QIV-HD) en termes de moyennes géométriques des titres (MGT) en anticorps inhibant
’hémagglutinine (IH) post-vaccination vis-a-vis des 4 souches vaccinales comparativement au vac-
cin grippal quadrivalent (INFLUVAC TETRA) chez les adultes de plus de 60 ans (source : résultats
clés de I'étude QHD 00011- rapport intermédiaire soumis par le laboratoire Sanofi Pasteur).

Tableau 4: Méthodologie de I’étude QHD 00011

Etude QHD 00011

Type d'étude

Schéma d'étude

Critéres d’inclusion

Objectifs

Populations  d’ana-
lyse

Analyses statistiques

Calcul du nombre de
sujets nécessaires

Etude de phase lIl, de supériorité, multicentrique (17 centres dans 6 pays européens incluant
I'’Allemagne, Belgique, France, ltalie, Pays-Bas et Pologne), randomisée, en double aveugle
modifiée versus comparateur actif

Etude de supériorité par rapport & un vaccin quadrivalent a dose standard (QIV-SD, vaccin
InfluvacTetra®) chez des sujets adultes de 60 ans & 64 ans et de 65 ans et plus.

Les modalités de randomisation ne sont pas détaillées.
Un échantillon sanguin était prélevé en pré-vaccination a JO puis un second a J28.

La durée de suivi était de 6 mois (J181).

Les criteres d’inclusion ne sont pas détaillés dans le rapport soumis. Les sujets étaient &gés de
60 ans et plus et en bonne santé.

Principal :

- supériorité de QIV-HD par rapport au QIV-SD évaluée par le rapport de la moyenne géomé-
trique des titres d’anticorps (MGT) 4 semaines aprés la vaccination (J 28) vis-a-vis de chacune
des 4 souches vaccinales pour chacun des groupes d’age ;

La supériorité était considérée si la limite inférieure de l'intervalle de confiance & 95% de la
différence du rapport de la MGT post-vaccination entre le groupe QIV-HD et le groupe QIV-SD
groups est > 1 pour les 4 souches dans chacun des groupes d’age.

Principaux objectifs secondaires :

- supériorité de QIV-HD par rapport au QIV-SD, évaluée par la différence entre les taux de
séroconversion* vis-a-vis de chacune des 4 souches vaccinales dans chacun des groupes
d’'age.

* séroconversion : Pour les sujets ayant un titre pré-vaccination < 1 :10, pourcentage de sujets
dont le titre post-vaccination est =2 1 : 40. Pour les sujets ayant un titre pré-vaccination 2 1 :10,
pourcentage de sujets dont le titre en anticorps a été multiplié par 4.

- tolérance du vaccin pour chacun des groupes d’age.

- Population FAS (full analysis set) : sujets ayant regu au moins une dose de vaccin et pour
lesquels les données d’'immunogénicité post-vaccination étaient disponibles pour au moins une
souche.

- Population PP (per procotol) : sujets de la population FAS sans déviation majeure au proto-
cole.

Les analyses de supériorité étaient évaluées dans la population FAS et PP.
Les analyses statistiques ne sont pas détaillées dans le rapport soumis.

Le calcul du nombre de sujets nécessaires n'est pas détaillé dans le rapport soumis.
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Résultats
Cette étude est en cours dans le cadre du suivi de tolérance de 6 mois.

Les résultats présentés ci-dessous sont issus d’une analyse intermédiaire a la date d’extraction du
7 avril 2020.

Au total, 1 539 adultes agés de plus de 60 ans ont été inclus en Europe au cours de la saison
grippale 2019-2020.

La population FAS comprenait 1527 personnes (99,2 %) et la population PP 1435 personnes (93,2
%) pour cette analyse.

Critéres primaires :

Tableau 5. Résultats issus de I’analyse intermédiaire de I’étude QHD 00011 : Supériorité de
EFLUELDA QIV-HD par rapport a INFLUVAC TETRA chez I'adulte de plus de 60 ans en termes
de rapport des MGT a J 28 aprés la vaccination (critére principal - population FAS)

QIV-HD/QIV-HD
Age Vaccin Anti- N MGT (IC 95%) Taux de séroconver- | Ratio MGT (IC 95%)
gene/souche sion % (IC 95 %)
60a64 QIV-HD | A/H1N1 377 | 471 (416 ; 533) 66.5 (61.5; 71.2) -
ans A/ H3N2 376 303 (262 ; 350) 89.4 (85.8;92.3) -
B1 377 | 497 (450 ; 548) 68.2 (63.2; 72.8) -
B2 377 766 (690 ; 849) 70.6 (65.7 ; 75.1) -
QIV-SD | A/H1N1 377 248 (217 ; 283) 41.4 (36.4 ; 46.5) 1,90 (1,58 ; 2,28)
A/ H3N2 377 178 (154 ; 206) 76.7 (72.1; 80.8) 1,70 (1,38 ; 2,08)
B1 377 330 (297 ; 367) 47.7 (42.6 ; 52.9) 1,51 (1,30; 1,74)
B2 377 | 433 (391 ;480) 48.5(43.4;53.7) 1,77 (1,53 ; 2,04)
265 QIV-HD | A/H1N1 392 286 (250 ; 326) 57.9 (52.8 ; 62.8) -
ans A/ H3N2 392 324 (281 ; 374) 87.0(83.2;90.1) -
B1 392 | 405 (366 ; 447) 56.9 (51.8 ; 61.9) -
B2 392 536 (485 ; 592) 55.2 (50.1; 60.2) -
QIV-SD | A/H1N1 381 162 (139 ; 190) 37.0 (32.1; 42.1) 1,76 (1,44 ; 2,15)
A/ H3N2 381 | 151 (129 ; 176) 71.8 (67.0 ; 76.3) 2,15 (1,74 ; 2,65)
B1 381 262 (236 ; 291) 34.7 (30.0 ; 39.8) 1,55 (1,34 ; 1,79)
B2 381 305 (274 ; 340) 34.7 (30.0 ; 39.8) 1,76 (1,52 ; 2,03)

* La supériorité était conclue si la borne inférieure de I''C95% bilatéral du ratio des MGT entre les groupes était > 1

Pour chacune des 4 souches virales, la réponse immunitaire induite par EFLUELDA quadrivalent
haute dose a été supérieure a celle induite par le vaccin quadrivalent dose standard INFLUVAC
TETRA en termes de MGT en anticorps (Tableau 2). Les différences des taux de séroconversion ne
sont pas présentées dans le rapport intermédiaire soumis.
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Le rapport final de cette étude sera disponible en novembre 2020. lls seront soumis a 'EMA en vue
d’étendre l'indication d’AMM (variation d’AMM) aux personnes de 60 a 64 ans en juillet 2020.

3.1.3. Essai d’immunogénicité FLUZONE (TIV-HD) étude FIM 05 (16)

L’objectif principal de cette étude était de démontrer la supériorité du vaccin trivalent haute dose
FLUZONE (TIV-HD) en termes de moyennes géométriques des titres (MGT) en anticorps inhibant
I’hémagglutinine (IH) post-vaccination comparativement a un vaccin grippal trivalent dose standard
(FLUZONE TIV-SD) commercialisé lors de la saison 2006-2007 aux Etats-Unis, incluant une souche
A H1N1 (souche A/New Caledonia/20/99/IVR-116) et une souche A H3N2 (A/Wisconsin/67/2005/X-
161 et une souche B de la lignée Victoria (B/Malaysia/2506/04), chez les adultes de plus de 65 ans.

Tableau 6: Méthodologie de I’étude FIM 05

Etude FIM 05

Type d'étude

Schéma d'étude

Critéres d’inclusion

Objectifs

Etude de phase lll, de supériorité, multicentrique, randomisée, en double aveugle versus com-
parateur actif

Etude de supériorité de 3 lots de vaccins trivalents haute dose (TIV-HD) par rapport & un vaccin
trivalent dose standard (TIV-SD) chez des sujets adultes de plus de 65 ans.

Les sujets étaient randomisés de fagon stratifiée par site selon un ratio 2 :1 pour recevoir une
dose de 0,7 mL de TIV-HD 60 pg (FLUZONE HD) ou une dose de 0,5 mL de TIV-SD 15 ug
(FLUZONE commercialisé lors de la saison 2006-2007) en intramusculaire (a JO). Les sujets
randomisés dans le bras haute dose étaient ensuite randomisée pour recevoir un des 3 lots de
vaccins.

Un échantillon sanguin était prélevé en pré-vaccination a JO puis un second a J28.

La durée de suivi était de 6 mois (J 181).

Principaux critéres d’'inclusion : homme ou femme agés de 65 ans ou plus médicalement équi-
librés c’est-a-dire susceptibles de présenter une ou plusieurs maladies chroniques mais dont
les symptdmes sont contrélés.

Principaux critéres de non-inclusion :

- maladie aigué (fievre ou maladie respiratoire infectieuse) sauf en cas de report de la vaccina-
tion a la disparition des symptémes ;

- antécédent personnel ou familial de syndrome de Guillain-Barré ;
- vaccination contre la grippe ou grippe avérée dans les 6 mois précédant l'inclusion ;

- tumeurs solides ou hématologiques a I'exception du cancer de la peau localisé et de la pros-
tate ;

- immunodéficience acquise ou congénitale ou traitement immunosuppresseur dans les 6 mois
précédant l'inclusion ;

- traitement par corticothérapie systémique ;
- thrombocytopénie ;

- hypersensibilité a un des composants du vaccin ou antécédent de réaction sévére mettant en
jeu le pronostic vital lors d’'une précédente vaccination avec un vaccin grippal.

Principal :

- consistance du procédé de fabrication, évaluée pour 3 lots différents de vaccin TIV-HD par le
rapport de la moyenne géométrique des titres d’anticorps (MGT) 4 semaines apreés la vaccina-
tion (J 28) vis-a-vis de chacune des 3 souches vaccinales ;

La consistance de lots était considérée comme démontrée si I'intervalle de confiance bilatéral
a 95% du rapport des MGT entre chacun des lots et pour chaque souche vaccinale était compris
entre 0,67 et 1,50.
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Etude FIM 05

- supériorité de TIV-HD (3 lots combinés si consistance des lots démontrée) par rapport au
vaccin TIV-SD, évaluée par la différence entre les taux de séroconversion* vis-a-vis de chacune
des 3 souches vaccinales ;

* séroconversion : pour les sujets ayant un titre pré-vaccination < 1 :10, pourcentage de sujets
dont le titre post-vaccination est = 1 : 40. Pour les sujets ayant un titre pré-vaccination = 1 :10,
pourcentage de sujets dont le titre en anticorps a été multiplié par 4.

La supériorité était démontrée si la différence des taux de séroconversion était supérieure de
10 % pour au moins 2 des 3 souches vaccinales.

- supériorité de TIV-HD (3 lots) par rapport au vaccin TIV-SD, évaluée par le rapport de la
moyenne géométrique des titres d’anticorps (MGT) 4 semaines aprés la vaccination (J 28) vis-
a-vis de chacune des 3 souches vaccinales ;

La supériorité était démontrée si la limite inférieure de I'intervalle de confiance du rapport des
GMT était supérieure a 1,5 pour au moins 2 des 3 souches vaccinales.

En cas de non atteinte de la supériorité du vaccin haute dose pour une des 3 souches sur ces
deux critéres, alors la non-infériorité devait étre démontrée pour cette souche. La marge de
non-infériorité retenue était de 1,5 pour le rapport des titres et de 10% pour le taux de sérocon-
version (selon les recommandations de la Food and Drugs Administration pour la mise sur le
marché des vaccins grippaux).

La supériorité était considérée démontrée si ces 2 co-critéres principaux étaient atteints.

Principaux objectifs secondaires :

- supériorité de TIV-HD (3 lots combinés) par rapport au vaccin TIV-SD, évaluée par la diffé-
rence entre les taux de séroprotection* vis-a-vis de chacune des 3 souches vaccinales ;

* Pourcentage de sujets dont le titre en anticorps post-vaccination est = 1:40.

- Tolérance.
Populations  d’ana- | - Population FAS (full analysis set) : sujets ayant regu au moins une dose de vaccin et pour
lyse lesquels au moins une évaluation post-vaccination était disponible.

- Population PP (per procotol) : sujets ayant recu une dose de vaccin conformément a la ran-
domisation et pour lesquels les données d'immunogénicité pré- et post-vaccination étaient dis-
ponibles.

Les analyses d'immunogénicité (objectif principaux et secondaires) étaient évaluées dans la
population FAS selon le vaccin que les sujets auraient d{i recevoir conformément a la randomi-
sation. Les critéres de tolérance étaient analysés dans la population FAS selon le vaccin que
les sujets ont effectivement regu.

Analyses statistiques | Une analyse séquentielle a été considérée. Les analyses de supériorité sur les 3 lots combinés
ne pouvaient étre menées qu’aprés avoir démontrée la consistance entre les 3 lots.

La supériorité a été testée avec un test unilatéral et une erreur de type 1 de 0,025.

Le rapport d’étude fourni ne permet pas de savoir si la multiplicité des tests a été prise en
compte (consommation du risque alpha).

Calcul du nombre de | Le nombre de sujets nécessaires a été estimé a 3 896 sujets au total (1 298 dans le groupe

sujets nécessaires TIV et 2 466 dans le groupe TIV-HD soit 866 pour chacun des 3 lots) pour démontrer la supé-
riorité de TIV-HD versus TIV-SD sur les 2 co-critéres primaires vis-a-vis d’au moins 2 des 3
souches vaccinales avec les hypothéses de différence de taux de séroconversion attendu de
18,5 % pour A/H1N1, de 20,3 % pour A/H3N2 et de 17,3 % pour la souche B estimée dans
I'essai de phase Il FIMO1, d'un taux d’attrition de 5% et une puissance globale de 90%.
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Résultats

Au total, 3 876 adultes agés de plus de 65 ans ont été inclus aux Etats-Unis au cours de la saison
grippale 2006-2007. Parmi eux, 3 815 sujets ont terminé I'étude : 2 541 dans le groupe TIV-HD et
1 240 dans le groupe TIV-SD.

La population FAS comprenait 2 576 personnes (99,5 %) dans le groupe TIV-HD et 1 275 (99,0 %)
dans le groupe TIV-SD et la population PP 2 407 personnes (93,0 %) dans le groupe TIV-HD et
1183 (91,8 %) dans le groupe TIV-SD.

Consistance des lots :

Tableau 7 : Résultats de I’étude FIM 05 : Consistance des lots selon les rapports en MGT a
J28 post-vaccination (population FAS)

Lot1(N=854) Lot2(N=861) Lot3(N=861) RapportdesMGT
n GMT  n  GMT n | GMT  Lotflot2  Lotilot3  Lot2/Lot3
AHINT:New- 842 | 112,77 | 844 | 11463 | 857 | 120,02 | 0,98 0,04 0,96
Caledonia (0,90: 1,08) | (0,86:1,03) | (0,87; 1,05)
A/H3N2: Wis- 842 | 59503 | 844 62854 | 858 | 60359 | 0,95 0,99 1,04
ezl (0,85: 1,05) | (0,89;1,09) | (0,94: 1,16)
B: Malaysia 842 842 | 68,98 | 844 69,26 | 856 6893 | 1,00 1,00 1,00
(0,91;1,09) | (0,92;1,09) | (0,92; 1,10)

Les résultats entre les 3 lots étaient comparables et les limites de l'intervalle de confiance du rapport
des GMT étaient toutes compris entre 0,67 et 1,50, critere prédéfini pour démontrer la consistance
des lots. Les 3 lots ont ainsi pu étre combinés pour I'évaluation des objectifs d’'immunogénicité.

Immunogénicité :

Tableau 8 : Résultats de I’étude FIM 05 : supériorité de FLUZONE haute dose (TIV-HD) par
rapport au FLUZONE dose standard (TIV-SD) chez I'adulte de plus de 65 ans en termes de
taux de séroconversion et de rapport des MGT a J 28 aprés la vaccination (critéres principaux
et secondaires- population FAS)

TIV-HD (3 lots | TIV-SD Rapport des Différence entre les
combinés) MGT (IC 95 %) groupes vaccinés
(IC 95 %)
A/New Caledo- MGT 115,8 67,29 1,72 -
nia/20/99/IVR=" ;- o5 o/ (111,41; 120,34) | (63,65;71,13) | (1,61;1,84)
116 (H1IN1)
Taux de séro- 48,56 23,14 - 25,42
conversion % | (46 59:50,53) | (20,83 ; 25,58) (22,38 ; 28,46)
(IC 95 %)
Taux de séro- 89,9 76,8 13,14
protection % | g8 66: 91,04) | (74,32; 79,07) (10,52; 15,75)
(IC 95%)
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TIV-HD (3 lots TIV-SD Rapport des Différence entre les
combinés) MGT (IC 95 %) groupes vaccinés
(IC 95 %)
A/Wiscon- MGT 608,9 332,5 1,83 -
:;IGLI::ZSIX- (IC 95 %) (583,54; 635,30) | (310,44; (1,70; 1,98)
( ) 356,05)
Taux de séro- 69,10 50,72 - 18,38
H 0,
conversion % | (g7 26:70,90) | (47,91;53,53) (15,08 ; 21,69)
(IC 95 %)
Taux de séro- 99,3 96,5 2,81
protection % | g8 88.99,58) | (95,31: 97,44) (1,74; 3,88)
(IC 95%)
B/Malay- MGT 69,06 52,34 1,32 -
sl (IC 95 %) (66,60; 71,60) | (49.48:5535) | (1,24:1,41)
Taux de séro- 41,76 29,94 - 11,81
H 0,
conversion | (39.82;43,71) | (27,41 ;32,57) (8,63 ; 15,00)
(IC 95 %)
Taux de séro- 79,3 67,6 11,70
protection % | 77 54.80,83) | (64,90; 70,16) (8,66; 14,73)
(IC 95%)

La supériorité était démontrée si la limite inférieure de l'intervalle de confiance du rapport des GMT était supérieure a 1,5
pour au moins 2 des 3 souches vaccinales et si la différence des taux de séroconversion était supérieure de 10 % pour au
moins 2 des 3 souches vaccinales.

Dans cette étude, la supériorité en termes de séroconversion et de rapport en MGT a été démontrée
pour deux des trois souches (A(H1N1) et A(H3N2)) et la non-infériorité pour la souche B (sérocon-
version : +11,81%, IC 95 % [8,63 ;15,0] et rapport en MGT : 1,32 (1,24; 1,41)).

Il a toutefois été conclu que le vaccin FLUZONE trivalent haute dose a induit une réponse immuni-
taire supérieure a celle induite par le vaccin FLUZONE trivalent dose standard conformément au
critére pré-établi au protocole.

3.1.4. Méta-analyse des données d’immunogénicité (26)

Une méta-analyse a également évalué la supériorité du vaccin trivalent haute dose FLUZONE (TIV-
HD) en termes de rapport en moyennes géométriques des titres (MGT) en anticorps inhibant I'hé-
magglutinine (IH) 4 semaines aprés la vaccination comparativement a un vaccin grippal trivalent
dose standard (TIV-SD) pour les 3 souches vaccinales chez les adultes de plus de 65 ans.

Tableau 9 : Méthodologie de la méta-analyse de Samson et al., 2019 (26)
Méta-analyse de Samson et al. 2019 (26)

Type d’étude Revue systématique et méta-analyse.

Evaluation de la réponse immunitaire induite par TIV-HD par rapport &
TIV-SD chez des adultes agés de 65 ans et plus, en termes de rapport
des MGT (anti IHA).

Objectif

Bases consultées PubMed et ClinicalTrials.gov.
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Méta-analyse de Samson et al. 2019 (26)

Période

Janvier 2000- mars 2018 et une recherche additionnelle sur Clinical-
Trials.gov en Avril 2018

Critéres d’inclusion/exclusion des études

* Essais cliniques évaluant I'immunogénicité de TIV-HD vs TIV-SD

* Toute étude clinique non encore publiée avec des résultats d’'immuno-
génicité pour ces vaccins

Traitement étudié

TIV-HD versus TIV-SD

Nombre d’études (et de sujets)

7 essais cliniques incluant 18 790 sujets de 65 ans et plus a travers 7
saisons grippales

Analyse statistique

Le rapport combiné des GMT a été calculé selon un modéle linéaire
mixte sur les résultats agrégés en considérant la transformation loga-
rithmique des taux de MGT post-vaccination comme variable indépen-
dante, et l'effet du vaccin comme effet fixe, et I'étude comme effet
aléatoire. Une pondération par l'inverse de la variance a été réalisé.
L’hétérogénéité a été testée selon le test de I2.

Comme dans I'essai FIMO5, pour chaque souche vaccinale, la non-infé-
riorité était démontrée si la borne inférieure de I'intervalle de confiance
du rapport des MGT était > 0,67 et la supériorité si la borne inférieure
de lintervalle de confiance du rapport des MGT était > 1,5.

Vingt-trois publications identifiées dans PubMed et deux études supplémentaires non publiées iden-
tifiees dans la base ClinicalTrials.gov ont satisfait les critéres de sélection de la revue systématique.

Parmi ces articles, 4 études décrivaient les rapports des MGT environ un mois apreés la vaccination
soir par TIV-HD soit par TIV-SD chez des adultes de plus de 65 ans (16, 17, 27, 28) auxquelles
s’ajoutent 3 études pour lesquelles les rapport des MGT ont pu étre calculé a partir des MGT dispo-

nibles (29-31).

Les autres articles identifiés ne renseignaient pas les MGT ou les renseignaient dans des sous-
groupes de patients déja inclus dans les essais considérés, ils ont donc été exclus de la méta-

analyse.
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Tableau 10 : Rapport des GMT post-vaccination pour TIV-HD vs TIV-SD pour les 3 souches vaccinales chez les adultes de plus de 65 ans

Référence Qualité de | Saison oudate | Temps post- N Rapport des MGT post-vaccination TIV-HD vs TIV-SD (IC 95%) soit GMT
I'étude (Jadad vaccination TIV-HD / GMT TIV-SD) ®
score) 2
TIV-HD TIV-SD A/H1N1 A (H3N2) B

DiazGranados | 5 2011-2012 J 28 2375 2382 1,8 (1,6-1,9) 2,0 (1,8-2,1) 1,4 (1,3-1,5)
et al. 2014 (17)

2012-2013 J28 2879 2872 1,8 (1,7-1,9) 1,8 (1,7-1,9) 1,6 (1,5-1,7)
Tsang et al 4 2007-2008 J 28 317 316 2,1 (1,7-2,6) 1,8 (1,5-2,1) 1,4 (1,2-1,6)
2014 (27)
DiazGranados | 5 2009-2010 J28 2,000 991 1,57 (1,44-1,71) 1,74 (1,57- 1,94) 1,61 (1,48-1,75)
et al. 2013 (28)
NCT01430819 | 4 2011-2012 J 21 145 147 1,94 (442/228) 2,29 (880/384) 1,45 (106/73)
2011
(31)
Falsey et al | 4 2006-2007 J 28 2543 1252 1,7 (1,6-1,8) 1,8 (1,7-2,0) 1,3(1,2-1,4)
2009 (16)
Couch et al 4 2004-2005 J 28 206 208 1,71 (36,0/21,1) 1,42 (137,8/97,1) 1,21 (31,1/25,6)
2007 (30)
Keitel 2006 | 2 2002 (Jun-Oct) | J 28 50 51 1,65 (61/37) 1,45 (125/86) 1,71 (24/14)
(29)
Combined ¢ - - - 10 515 8219 1,74 (1,65-1,83) 1,84 (1,73— 1,95) 1,47 (1,36- 1,58)

[2 9. (P-value
pour hétérogé-
nité) d

45,5% (p=0,08)

55,4% (p=0,03)

68,7% (p<0,01)

a Le score Jadad varie de 0 to 5 selon que I'étude soit randomisée et en double-aveugle, selon la description de la randomisation et de I'aveugle, et selon la description des sorties
d’études et les perdus de vue.

b le rapport des MGT de TIV-HD vs. TIV-SD et I'lC a 95 % sont rapportés tels que publiés ou a été calculé a partir des MGT individuels pour le TIV-HD et le TIV-SD.

c le rapport combiné des MGT a été déterminé a partir d’'un modéle linéaire mixte des données agrégées de la transformation logarithmique (log10) des titres en GMT post-vaccination

comme variable indépendante, le vaccin comme effet fixe et I'étude comme effet aléatoire

d Calculé tel que décrit par Higgins et Thompson (32)
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Les résultats de cette méta-analyse confirment la supériorité du vaccin TIV-HD en termes de MGT
en anticorps IHA par rapport au vaccin TIV-SD vis-a-vis 2 (A/H1N1, A/H3N2) des 3 souches vacci-
nales. Elle confirme des réponses en anticorps anti-neuraminidase plus importantes (74% pour la
souche A/H1N1, 84% pour la souche A/H3N2, et 47% pour la souche B) chez les sujets agés de 65
ans.

3.1.5. Persistance des anticorps vaccinaux

Aucune étude n’a été réalisée sur la persistance des anticorps vaccinaux avec le vaccin EFLUELDA
dans le cadre de son AMM.

Quelques études avec le vaccin TIV-HD ont mesurés les moyennes géométriques des titres a six
mois et un an aprés la vaccination.

Dans I'’étude de Nace et al. (33) les moyennes géométriques des titres en anticorps ont été mesu-
rées jusqu’a six mois aprés la vaccination. A 180 jours, la MGT des AlH contre la souche A/H3N2
est significativement plus élevée (p < 0,01) avec le TIV-HD comparée au TIV-SD pour les deux
saisons. Cela a également été le cas contre la souche A/H1N1 pendant la saison 2011-2012 (GMT
ratio = 2,11) et contre la souche B pour les deux saisons (GMT ratio = 1,49 en 2011-2012 et 1,34
en 2012-2013). Pour la souche A/H1N1 durant la saison 2012—-2013 par contre, la MGT était plus
faible pour le TIV-HD comparé au TIV-SD (GMT ratio = 0,90). Ces différences pour les souches
A/H1N1 et B n’étaient cependant pas statistiquement significatives (p > 0,05).

Dans I'étude de Merani et al. (34), la MGT a été mesurée jusqu’a la semaine 20. Bien que la MGT
avec le vaccin TIV-HD soit significativement plus élevée qu’avec le TIV-SD pour la souche A/H1N1
(1,15 £ 0,03 vs, 1,07 £ 0,01 [p = 0,02] a la semaine 20) et pour la souche B (1,12 £ 0,02 vs, 1,05
0,02 [p = 0,0008] a la semaine 20), la différence n’était pas significativement pour la souche A/H3N2
(1,17 £ 0,04 vs, 1,10 £ 0,02 [p > 0,05] a la semaine 20).

Dans I'étude randomisée de Kim et al. (35), la MGT a été mesurée jusqu’a un an apres la vaccina-
tion. A un an, les MGT n’ont pas été statistiquement différentes entre le vaccin TIV-HD et TIV-SD
quelles que soient les souches de grippe (p > 0,05 selon un test de rang de Wilcoxon).

3.2. Efficacité clinique

3.2.1. Essai pivot d’efficacité clinique TIV-HD vs TIV-SD : étude FIM 12
(17)

L’objectif principal de cette étude était de démontrer la supériorité du vaccin trivalent haute dose
FLUZONE (TIV-HD) sur la survenue de cas de grippe (= 14 jours post-vaccination) virologiquement
confirmés (par culture ou PCR), quelle que soit la souche virale, et associé a un syndrome grippal
(tel que défini par le protocole) comparativement a un vaccin grippal trivalent dose standard
(FLUZONE TIV-SD) commercialisé au cours de deux saisons grippales 2011-2012 et 2012-2013 en
Amérique du Nord chez les adultes de plus de 65 ans.

Les vaccins utilisés incluaient une souche A H1N1 (souche A/California/7/2009 la premiére année
et A/California/7/2009 la seconde) et une souche A H3N2 (A/Victoria/210/2009 la premiére année et
AlVictoria/361/2011 la seconde ) et une souche B de la lignée Victoria (B/Brisbane/60/2008) la pre-
miere année et une souche B de la lignée Yamagata (B/Texas/6/2011 (a B/Wisconsin/1/2010-like
virus) la seconde conformément a la composition vaccinale définie pour les années 2011-2012 et
2012-2013 pour I’hémisphére Nord.
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Tableau 11: Méthodologie de I’étude FIM 12

Etude FIM 12

Type d'étude

Schéma d'étude

Critéres d’inclusion

Objectifs

Etude de phase I, de supériorité, multicentrique (126 centres aux Etats-Unis et au Canada),
randomisée, en double aveugle modifiée (évaluateur en aveugle / vaccinateur en ouvert) versus
comparateur actif

Etude de supériorité du vaccin trivalent haute dose (TIV-HD) par rapport & un vaccin trivalent
dose standard (TIV-SD) chez des sujets adultes de plus de 65 ans.

Les sujets étaient randomisés selon un ratio 1 :1 pour recevoir une dose de 0,7 ml de TIV-HD
60 pg (FLUZONE HD) ou une dose de 0,5 ml de TIV-SD 15 pg (FLUZONE commercialisé lors
de la saison 2011-2012 ou 2012-2013) en intramusculaire (a J0). Les sujets ayant participé la
premiere année pouvaient étre de nouveau inclus et randomisés lors de la seconde année. Des
sujets n’ayant pas participé la premiére année pouvaient étre inclus et randomisés la seconde
année d’étude.

Un échantillon nasopharyngé était prélevé entre le 14éme jour post-vaccination et le 30 avril
de I'année suivante si les sujets présentaient un nouveau symptéme ou une affection respira-
toire.

La durée de suivi était de 6 mois a 8 mois jusqu’a la fin de chacun des saisons grippales con-
cernées.

Principaux critéres d’inclusion : homme ou femme agés de 65 ans ou plus aptes a se conformer
au protocole.

Principaux critéres de non-inclusion :
- antécédent personnel ou familial de syndrome de Guillain-Barré ;
- vaccination contre la grippe ou grippe avérée dans les 6 mois précédant l'inclusion ;

- hypersensibilité a un des composants du vaccin dont I'ceuf ou les protéines de poulet ou
antécédent de réaction sévere mettant en jeu le pronostic vital lors d’'une précédente vaccina-
tion avec un vaccin grippal ;

- démence ou troubles cognitifs ;

- abus d’alcool ou addiction aux drogues ;

- thrombocytopénie ou trouble hémorragique ou prise d’anticoagulant dans les 3 semaines pré-
cédant l'injection ;

- signes ou symptémes d’une affection respiratoire infectieuse séveére ;

- affection modérée a sévere avec ou sans fievre.

Principal :

- supériorité de TIV-HD par rapport au vaccin TIV-SD, sur la survenue des cas de grippe viro-
logiquement confirmés (par culture ou par PCR) dans les 14 jours suivant la vaccination, et
associé a un syndrome grippal défini comme comprenant au moins un des symptdémes sui-
vants : symptéme respiratoire, mal de gorge, toux, expectorations, sifflement ou difficulté res-
piratoire, concomitamment & au moins un signe systémique parmi : fievre (> 37.2°C), frissons,
fatigue, céphalée ou myalgie.

La supériorité était démontrée si I'efficacité vaccinale relative (définie comme 1- Risque Relatif)
était supérieure a 9,1%.

Principaux objectifs secondaires :

- supériorité de TIV-HD par rapport au vaccin TIV-SD, sur la survenue des cas de grippe selon
plusieurs définitions : 1) cas de grippe confirmés par culture dans les 14 jours suivant la vacci-
nation, 2) dus a des virus antigéniquement similaires ou similaires a ceux contenus dans le
vaccin, et 3) associé a un syndrome grippal tel que défini par les CDC américains (survenue
de fiévre (> 37.2°C) avec une toux ou un mal de gorge) ;
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Etude FIM 12

Populations  d’ana-
lyse

Analyses statistiques

Calcul du nombre de
sujets nécessaires

Résultats

- Tolérance durant le suivi de I'étude.

Les autres objectifs tels que le taux de pneumonies ou I'apparition nouvelle ou I'exacerbation
d’'une affection cardio-respiratoire existante, 'immunogénicité, ainsi que les recours aux ser-
vices de santé sont de nature exploratoire.

- Population FAS (full analysis set, ITT) : sujets ayant recu au moins une dose de vaccin.

- Population PP (per procotol) : sujets de la population FAS sans déviation majeure au proto-
cole.

L’analyse principale (objectif principaux et secondaires) était évaluée dans la population PP.
Les critéres de tolérance étaient analysés dans la population FAS.

La supériorité a été testée avec un test bilatéral et une erreur de type 1 globale de 0,05 (mé-
thode d’ajustement de O’Brien Flemming pour comparaison multiple).

Une analyse intermédiaire était prévue a la fin de la premiére année si le nombre de cas de
grippe était d’au moins 80 a cette date, ce qui n’a pas été le cas.

Une analyse stratifiée a été réalisée selon que les patients aient été inclus a la fois pour la
saison 1 et 2 ou pour I'une de deux saisons

Le rapport d’étude fourni ne permet pas de savoir si la multiplicité des tests a été prise en
compte (consommation du risque alpha).

Le nombre de sujets nécessaires a été estimé a 30 000 sujets au total pour démontrer la supé-
riorité de TIV-HD versus TIV-SD sur le critére primaire avec les hypothéses d’'une efficacité
vaccinale relative de TIV-HD par rapport a TIV-SD de 30% ; d’'un taux d’attaque de la grippe de
2% dans le groupe TIV-SD, d'un taux d’attrition de 5% et une puissance de 80% et dés lors
que la limite inférieure de lintervalle de confiance de I'efficacité vaccinale relative soit supé-
rieure a 9,1%.

Au total, 31 989 adultes agés de plus de 65 ans ont été inclus aux Etats-Unis et au Canada au cours
des deux saisons grippales 2011-2012 et 2012-2013. Parmi eux, 30 467 sujets ont terminé I'étude :
15 257 dans le groupe TIV-HD et 15 210 dans le groupe TIV-SD.

Un total de 14 500 sujets a été inclus lors de la premiére saison grippale et 17 489 la seconde. Parmi
les sujets inclus lors de la premiére saison, 7 645 ont été inclus de nouveau lors de la seconde.

La population PP comprenait 31 803 sujets dont 15 892 personnes (99,4 %) dans le groupe TIV-HD
et 15911 (99,5%) dans le groupe TIV-SD et la population FAS comprenait 31 983 sujets dont 15
990 personnes (99,9 %) dans le groupe TIV-HD et 15 993 (99,9 %) dans le groupe TIV-SD.

Tableau 12 : Caractéristiques démographiques et cliniques a I'inclusion des participants de
I’étude FIM 12 — population FAS — Rapport d’étude clinique FIM 12

Caractéristiques TIV-HD TIV-SD
N= 15 992 N =15 991
Sexe Femmes — n (%) 9131 (57,1) 8963 (56,0)
Moyenne d’age — année (ET) 73,3 (5,80) 73,3 (5,84)
Origine ethnique — n (%)
Caucasienne 15103 (94,5) 15167 (94,8)
Asiatique 118 (0,7) 105 (0,7)
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Caractéristiques TIV-HD TIV-SD
N=15 992 N =15 991
Afro-américain 670 (4,2) 612 (3,8)
Autres 50 (0,3) 53 (0,3)
Hispaniques — n (%) 958 (6,0) 982 (6,1)

Sujets avec au moins une comorbidité chronique
—n (%)

10 750 (67,22)

10 752 (67,24)

Sujets avec au moins 2 comorbidités chroniques
—n (%)

5384 (33,67)

5404 (33,79)

Principales comorbidités— n (%)

Maladie coronaire

2736 (17,11)

2731 (17,08)

Fibrillation atriale 1103 (6,90) 1112 (6,95)
Cardiopathie valvulaire 744 (4,65) 741 (4,63)
Insuffisance cardiaque congestive 451 (2,82) 446 (2,79)
Broncho-pneumopathie chronique obstructive 1499 (9,37) 1496 (9,36)
Asthme 1414 (8,84) 1409 (8,81)
Cancer 2683 (16,78) 2647 (16,55)
Diabéte 3589 (22,44) 3636 (22,74)
Hypothyroidie 3214 (20,10) 3225 (20,17)

Ayant recu une dose de vaccin grippal lors de la
saison précédente — n (%)

15 051 (94,12)

15 047 (94,10)

Ayant recu une dose antérieure de vaccin contre
le pneumocoque — n (%)

10 421 (65,16)

10 364 (64,81)
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Résultats sur I'objectif principal

Tableau 13 : Efficacité vaccinale relative de TIV HD par rapport a TIV SD pour la prévention des cas de grippe virologiquement confirmés,
toutes souches confondues et associée a un syndrome grippal défini par le protocole — Population PP — Rapport d’étude clinique FIM 12

Saison grippale 1

Saison grippale 2

Saisons grippales combinées

TIV-HD  TIV-SD Efficacité Rela- TIV-HD TIV-SD Efficacité Rela-  TIV-HD TIV-SD Efficacité Re-
N=7 209 N=7 207 tive N=8 683 N=8 704 tive N=15892 N=15911 lative
n (%) n (%) % (IC 95 %) n (%) n (%) % (IC 95 %) n (%) n (%) % (IC 95 %)
Grippe  virologi-
quement  confir-
mée quelle que 45,25 20,74 24,24
soit la souche vi- 23 (0,32) | 42 (0,58) 204 (2,35) | 258 (2,96) 227 (1,43) | 300 (1,89)
rale, et associé a (6,86; 68,57) (4,39; 34,36) (9,69; 36,52)
un syndrome grip-
pal
52,95 18,87 23,60
Souche A 16 (0,22) | 34 (0,47) 174 (2,00) | 215 (2,47) 190 (1,20) | 249 (1,56)
(12,41; 75,75) (0,46; 33,96) (7,36; 37,08)
33,35 -33,66 11,00
A/H1N1 4 (0,06) | 6(0,08) 4 (0,05) 3 (0,03) 8 (0,05) 9 (0,06)
(-181,1; 86,17) (-812,4; 77,39) (-159,9; 70,12)
56,01 18,59 22,88
A/H3N2 11 (0,15) | 25 (0,35) 160 (1,84) | 197 (2,26) 171 (1,08) | 222 (1,40)
(7,32; 80,46) (-0,81; 34,33) (5,43; 37,20)
12,52 30,06 27,36
Souche B 7 (0,170) | 8(0,11) 30 (0,35) | 43(0,49) 37 (0,23) | 51(0,32)
(-176,1; 73,00) (-14,09; 57,64) (-13,11; 53,75)
50,01 14,08 27,19
Victoria 2 (0,03) | 4 (0,06) 6 (0,07) 7 (0,08) 8 (0,05) 11 (0,07)
(-248,8; 95,48) (-198,6; 76,14) (-98,75; 74,57)
-49,96 38,09 33,25
Yamagata 3(0,04) | 2(0,03) 21 (0,24) | 34 (0,39) 24 (0,15) | 36 (0,23)
(-1695; 82,82) (-9,79; 65,85) (-15,00; 61,91)
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Résultats sur les principaux objectifs secondaires

Tableau 14 : Efficacité vaccinale relative de TIV HD par rapport a TIV SD pour la prévention des cas de grippe selon les définitions et souches
considérées — Population PP — Rapport d’étude clinique FIM 12

Grippe confirmée virologiquement causée par

Grippe confirmée par culture quelle que soit la

Grippe confirmée par culture causée par des

des souches similaires aux souches vacci- souche souches similaires aux souches vaccinales
nales

TIV-HD TIV-SD Efficacité Relative | TIV-HD TIV-SD Efficacité Relative | TIV-HD TIV-SD Efficacité Relative
N=15 892 N=15911 | % (IC 95 %) N=15 892 N=15 911 % (IC 95 %) N=15 892 N=15 911 % (IC 95 %)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Grippe associée a | 73 (0,46) 113 35,32 (12,42; 52,49) 205 (1,29) 267 (1,68) | 23,13 (7,44; 36,24) 63 (0,40) 92 (0,58) 31,44 (4,51; 51,05)

un syndrome grippal (0,71)

(selon définition du

protocole)

Souche A 56 (0,35) 82 (0,52) | 31,63 (2,79; 52,21) 170 (1,07) 221 (1,39) | 22,98 (5,51; 37,32) 46 (0,29) 63 (0,40) 26,90 (-8,62; 51,13)
A/H1N1 7 (0,04) 8 (0,05) 12,40 (-176,5; 72,96) | 7 (0,04) 9 (0,06) 22,13 (-135,0; 75,35) | 3(0,02) 3(0,02) -0,12 (-647,5; 86,59)
A/H3N2 49 (0,31) 74 (0,47) | 33,70 (3,60; 54,76) 156 (0,98) 198 (1,24) | 21,12 (2,21; 36,46) 43 (0,27) 60 (0,38) 28,25 (-7,93; 52,66)

Souche B 17 (0,11) 31(0,19) | 45,10 (-2,32; 71,50) 35 (0,22) 46 (0,29) 23,82 (-20,85; 52,36) 17 (0,11) 29 (0,18) 41,31 (-10,44; 69,74)

Grippe associée a | 26 (0,16) 51 (0,32) | 48,96 (16,60; 69,45) 84 (0,53) 110 (0,69) | 23,55 (-2,50; 43,14) 22 (0,14) 45 (0,28) 51,05 (16,77; 72,01)

une fiévre ou toux

(selon définition des

CDC)

Souche A 21 (0,13) 36 (0,23) | 41,60 (-2,78; 67,60) 75 (0,47) 94 (0,59) 20,12 (-9,37; 41,83) 17 (0,11) 31 (0,19) 45,10 (-2,32; 71,50)
A/H1N1 2 (0,01) 2 (0,01) -0,12 (-1281; 92,74) 2 (0,01) 2 (0,01) -0,12 (-1281; 92,74) 0 (0,00) 1(0,01) 100,00 (-3805; 100,0)
A/H3N2 19 (0,12) 34 (0,21) | 44,05 (-0,91; 69,85) 69 (0,43) 85 (0,53) 18,73 (-12,99; 41,71) 17 (0,11) 30 (0,19) 43,27 (-6,23; 70,65)

Souche B 5(0,03) 15 (0,09) | 66,63 (3,40; 90,51) 9 (0,06) 16 (0,10) 43,68 (-35,34; 78,06) | 5(0,03) 14 (0,09) 64,24 (-5,06; 89,92)

Grippe associée a | 106 (0,67) 146 27,31 (6,01; 43,94) 276 (1,74) 338 (2,12) 18,25 (3,87; 30,52) 85 (0,53) 118 (0,74) | 27,88 (3,88; 46,08)

une affection respi- (0,92)

ratoire

Souche A 82 (0,52) 101 18,71 (-9,87; 40,01) 227 (1,43) 271 (1,70) 16,14 (-0,41; 30,01) 61 (0,38) 75 (0,47) 18,57 (-15,71; 42,89)

(0,63)
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AH1IN1 12(0,08) | 9(0,08) | -33,49 (-258,7;48,38) | 13 (0,08) | 10(0,08) | -30,16 (-231,6; 47,28) | 5 (0,03) 3(0,02) -66,87 (-974,5; 67,53)
AH3N2 70 (0,44) | 92(0,58) | 23,82 (-5,09; 44,99) | 205 (1,29) | 245(1,54) | 16,23 (-1,27;30,75) | 56 (0,35) | 72(0,45) | 22,13 (-11,97; 46,08)
Souche B 24 (0,15) | 45(0,28) | 46,60 (10,47;68,88) | 49 (0,31) | 67 (0,42) | 26,78 (-7,43; 50,40) | 24 (0,15) | 43(0,27) | 44,12 (5,83; 67,56)
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Résultats des analyses exploratoires :

Aucune différence statistiquement significative n’a été observée concernant les taux de pneumonies
ou d’apparition d’'une nouvelle affection cardio-respiratoire ou exacerbation d’une existante, ainsi
que le taux de passage aux urgences associés aux cas de grippe virologiquement confirmés (ob-

jectifs exploratoires).

Conclusion de I’étude clinique d’efficacité pivot FIM 12 (17)

Les résultats de cette étude clinique menée sur deux saisons grippales concluent a la supériorité
du vaccin Haute dose trivalent par rapport au vaccin standard, efficacité relative de 24,24 % [IC
95% :9,69 - 36,52] selon I'hypothése préétablie d’une limite inférieure de l'intervalle de confiance
de l'efficacité relative > 9,1 %, soit une efficacité absolue de 0,46% cas de grippe évités supplé-
mentaires par le vaccin haute dose.

Ces résultats sont également concluants dans la population FAS avec une efficacité vaccinale
relative de 24,24% [IC 95% : 9,71; 36,50] cependant la supériorité n'a pas été atteinte selon la
définition retenue pour définir les cas de grippe (cf critéres de jugements secondaires).

Par ailleurs, si le protocole n’avait pas désigné pour cette analyse, I'efficacité vaccinale relative
apparait également variable selon les souches de grippe circulantes. La premiére saison a été
marquée par une faible intensité de I'épidémie grippale et a été caractérisée par une concordance
satisfaisante a bonne entre le vaccin et les souches circulantes tandis que la seconde saison a
été caractérisée par une non-concordance entre les souches vaccinales et les souches circu-
lantes prédominantes (mismatch). Ainsi, la supériorité n’a pas été atteinte pour chacune des
souches selon les hypothéses préétablies, notamment en raison du plus faible nombre de cas
rapportés par souche. Seule une différence statistiquement significative a été observée pour la
souche H3N2 (efficacité relative de 22,88 % [IC 95% : 5,43 - 37,20]).

Résultats des analyses en sous-groupe (36)

Des analyses selon les sous-groupes d’age et les comorbidités ont également été réalisées a titre

exploratoire.

Tableau 15 : Efficacité vaccinale relative de TIV-HD par rapport a TIV-SD pour la prévention
des cas de grippe virologiquement confirmés, toutes souches confondues et associée a un
syndrome grippal défini par le protocole — Population FAS — (36)

Cas de grippe virologiquement confirmés

(par PCR ou culture)
Caractéristiques a l'in- | TIV-HD n/N (%) TIV-SD n/N (%) Efficacité Relative | P-Value 2
clusion % (IC 95 %)
Age
65-74 ans 156/10,581 (1,47) 194/10,563 (1,84) 19,7 (0,4; 35,4) 0,351
275 ans 72/5409 (1,33) 107/5430 (1,97) 32,4 (8,1; 50,6)
Comorbidités
Pas de comorbidités a | 66/5240 (1,26) 93/5241 (1,77) 29,0 (1,6; 49,0) 0,875
haut risque

HAS - Place du vaccin quadrivalent haute dose EFLUELDA dans la stratégie de vaccination contre la grippe saisonniére chez les per-
sonnes de 65 ans et plus * mai 2020

32



Cas de grippe virologiquement confirmés
(par PCR ou culture)
Caractéristiques a l'in- | TIV-HD n/N (%) TIV-SD n/N (%) Efficacité Relative | P-Value @
clusion % (IC 95 %)
Une comorbidité a haut | 82/5365 (1,53) 103/5349 (1,93) 20,6 (-7,1; 41,3)
risque
> 2 comorbidités a haut | 80/5385 (1,49) 105/5403 (1,94) 23,6 (-3,2; 43,6)
risque
> 1 comorbidité a haut | 162/10,750 (1,51) 208/10,752 (1,93) 22,1 (3,9; 37,0)
risque

aP-value hypothése d’homogénéité de I'effet a travers les groupes définis selon les caractéristiques a l'inclusions, test de
Breslow—Day.

Ces résultats exploratoires n’indiquent pas une hétérogénéité d’effet statistiquement significative
selon les caractéristiques des patients a I'inclusion.

NB : les résultats de I'étude DiazGranados et al. 2015 (36) portant sur I'analyse post-hoc de I'effica-
cité vaccinale du vaccin TIV-HD par rapport au TIV-SD sur la prévention des pneumonies, événe-
ments cardio-respiratoires, hospitalisations toutes causes, a partir des données de I'étude FIM 12
ne sont pas présentés dans la mesure ou les événements considérés ont été adjudiqués comme
possiblement liés a la grippe par deux investigateurs indépendants (en aveugle), sans tenir compte
toutefois de la confirmation virologique des cas de grippe.

3.2.2. Méta-analyse de Wilkinson et al. (37)

Une méta-analyse a également évalué la supériorité du vaccin trivalent haute dose FLUZONE (TIV-
HD) en termes de prévention des syndromes grippaux et des hospitalisations comparativement a
un vaccin grippal trivalent dose standard (TIV-SD) a partir d’essais cliniques randomisés menés
chez les adultes de plus de 65 ans aux Etats-Unis.

Tableau 16 : Méthodologie de la méta-analyse de Wilkinson et al. (37)
Méta-analyse de Wilkinson et al 2017 (37)

Type d’étude Revue systématique et méta-analyse.

Objectif Evaluation de I'efficacité vaccinale induite par TIV-HD par rapport a TIV-
SD au regard des cas de grippe virologiquement confirmés (critére de
jugement principal), des hospitalisations pour grippe, des décées pour
grippe et des événements indésirables graves (criteres de jugement se-
condaires) chez des adultes agés de 65 ans et plus.

Bases consultées Medline, Embase, Cochrane library, ClinicalTrials.gov , registre interna-
tion des essais cliniques de 'OMS et littérature grise

Période 5 années antérieures

Criteres d’inclusion/exclusion des études | Essais cliniques randomisés ;

Exclusion des études observationnelles

Traitement étudié TIV-HD versus TIV-SD

Nombre d’études (et de sujets) 7 essais cliniques randomisés

HAS - Place du vaccin quadrivalent haute dose EFLUELDA dans la stratégie de vaccination contre la grippe saisonniére chez les per-
sonnes de 65 ans et plus * mai 2020 33



Méta-analyse de Wilkinson et al 2017 (37)

La sélection des articles a été réalisée par deux lecteurs indépendants.
La validité interne a été évaluée par I'outil Cochrane d’'évaluation du
risque de biais.

Analyse statistique

Un modéle a effets aléatoires a été utilisée. L’hétérogénéité statistique
a été testée selon le test de 12 de Higgins. En cas d’hétérogénéité signi-
ficative était détectée (12 > 50%), des analyses en sous-groupe définies
a priori sont conduites.

Résultats

Sur les 2 955 publications identifiées, 7 études cliniques ont satisfait les criteres de sélection de la
revue systématique qui incluaient entre 101 et 31 803 participants. Les essais ont été publiés entre
2006 et 2014. La plupart ont été menés en Amérique du nord auprés de patients ambulatoires mé-
dicalement stables a I'exception de I'étude de Nace et al. (33) qui a été menée chez des résidents
fragiles des établissements de soins de longue durée. La moyenne d’age des patients variait de 72
a 87 ans.

Quatre essais étaient considérés comme a risque incertain de biais (16, 27, 29, 30) et 3 avec un
risque faible de biais (17, 28, 33).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DiazGranados 2013 14 6107 8 3051 3.7% 0.87 [0.37, 2.08)
DiazGranados 2014, Y1 23 7253 42 7244 10.9% 0.55 [0.33, 0.91) ——
DiazGranados 2014, Y2 205 8737 259 8749 85.4% 0.79 [0.66, 0.95) .
Total (95% CI) 22097 19044 100.0% 0.76 [0.65, 0.90) &
Total events 242 309

ity 2 s . 2= = = 12 = 09 + + t } + +
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 1.92, df = 2 (P = 0.38); I = 0% 01 02 05 1 2 5 10

Test for overall effect: Z = 3.16 (P = 0.002) Favours high-dose Favours standard dose

Figure 1 : Forest Plot du risque relatif combiné du TIV-HD vs TIV-SD pour les cas de grippe
virologiquement confirmés

Le risque relatif de cas confirmés de grippe dans le groupe TIV-HD comparé au groupe TIV-SD était
de 0.76 [IC 95% : 0.65-0.90]; 12, 0%) correspondant a un gain d’efficacité de 24% du TIV-HD vs
TIV-SD.

Les autres critéres de jugement n’ont pas pu étre étudiés car ils n’étaient pas renseignés dans les
études sélectionnées.

Par ailleurs, aucune de ces études ne reportaient des cas de déces liés a la vaccination, de syn-
drome de Guillain-Barré Syndrome, ou de réaction anaphylactique dans aucun des groupes. Seul
un cas de paralysie de Bell a été observé avec le vaccin TIV-SD.

3.3. Impact

3.3.1. Essai pragmatique en EHPAD de Gravenstein et al. (18, 38)
Un essai pragmatique a été réalisé chez les personnes agées résidant en EHPAD.

A la suite d’une premiére étude de faisabilité menée dans 38 établissements de type EHPAD (38)
menée lors de la saison grippale 2012-2013, Gravenstein a mené, lors de la saison grippale 2013-
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2014, une étude a plus grande échelle portant sur 823 EPHAD concernant 92 269 résidents dont
75 917 étaient agés de plus de 65 ans (18).

Il s’agissait d’un essai pragmatique en simple aveugle, randomisé par grappes avec un plan factoriel
2X2 dont l'objectif était d’évaluer I'efficacité d’une vaccination contre la grippe du vaccin trivalent
haute dose (FLUZONE TIV-HD) sur le taux d’hospitalisation pour syndrome grippal ou affection pul-
monaire, la mortalité et le taux de déclin fonctionnel, comparativement au vaccin grippal trivalent
dose standard (FLUZONE TIV-SD) chez des résidents de long séjour de maisons de retraite aux

Etats-Unis

Tableau 17: Méthodologie de I’étude d’impact de Gravenstein (18, 39)

Etude d’'impact de

Gravenstein

Type d'étude

Schéma d'étude

Critéres d’inclusion

Objectifs

Etude de phase IV, pragmatique, de supériorité, multicentrique (823 centres aux Etats-Unis),
randomisée par grappes avec un plan factoriel 2X2, en simple aveugle (investigateur), versus
comparateur actif

Etude de supériorité du vaccin trivalent haute dose (TIV-HD) par rapport & un vaccin trivalent
dose standard (TIV-SD) chez des sujets adultes de plus de 65 ans résidents en EPHAD.

Les centres étaient randomisés par grappes avec un plan factoriel 2X2 selon un ratio 1 :1 pour
recevoir une dose de 0,5 mL de TIV-HD 60 ug (FLUZONE HD) ou une dose de TIV-SD 15 ug
(FLUZONE commercialisé lors de la saison 2013-2014) puis la moitié de chaque groupe étaient
randomisés selon la mise a disposition gratuite ou non des vaccins aux personnels de I'établis-
sement.

Les données sur les patients sont toutes recueillies de maniére rétrospective.

La durée de suivi était jusqu’a la fin de la saison grippale.

Principaux critéres d’inclusion des centres :

Les établissements recrutés devaient étre certifiés par 'assurance Medicare et situés dans une
ville dans un rayon de moins de 50 miles d’'un CDC (50 miles) a qui sont transmises les données
sur la prévention de la grippe.

Principaux critéres de non-inclusion des centres :

Les centres ne transmettant pas leur données, hébergés au sein d’'un hépital, accueillant moins
de 50 résidents en long séjour et ayant moins de 20 % de la population de résidents agés de
moins de 65 ans ou ayant déja recouru a la vaccination par le vaccin haute dose étaient exclus.

Criteres d'inclusion des résidents : homme ou femme agés de 65 ans ou plus résidents en long
séjour au sein de I'établissement (i.e. étaient déja présents dans le centre depuis plus de 90
jours a l'inclusion).

Principal :

- supériorité de TIV-HD par rapport au vaccin TIV-SD, sur le taux d’hospitalisation pour syn-
drome grippal ou affection pulmonaire (codes ICD-9 460—-466,480—-488, 490-496, 500-518)
entre le 1er novembre 2013 et le 31 mai 2014, identifié a partir des bases de données de
Medicare disponible pour les résidents sans assurance de santé privé.

Principaux objectifs secondaires :

- supériorité de TIV-HD par rapport au vaccin TIV-SD, sur le taux d’hospitalisation quelle que
soit la cause (sur la base des données médicales minimales de sorties), sur la mortalité toute
cause et sur le taux de déclin fonctionnel défini comme une perte d’au moins 4 points sur une
échelle d’autonomie de Katz comprenant 18 points.
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Etude d’'impact de
Gravenstein

Populations  d’ana- | - Population dite FFS (Free for service) : sujets bénéficiant d’'une prise en charge des soins par
lyse Medicare.

- Population dite MDS (minimum dataset) : sujets pour lesquels les données médicales mini-
males étaient disponibles.

L’analyse était évaluée dans les deux populations. Seule la population FFS dispose des infor-
mations sur les motifs d’hospitalisation.

Analyses statistiques | L’incidence des hospitalisations a été analysée selon une régression marginale de Poisson
avec la transformation logarithmique des jours de résidence comme terme de compensation
pour tenir compte du temps de suivi des résidents, en supposant une structure de corrélation
interchangeable.

La mortalité a été analysée selon un modele de régression des risques proportionnels de Cox

Le temps de suivi des résidents était censuré a la date du déces, a la date de la perte de vue
ou a la date de fin d’étude (31 mai 2014).

Le déclin fonctionnel a été analysé selon une régression de Poisson modifiée apres une dicho-
tomie selon le seuil de pertinence clinique établi.

Calcul du nombre de | Le nombre de sujets nécessaires a été estimé entre 194 et 250 établissement par groupe pour

sujets nécessaires démontrer la supériorité de TIV-HD versus TIV-SD sur le critére primaire avec les hypothéses
d’une efficacité vaccinale relative de TIV-HD par rapport a TIV-SD de 15% selon un test bilatéral
et une puissance de 80% en supposant 0,375 hospitalisations pour 1000 jours-résidents (soit
6,8% sur 6 mois) dans le groupe contrdle, une moyenne de 105 résidents par établissement
suivis pendant 6 mois, et un coefficient de variation des taux par grappe entre 0,3 et 0,4.

Résultats

Au total, au cours de la saison grippale 2013-2014, 823 établissements a type d’EHPAD ont été
inclus aux Etats-Unis hébergeant 92 269 résidents, parmi lesquels 75 917 étaient dgés de plus de
65 ans et 53 008 étaient hébergés en long séjour. Parmi eux, 12 542 résidents ont recu le vaccin
TIV-HD et 14 783 le vaccin TIV-SD avec une mise a disposition gratuite du vaccin pour le personnel
de I'établissement tandis que 14 097 ont recgu le vaccin TIV-HD et 11 586 le vaccin TIV-SD sans
modification des conditions de vaccination du personnel.

Les caractéristiques démographiques (moyenne d’age 82 ans), leurs principales co-morbidités,
I'échelle fonctionnelle a 'inclusion (environ 17 points) et les antécédents de vaccination pneumo-
coccique (92%) étaient comparables entre les groupes. Le taux de vaccination du personnel des
établissements était également comparable entre les groupes (58,2 % dans les groupes avec mise
a disposition de la vaccination gratuite vs 58,9 % dans les groupes vaccination standard). Pour cette
raison, les résultats par groupe ont été compilés quelles que soient les modalités de vaccination du
personnel des établissements.
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Tableau 18: Résultats d’efficacité du vaccin TIV-HD vs TIV-SD

Critére TIV-HD TIV-SD Risque ratio p-va- Risque ratio p-value
0, H Ax 0,
(N=26 639) (N=26 369) brut (IC 95 %) lue ajusté* (IC 95 %)

Population FFS

Nombre de résidents | 19 127 (72%) | 19 129

(%) (73%)

Nombre de patients- | 3 435 791 3404 286

jours de suivi

Hospitalisation pour af- | 686 (0,185) 778 (0,211) 0,888 0,061 0,873 0,023

fections respiratoires (0,785-1,005) NS (0,776-0,982)

(n, taux pour 1000 pa- ’ ’ ’ ’

tients-jour)

Hospitalisation pour | 247 (0,067) 309 (0,084) 0,809 0,027 0,791 0,013

pneumonie (0,970-0,976) (0,267-0,953)

Hospitalisation toutes | 3509 (1,021) 3788 (1,113) | 0,920 0,017 0,915 0,0028

causes (0,859-0,985) (0,863-0,970)

Population MDS

Nombre de résidents | 26 639 26 369

(%)

Hospitalisation toutes | 5251 (1,131) 5513 (1,209) | 0,936 0,057 0,933 0,012

causes (0,874—1,000) (0,884-0,985)

Déclin fonctionnel (dé- | ND ND ND ND 0,96 0,86

clin de 4 points de (0,956-1,038) (NS)

I'échelle) ' '

Mortalité toutes causes | ND ND ND ND 0,985 0,57
(0,931-1,038) (NS)

* Ajusté sur le taux d'hospitalisation de I'année précédente, I'dge moyen des résidents, le score moyen des activités de la
vie quotidienne, le score moyen des fonctions cognitives, la présence d'insuffisance cardiaque.

ND : non disponible dans I'article

L’incidence des hospitalisations pour affections respiratoires (critere de jugement principal) a signi-
ficativement diminué dans la population FFS bénéficiaires de Medicare ayant regu le vaccin haute
dose (3,4% sur 6 mois) comparativement a celle ayant recu le vaccin a dose standard (3,9 % sur 6
mois) soit une réduction relative du risque d’hospitalisation pour affections respiratoires de 12,7 %
(RR ajusté= 0,873 [IC 95% : 0,776-0,982], p=0,023). Ainsi, pour éviter une hospitalisation supplé-
mentaire pour affections respiratoires durant la saison grippale, il est nécessaire de vacciner 200
personnes avec le vaccin haute dose comparé au vaccin standard.

L’incidence des hospitalisations pour pneumonie était significativement plus faible dans la population
FAS ayant recgu le vaccin haute dose (1,3% sur 6 mois) comparativement a celle ayant recu le vaccin
a dose standard (1,6 % sur 6 mois) soit une réduction relative du risque d’hospitalisation pour pneu-
monie de 20,9 % (RR ajusté= 0,791 [IC 95% : 0,267-0,953], p=0,013).

L’incidence des hospitalisations toutes causes a significativement diminué dans la population FAS
bénéficiaires de Medicare ayant recu le vaccin haute dose (20,6% sur 6 mois) comparativement a
celle ayant regu le vaccin a dose standard (22,1 % sur 6 mois) soit une réduction relative du risque
d’hospitalisation toutes causes de 8,5 % (RR ajusté= 0,915 [IC 95% : 0,863-0,970, p=0,0028).
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Dans la population totale (MDS), l'incidence des hospitalisations toutes causes a diminué significa-
tivement dans la population MDS ayant regu le vaccin haute dose (20,6% sur 6 mois) comparative-
ment a celle ayant regu le vaccin a dose standard (22,1% sur 6 mois) soit une réduction relative de
6,7 % (RR ajusté= 0,933 [IC 95% : 0,884 — 0,985, p=0-012).

Aucune différence statistiquement significative sur la mortalité toute cause et sur la proportion de
sujets avec un déclin fonctionnel d’au moins 4 points sur I'échelle d’autonomie de Katz n’a été ob-
servée.

A noter que durant la saison grippale 2013-2014, la souche circulante dominante était la souche A
A(H1N1) pdm09 incluse dans le vaccin. En général, les souches A/H1N1 sont associées a une
moindre virulence par rapport aux souches A/H3N2.

Les résultats de cette étude d’impact du vaccin TIV-HD par rapport au TIV-SD sur la prévention des
hospitalisations se fondent sur les données médicales rétrospectives issues de bases de données
patient sans tenir compte toutefois de la confirmation virologique des cas de grippe.

3.3.2. Etudes observationnelles d’efficacité en vie réelle TIV-HD vs TIV-
SD

L’efficacité en vie réelle de TIV-HD a été évaluée dans 8 études conduites aux Etats-Unis (19-24,
40, 41), lors de 5 saisons grippales (2010-2013 et 2017-2018) avec un suivi total de plus de 25,6 mil-
lions d’individus.
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Tableau 19 : Résumé des études en vie réelle comparant TIV-HD a TIV-SD chez des adultes de 65 ans et plus

s Design Population N Saison Critere principal Efficacité vaccinale [IC 95%]
Références :
grippale
Izurieta et al., | Etude observation- | Medicare de 65 2 545 275 2012-2013 | Infection probable (test rapide suivi dans les rVE:=21,9% [15,0; 28,7]
2015 (19) nelle de cohorte ans et plus 2 jours d’'une prescription d’un antiviral).
rétrospective
Richardson et | Etude observation- | 23 centres de 165 225 2010-2011 | Risque d’hospitalisation pour pneumonie ou RR= 0,98 [0,68 ;1,40];
al., 2015 (21) nelle de cohorte santé des Vété- grippe
rétrospective rans
Shay et al., Etude observation- | Bénéficiaires des 6108 412 2012/2013 | Déces dans les 30 jours suivant une admis- r'VE= 24,0% [0,6 ; 41,8]
2017(20) nelle Medicare de 65 2013/2014 | sion a I'hdpital ou aux urgences pour grippe
ans et plus
lzurieta et al., Etude observation- | Bénéficiaires des ~13 000 000 | 2017/2018 | Hospitalisations liées a la grippe rVE = 8,7% [6,5% ; 10,9%)]
2018 (24) nelle de cohorte Medicare de 65
rétrospective ans et plus
Young-Xu et Etude observation- | Ensemble des 230 741 2015-2016 | Hospitalisations liées a la grippe ou a une r'VE = 25% [2 ; 43]
al., 2018 (22) nelle de cohorte centres de santé pneumonie
rétrospective des Vétérans
Young-Xu et Etude observation- | Centres de santé 3 638 924 2010-2011 | Hospitalisations toutes causes r'VE =10% [8 ; 12]
el Zuei) n’elle e cc?horte des WiEnE = 20 Hospitalisations pour événement cardiorespi- | r'VE = 18% [15; 21]
rétrospective 2015 ratoire
r'VE = 14% [6 ; 22]
Hospitalisations liées a la grippe ou a une
pneumonie
Robison et al. | Etude observation- | Sujets de Portland | 144 307 2016-2017 | Hospitalisations pour grippe confirmée biolo- | r'VE = 30,7% [8% ;48%].
2018 (23) nelle de 65 ans et plus giquement
Lu et al., 2019 Prévention des hospitalisations et passages 2012-13 : rVE = 23,1% [17,6% ;28,3%]) ;

(41)

aux urgences liées a la grippe

2013-14: VE =15,3% [7,8% ;22,3%]) :
2014-15 : IVE = 8,9%, [5,6% ;12,1%]) ;
2016-17: rVE = 12,6% [6,3% ;18,4%])
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3.3.3. Méta-analyse de Lee et al. (42)

Une méta-analyse a également évalué la supériorité du vaccin trivalent haute dose FLUZONE (TIV-
HD) en termes de prévention des syndromes grippaux et des hospitalisations comparativement a
un vaccin grippal trivalent dose standard (TIV-SD) chez les adultes de plus de 65 ans.

Tableau 20 : Méthodologie de la méta-analyse de Lee et al. (42)

Méta-analyse de Lee et al. 2018 (42)

Type d’étude Revue systématique et méta-analyse.

Objectif Evaluation de I'efficacité vaccinale induite par TIV-HD par rapport a TIV-
SD chez des adultes agés de 65 ans et plus, en termes de syndrome
grippal virologiguement confirmé ou tres probable, d’hospitalisation pour
grippe, pour pneumonie, pour évenements cardio-respiratoires, ou
d’hospitalisations toutes causes, de déceés suite a une admission a I'h6-
pital ou aux urgences pour grippe et de déces toutes causes.

Bases consultées PubMed, Medline, Embase et bases de données scientifiques d’internet

Période Janvier 2000- mars 2018

Criteres d’inclusion/exclusion des études < Essais cliniques randomisés ;
- Etudes observationnelles.

Exclusion des essais cliniques évaluant uniquement I'immunogénicité
de TIV-HD vs TIV-SD ou évaluant d’autres vaccins grippe.

Traitement étudié TIV-HD versus TIV-SD

Nombre d’études (et de sujets) 9 publications comprenant 8 études : 4 essais cliniques randomisés et
4 études observationnelles incluant 8,9 millions de sujets de 65 ans et
plus a travers 6 saisons grippales

Analyse statistique Les estimateurs ont été calculés selon un modele a effets aléatoires de
DerSimonian-Laird. L’hétérogénéité a été testée selon le test de 12 de
Higgins’.
Résultats

Sur les 992 publications identifiées et 102 articles complets revus, 9 publications ont satisfait les
critéres de sélection de la revue systématique.

Parmi ces articles, 5 étaient des essais randomisés (17, 18, 28, 36, 38) et 4 étaient des études
observationnelles rétrospectives (19-22).

Quatre études décrivaient I'efficacité vaccinale de TIV-HD par rapport au TIV-SD sur la survenue de
syndromes grippaux chez des adultes de plus de 65 ans (17, 20, 22, 28). Sept études décrivaient
I'efficacité vaccinale de TIV-HD par rapport au TIV-SD sur la survenue d’hospitalisations chez des
adultes de plus de 65 ans (18, 20-22, 28, 36).

Cing études décrivaient I'efficacité vaccinale de TIV-HD par rapport au TIV-SD sur la survenue de
déces suite a une grippe ou déces toutes causes chez des adultes de plus de 65 ans (18, 20, 21,
36, 38).

L’article de lzurieta et al. (19) n’a pas été inclus dans la mesure ou les résultats étaient repris dans
la publication de Shay et al. (20).
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Tableau 21 : Caractéristiques des études inclues dans la méta-analyse de Lee et al. 2018 (42)

Référence Qualité de | Schéma Pays | Saison de Critéres de jugement Population N
I'étude 2 d’étude grippe
TIV-HD TIV-SD
Etudes randomisées controlées
DiazGrana- bonne Phase |Illb— | Etats- | 2011 — 12 | - grippe Vvirologiquement | Adultes en bonne
dos et al IV, multicen- | Unis (A/H3N2) | confirmée (quelle que soit | santé 265
2014, 2015 trique, et 2012 — 13 | la souche)
(17, 36) double- Ca- (A/H3N2) 15,991 15,998
aveugle nada
DiazGrana- Bonne Phase Illb, | Etats- | 2009 — 10 | - grippe virologiquement | Adultes en bonne
dos etal. 2013 multi-cen- Unis (A/pH1N1) | confirmée : due 1) a une | santé 265
(28) trique, souche similaire au vaccin
i 6,117 3,055
double- ou 2) quelle que soit la
souche
aveugle
- hospitalisation pour pneu-
monie
Gravenstein bonne Simple Etats- | 2013 — 14 | - Hospitalisation pour affec- | Résidents de maison
et al. 2017 aveugle, Unis (A/H1N1) | tions respiratoires ou syn- | de retraite 265 ans
(18) pragma- dromes grippaux
t'(iu,e’ con- - Hospitalisation  toutes
trolée, en causes 26,639 26,369
grappes
Gravenstein Bonne Etude pilote | Etats- | 2012 — 13 | - Hospitalisation toutes | Résidents de maison
et al. 2018 essai en | Unis (A/JH3N2) | causes de retraite 265 ans
&9 grappes - mortalité en maison de re-
traite 1,461 1,496
Etudes observationnelles
Richardson, Bonne Etude de co- | Etats- | US 2010 — | - Grippe/Pneumonie vétérans = 65 ans
2015 (21) hortg rétros- | Unis 11 - Hospitalisation toutes
pective (A/H3N2) 1,461 1,496
causes
- hospitalisation et mortalité
Shay et al. Bonne Etude de co- | Etats- | 2012 — 13 | - mortalité suite a la grippe | bénéficiaires de Medi-
2017 (20) horte rétros- | Unis (A/H3N2) e care de =265 ans
) - hospitalisations ou pas-
pective 2013 — 14 | sages aux urgences suite a
(A/HIN1) | une grippe
- visites médicales pour | 2,947,821 | 3,560,591
grippe
Young-Xu et | Bonne Etats- | 2015-16 - Hospitalisation  pour | vétérans = 65 ans
al. 2018 (22) Unis (A/HIN1) | grippe ou pneumonie
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Référence Qualité de | Schéma
I'étude 2 d’étude
Etude de co-
horte rétros-
pective

Saison de
grippe

Pays

Critéres de jugement

- Hospitalisation- toutes

causes

- visites médicales pour
grippe ou pneumonie

- visites médicales toutes
causes

- grippe confirmée virologi-
quement

Population N
TIV-HD TIV-SD
125,776 104,965

a Score de Downs et Black. Le score de Downs et Black consiste en 26 questions évaluant le risque global de biais de
chaque étude, incluant la présentation des résultats, la validité externe et interne, la validité due au biais ou facteurs

confondants.

Studies (Influenza Season, Dominant Strain)

DiazGranados 2013 (2009-10, A/pH1N1)
DiazGranados 2014 (2011-12, A/H3N2)
DiazGranados 2014 (2012-13, A/lH3N2)

Shay 2017 (2012-13, A/H3N2)

Shay 2017 (2013-14, AH1N1)

Young-Xu 2018 (2015-16, A/HIN1)

Subgroup Influenza-like lliness (2=58.09% , P=0.04)

Shay 2017 (2012-13, A/H3N2)
Shay 2017 (2013-14, AH1N1)
Subgroup Influenza Hospitalization (P=75.98% , P=0.04)

DiazGranados 2013 (2009-10, A/pH1N1)

DiazGranados 2015 (2011-12, A/lH3N2)

DiazGranados 2015 (2012-13, A/H3N2)

Richardson 2015 (2010-11, A/H3N2)

Gravenstein 2017a (2013-14, A/H1IN1)

Young-Xu 2018 (2015-16, A/H1N1)

Subgroup Pneumonia Hospitalization (12=3.3% , P=0.40)

DiazGranados 2015 (2011-12, A/H3N2)
DiazGranados 2015 (2012-13, A/H3N2)
Subgroup Cardiorespiratory Hospitalization (?=0% , P=0.49)

Richardson 2015 (2010-11, A/H3N2)

DiazGranados 2015 (2011-12, A/H3N2)

DiazGranados 2015 (2012-13, A/H3N2)

Gravenstein 2017a (2013-14, A/HIN1)

Gravenstein 2017b (2012-13, A/H3N2)

Young-Xu 2018 (2015-16, A/H1N1)

Subgroup All-Cause Hospitalization (12=62.11% , P=0.02)

Shay 2017 (2012-13, A/H3N2)
Shay 2017 (2013-14A/H1INT)
Subgroup Post-Influenza Mortality (P=57.81% , P=0.12)

DiazGranados 2015 (2011-12, A/H3N2)
DiazGranados 2015 (2012-13, A/H3N2)

Richardson 2015 (2010-11, A/H3N2)

Gravenstein 2017a (2013-14, AHIN1)

Gravenstein 2017b (2012-13, A/H3N2)

Subgroup All-Cause Mortality (1?=13.85% , P=0.33)

Odds Ratio (95% C.1.)

0.87 (0.37,2.09)
055 (0.33,0.91)
0.79 (0.65,0.95)
0.78 (0.71,0.85)
0.93 (0.85, 1.02)
0.62 (0.37, 1.05)
0.81 (0.71,0.91)

0.78 (0.73,0.83)
0.87 (0.80, 0.95)
0.82 (0.74,0.92)

066 (0.35, 1.25)
053 (0.34,0.84)
0.66 (0.44, 0.97)
0.98 (0.68, 1.40)
0.79 (0.66, 0.95)
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0.76 (0.67,0.86)
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0.78 (0.66, 0.94)
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0.68 (0.54, 0.86)
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0.64 (0.44,0.91)
0.97 (0.65, 1.47)
0.78 (0.51,1.18)

1.20 (0.79, 1.83)
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03

08

10
Odds Ratio (OR)

Figure 2 : Forest Plot des OR combinés (OR) du TIV-HD vs TIV-SD pour les critéres de juge-
ment reliés a la grippe selon les différentes études et saisons grippes, issu du modéle a effets
aléatoires avec estimateurs calculés selon DerSimonian-Laird
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Principaux résultats :
Tableau 22 : Efficacité/impact relatif poolé du vaccin TIV HD vs. TIV-SD vis-a-vis des critéres
de jugement reliés a la grippe

Critéres de jugement Efficacité/impact vaccinal P-value 12"
relatif poolé (IC 95%)

Toutes les études (RCT et études observationnelles)

Grippe virologiqguement confirmée ou probable 19.5% (8.6%, 29.0%) <0.001 58,90 %
Hospitalisation pour grippe 17.8% (8.1%, 26.5%) <0.001 75,98 %
Hospitalisation pour pneumonie 24.3% (13.9%, 33.4%) <0.001 3,30 %
Hospitalisation pour événement cardio-respiratoire 18.2% (6.8%, 28.1%) 0.002 0,00 %
Hospitalisations toutes causes 9.1% (2.4%, 15.3%) 0.009 62,11 %
Décés suite a une hospitalisation ou un passage aux | 22.2% (-18.2%, 48.8%) 0.240 (NS) 57,81 %

urgences pour grippe

Déces toutes causes 2.5% (-5.2%, 9.5%) 0.514 (NS) 13,85 %

Etudes randomisées uniquement

Grippe virologiqguement confirmée ou probable 24.1% (10.0%, 36.1%) 0.002 0%
Hospitalisation pour pneumonie 27.3% (15.3%, 37.6%) <0.001 0%
Hospitalisations toutes causes 11.9% (2.0%, 20.7%) 0.019 74,5%
Déces toutes causes 4.9% (-6.5%, 15.1%) 0.381 (NS) 26,15%

* Calculé tel que décrit par Higgins et Thompson (32). Quand la statistique |12 est inférieure a 30%, il est considéré qu'il y
a peu d’hétérogénéité statistique entre les études.

Le nombre de sujets a vacciner pour éviter une hospitalisation toutes causes varie de 52,6 a 71,4
selon que la méta-analyse inclue les études randomisées seulement ou I'ensemble des études.

Les résultats de la méta-analyse sont toutefois a interpréter avec précaution compte tenu de I'im-
portante hétérogénéité identifiée pour certains critéres de jugement. Selon les auteurs, cette hété-
rogénéité retrouvée y compris dans I'analyse de sensibilité ne s’intéressant qu’aux essais cliniques,
est vraisemblablement due aux modifications de souches circulantes a chaque saison grippale et la
variabilité de la sévérité des épidémies annuelles.

Une mise a jour de la méta-analyse de Lee a été publiée uniquement sous forme de poster (43) et
n’est donc pas inclus dans ce présent rapport.

Conclusions sur I'efficacité et I'impact

Le vaccin trivalent Fluzone Haute Dose (TIV-HD) a satisfait aux critéres préétablis de supériorité
d’efficacité dans la prévention des cas de grippe virologiquement confirmés par rapport a celle de
du vaccin trivalent a dose standard dans un essai randomisé mené sur deux saisons (2011-12 et
2012-13) auprés de 31 989 personnes agées de =65 ans. L'efficacité relative du TIV-HD par rap-
port au TIV-SD était de 24,2 % [IC a 95 % : 9,7 %-36,5 %)]. Ces résultats sont en outre confirmés
par les résultats d'études rétrospectives des données des Centers for Medicare and Medicaid
Services (CMS) et de la Veterans Administration, ainsi que par un essai randomisé par grappes
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du TIV-HD par rapport au TIV-SD chez les personnes agées en maison de retraite. Dans une
méta-analyse récente, la supériorité du TIV-HD vs le TIV-SD a été démontré vis-a-vis des syn-
dromes grippaux (VE relatif = 19,5 % ; IC 95 % : 8,6 -29,0 ) ; des hospitalisations toutes causes
confondues (VE relatif =9,1 % ; IC 95 % : 2,4 -15, 3) ; et des hospitalisations dues a la grippe (VE
relatif = 17,8% ; IC 95% : 8,1 - 26,5), a la pneumonie (VE relatif = 24,3% ; IC 95% : 13,9-33,4), et
aux événements cardiorespiratoires (VE relatif = 18,2% ; IC 95% : 6,8-28,1)

Les résultats de I'étude pivotale et des méta-analyses conduites a partir des essais cliniques et
d’études d’impact menés sur plusieurs saisons grippales concluent donc a la supériorité du vaccin
haute dose trivalent par rapport au vaccin standard en réduisant de 24 % le nombre de cas de
grippe confirmés virologiguement (RR= 0,76 [IC 95% : 0,65 — 0,90]).

L’'impact sur la réduction des hospitalisations pour grippe ou affections respiratoires ou affections
cardio-vasculaires observé aux Etats-Unis est plus limité avec une réduction variant de 8 % a 27
% chez les personnes de 65 ans et plus par rapport au vaccin trivalent a dose standard selon les
études et les saisons grippales. L'impact sur les hospitalisations toutes causes n’est pas formel-
lement démontré a ce stade compte tenu de I'hétérogénéité statistique rencontrée.

Dans aucune des études présentées, il n’a été démontré d’'impact supplémentaire sur la mortalité
pour grippe ou toutes causes ou sur le déclin fonctionnel.
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4. Tolérance

4.1. Données cliniques

Le profil de tolérance de EFLUELDA repose essentiellement sur les données issues d’un essai cli-
nique réalisé avec EFLUELDA (QIV-HD) et sur des données issues d’essais cliniques et de I'expé-
rience acquise apres la mise sur le marché du vaccin grippal trivalent Haute Dose (TIV-HD).

Au cours de I'étude QHD 00013 (15), la tolérance d’EFLUELDA (QIV-HD) a été évaluée auprés de
1 777 personnes agées de plus de 65 ans ayant recu EFLUELDA et de 443 ayant recu un TIV-HD
commercialisé (FLUZONE TIV-HD) et 450 ayant recu un TIV-HD contenant la souche alternative de
virus grippal de type B (vaccin expérimental).

Les effets indésirables les plus fréquents survenus suivant I'administration I’ EFLUELDA étaient des
réactions au site d’injection : douleur au site d’injection (41,3 % dans le groupe QIV-HD versus
36,4% dans le groupe poolé TIV-HD), des érythémes (6,2 % vs 5,7%, respectivement), des gonfle-
ments (4,9 % vs 4,7%, respectivement), des indurations (3,7 % vs 3,5%, respectivement) ou des
ecchymoses (1,3% vs 1,1 %). La majorité de ces réactions étaient de grade 1, sont survenues dans
les trois jours suivant la vaccination et se sont résolues spontanément dans les 7 jours.

Les effets indésirables systémiques les plus fréquents rapportés aprés 'administration ' EFLUELDA
étaient des myalgies (22,7 % vs 18,9 %, respectivement), céphalées (14,4 % vs 13,6 %, respective-
ment) et malaise de grade >2 (3,6 % vs 2,9 %, respectivement).

Les effets indésirables graves ont été peu fréquents et moins fréquemment rapportés dans le groupe
EFLUELDA que dans le groupe TIV-HD (4,5 % vs 5,4 %, respectivement). Parmi ceux-ci, aucun n’a
été considéré comme relié au vaccin EFLUELDA par l'investigateur a I'exception d’'une neuropathie
inflammatoire a petites fibres survenue 40 jours aprés la vaccination. Par ailleurs, trois sujets ont
présenté des paralysies faciales considérées comme non relié au vaccin par I'investigateur : un dans
le groupe QIV-HD survenu 60 jours aprés vaccination et deux dans le groupe TIV-HD survenus 31
et 171 jours aprés la vaccination. Aucun cas de réaction anaphylactique ou de syndrome de Guillain-
Barré n’a été rapporté.

Un total de 5 décés a été rapporté durant I'étude : 3 sujets du groupe QIV-HD et 2 sujets du groupe
TIV-HD. Aucun n’a été considéré par l'investigateur comme relié au vaccin. Les causes de décés
rapportées dans le groupe QIV-HD sont cause naturelle (n=1 survenu 6 jours aprés la vaccination),
une infection respiratoire aiglie (n=1 survenue 168 jours aprés la vaccination) et un cancer de la
prostate (n=1) et dans le groupe TIV-HD un infarctus du myocarde (n=1 survenu 25 jours apreés la
vaccination), une pneumonie (n=1 survenue 87 jours apres vaccination).

Au vu des données issues de cette étude clinique, le profil de tolérance de EFLUELDA apparait
globalement comparable a celui du FLUZONE HD (TIV-HD). La réactogénicité d’EFLUELDA est
Iégérement augmentée par rapport au vaccin trivalent haute dose.

La tolérance du vaccin TIV haute dose par rapport au TIV dose standard a principalement été étu-
diée a partir des essais FIM 05 (16) et FIM 12 (17).

Au cours de la plus large étude FIM 12 (17) (rapport d’étude dossier de I'industriel (non publié) :
Final Clinical Study Report .Efficacy Study of Fluzone® High-dose vaccine compared with fluzone®
vaccine in elderly adults.), la tolérance du vaccin trivalent haute dose (FLUZONE HD) a été évaluée
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aupres de 15 992 personnes agées de plus de 65 ans ayant regu FLUZONE HD et de 15 991 ayant
recu un vaccin trivalent dose standard (FLUZONE).

A noter, le rapport d’étude ne fait état que des événements indésirables graves et d’intérét.

Les effets indésirables graves ont été peu fréquents et moins fréquemment rapportés dans le groupe
TIV-HD que dans le groupe TIV-SD (8,3 % vs 9,0 %, respectivement). Parmi ceux-ci, trois effets
indésirables graves ont été considérés comme reliés au vaccin TIV-HD par l'investigateur : il s’agis-
sait d’'un patient ayant présenté une encéphalomyélite aiglie disséminée survenue 117 jours aprés
la vaccination, d’un patient ayant présenté d’une paralysie du nerf cranien VI gauche, survenu un
jour aprés la vaccination et d’'un patient présenté un choc hypovolémique survenu un jour aprés la
vaccination. Tous ont eu une évolution favorable ayant conduit a la guérison.

Par ailleurs, 6 sujets ont présenté des paralysies faciales de Bell, toutes considérées par l'investi-
gateur comme non reliées a la vaccination : un dans le groupe TIV-HD survenu 54 jours aprés vac-
cination et cinq dans le groupe TIV-SD survenus 205, 78, 193, 10 et 169 jours aprés la vaccination
respectivement. Aucun cas de syndrome de Guillain-Barré n’a été rapporté dans le groupe TIV-HD
vs un cas dans le groupe TIV-SD survenu 96 jours apreés la vaccination considéré comme non relié
par I'investigateur. Aucune réaction anaphylactique n’a été rapportée.

Un total de 167 déceés a été rapporté durant I'étude : 83 sujets du groupe TIV-HD et 84 sujets du
groupe TIV-SD. Parmi ces déces, 6 sont survenus dans les 30 jours suivant la vaccination, tous
dans le groupe TIV-HD. Les causes de ces déces étaient une insuffisance cardiaque congestive, un
traumatisme cranien, une hémorragie cérébrale, une pneumonie, un trouble respiratoire par inhala-
tion de fumées et un infarctus du myocarde. Aucun de ces 6 décés n’a été considéré par l'investi-
gateur comme relié au vaccin.

Dans lI'essai FIM 05 (16), la tolérance du vaccin TIV-HD a été évaluée auprés de 2 573 personnes
agées de plus de 65 ans ayant regu FLUZONE TIV-HD et de 1 260 ayant regu FLUZONE TIV-SD.

Les effets indésirables les plus fréquents survenus suivant 'administration du TIV-HD étaient des
réactions au site d’injection (41,8 % dans le groupe TIV-HD versus 31,3% dans le groupe TIV-SD)
avec des douleurs au site d’'injection (35,6 % vs 24,3%, respectivement), des érythémes (14,9 % vs
10,8%, respectivement), des gonflements (8,9 % vs 5,8%, respectivement). La majorité de ces ré-
actions étaient Iégéres, sont survenues dans les trois jours suivant la vaccination et se sont résolues
spontanément dans les 7 jours.

Les effets indésirables systémiques les plus fréquents rapportés aprés I'administration du TIV-HD
étaient des myalgies (21,4 % vs 18,3 %, respectivement), céphalées (16,8 % vs 14,4 %, respective-
ment) et des malaises (18,0 % vs 14,0 %, respectivement) et de la fievre (3,6 % vs 2,3%, respecti-
vement).

Les effets indésirables graves ont été peu fréquents et moins fréquemment rapportés dans le groupe
TIV-HD que dans le groupe TIV-SD (6,1 % vs 7,4 %, respectivement). Parmi ceux-ci, aucun n’a été
consideré comme relié au vaccin par l'investigateur a I'exception de deux cas. Le premier corres-
pondant a une exacerbation d’'une maladie de Crohn survenu deux jours aprés le vaccin HD et le
second correspondant a une myasthénie auto-immune survenue un mois aprés la vaccination par
le vaccin SD. Par ailleurs, un cas a présenté une paralysie faciale dans le groupe TIV-HD et un cas
syndrome de Guillain-Barré a été rapporté dans le groupe TIV-SD survenus 175 jours apreés la vac-
cination considéré non relié a la vaccination.
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Un total de 23 décés a été rapporté durant I'étude : 16 sujets du groupe TIV-HD et 7 sujets du groupe
TIV-SD. Tous sont survenus plus de 28 jours aprés la vaccination et aucun décés n’a été considéré
par I'investigateur comme relié au vaccin.

Au vu des données issues de ces études cliniques, la tolérance des vaccins a haute dose (TIV-HD
ou QIV-HD) apparait moins bonne que celle des vaccins a dose standard (TIV-SD). La vaccination
avec ces vaccins s’accompagne de réactions plus fréquentes : environ 15% de sujets supplémen-
taires présentent des douleurs aprés linjection du TIV-HD comparé au TIV-SD et environ 5% de
sujets supplémentaires présentent d’autres réactions locales, des myalgies, des céphalées. Une
légére augmentation de la fréquence des réactions modérées a séveres est également constatée.

La tolérance du vaccin quadrivalent EFLUELDA n’a pas été étudiée comparativement a un vaccin
quadrivalent dose standard. Les résultats de I'’étude QHD 0011 en cours sont attendus pour no-
vembre 2020.

En conclusion, la réactogénicité du vaccin contenant 60 microgrammes d’hémagglutinine de chaque
souche virale par dose est donc augmentée par rapport au vaccin trivalent a dose standard conte-
nant 15 yg d’hémagglutinine par souche virale.

La tolérance de EFLUELDA n’a pas été évaluée dans les populations particuliéres telles que les
sujets immunodéprimés, les femmes enceintes ou allaitantes ainsi que les personnes de moins de
65 ans atteints d'une maladie les exposant a un risque de complication de la grippe.

4.2. Données complémentaires

4.2.1. Données post-commercialisation :

Aucune donnée post-commercialisation n’est disponible avec le vaccin quadrivalent HD. Ce vaccin
n’étant pas a ce jour commercialisé y compris a I'étranger.

Depuis la premiére commercialisation du vaccin FLUZONE (TIV-HD) en décembre 2009 aux Etats-
Unis et jusqu’a la saison 2018-2019, 13 cas de syndrome de Guillain-Barré ont été rapportés sur
environ 105 millions de doses distribuées soit un taux de 0,12 cas par millions de doses.

4.2.2. RCP:

Certains effets indésirables de fréquence indéterminée rapportés lors de la surveillance post-com-
mercialisation sont mentionnés dans le RCP de EFLUELDA :

- réactions allergiques ou hypersensibilité immédiate, y compris angioedéme ;

- thrombocytopénie et lymphadénopathie ;

- dyspnée, respiration sifflante, oppression dans la gorge, douleur oropharyngée et rhinorrhée ;
- vascularité, vasodilatation ;

- hyperémie oculaire ;

- douleur thoracique.
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4.2.3. Plan de gestion des risques (PGR) :
Les risques potentiels importants suivis dans le cadre du PGR associé a 'AMM sont :
- Réaction anaphylactique ;
- Syndrome de Guillain-Barré ;
- Névrite (dont paralysie de Bell, névrite optique) ;
- Convulsion ;
- Encéphalomyélite / myélite transverse ;
- Thrombocytopénie ;

- Vascularite.

Conclusions sur la tolérance

Le vaccin EFLUELDA quadrivalent Haute dose présente un profil de tolérance globalement com-
parable au vaccin trivalent Haute Dose (TIV-HD). La réactogénicité d’EFLUELDA est toutefois
Iégérement augmentée par rapport au vaccin trivalent haute dose.

La vaccination des sujets de plus de 65 ans avec ces vaccins haute dose est globalement bien
tolérée malgré une réactogénicité accrue qui peut étre liée a 'augmentation du volume de la dose
(0,7 ml au lieu de 0,5 ml) ou a la quantité supérieure en antigénes (240 ug d’hémagglutinine au
total par dose vs 100 ug).

Les effets indésirables tels que des réactions au site d’injection a type de douleur, des érythémes
et gonflement, des malaises sévéres et myalgies sont toutefois plus fréquemment rapportés com-
parativement aux vaccins TIV dose standard. Ces effets sont cependant d’évolution spontané-
ment favorable dans les 3 a 7 jours suivant la vaccination.
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5. Efficience

Il n'a pas été possible d'entreprendre un modéle d'efficience frangais en raison des délais d’évalua-
tion souhaités par le Ministére chargé de la santé et du calendrier de la campagne vaccinale an-
nuelle.

Sanofi Pasteur a soumis un modele d'efficience a la Commission évaluation économique et de santé
publique, indiquant que la vaccination des personnes agées et 65 ans et plus serait colt-efficace.
Ce modele fera I'objet d’'une prochaine évaluation par la Commission évaluation économique et de
santé publique.

Un examen des modéles d'efficience et des évaluations économiques disponibles dans la littérature
a été effectué. Pour évaluer les résultats des modeles et des évaluations économiques (analyses
cout-utilité, colt-efficacité et colt-bénéfice) des vaccins haute dose (TIV-HD) contre la grippe sai-
sonniére chez les personnes agées, six publications ont été analysées.

Six publications présentaient les résultats d'évaluations économiques dans deux pays (Etats-Unis
et Canada). Une publication présentait les résultats d'une analyse par arbre de décision ; une publi-
cation présentait les résultats d'un modéle de Markov ; quatre études présentaient les résultats
d'analyses qui appliquaient des paramétres économiques aux personnes ayant participé a un essai
clinique pour évaluer l'efficacité du vaccin antigrippal a haute dose.

Toutes les études ont comparé les colts et les bénéfices d'un vaccin trivalent a haute dose par
rapport a d'autres vaccins contre la grippe saisonniére, et aucune étude n'a estimé le rapport cot-
efficacité du vaccin EFLUELDA en particulier. Toutes les études, sauf une, ont été financées par
Sanofi Pasteur, le fabricant dEFLUELDA.

5.1. Modeles cout-utilité

Deux études ont utilisé des modéles mathématiques pour estimer le codt-utilité du vaccin trivalent
haute dose contre la grippe. L'un de ces modéles a été utilisé pour comparer les colts et les QALYs
perdus pour ce vaccin a deux vaccins différents utilisés aux Etats-Unis (vaccins trivalent TIV-SD, et
quadrivalent a dose standard QIV-SD) (44), tandis que la publication a comparé le vaccin trivalent a
haute dose a trois vaccins disponibles aux Etats-Unis (vaccin trivalent a dose standard, quadrivalent
et un vaccin trivalent avec adjuvant) (45). Cette derniére publication a été financée par le « National
Institute of General Medical Sciences ».

La premiére étude (44) a évalué I'impact du vaccin a haute dose sur le nombre de cas de grippe, le
nombre de consultations médicales et d'hospitalisations pour affections cardio-respiratoires et pour
affections respiratoires potentiellement associées a l'infection grippale et le nombre de décés causés
par la maladie, mais I'analyse n'a pas précisé comment les hospitalisations attribuables a la grippe
ont été identifiées. Dans cette étude, les taux d’efficacité retenus étaient respectivement de 49 %
pour les vaccins TIV-SD et de 50,68 % pour les vaccins QIV-SD, et que I'efficacité relative du vaccin
TIV-HD était de 24,24 % par rapport au TIV-SD. Chaque vaccin coltait 12,39 $, 19,41 $ et 32,82 $
par dose respectivement, et la couverture vaccinale pour la population agée était de 67 %. L'analyse
a été menée dans une perspective sociétale et a permis d'estimer I'évolution de la charge de mor-
bidité au cours d'une saison grippale.

Les QALY perdues a cause de la grippe et les décés ont été estimés en utilisant les services de
santé en fonction de I'age, et deux services de santé pour les cas de grippe (cas non compliqués et
cas hospitalisés). La maniére exacte dont les QALY ont été calculés a partir des services de santé
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pour la grippe n'a pas été indiquée. L'impact éventuel de I'immunité de groupe n'a pas été inclus
dans les codts et bénéfices estimés en raison du modéle statique utilisé.

Cette analyse a fait état d'un RDCR du TIV-HD comparé au TIV-SD de 5299 $ par QALY, et de 8833
$ par QALY comparé a l'absence de vaccination. Le vaccin QIV-SD était dominé par le TIV-HD,
codtant plus par personne que le TIV-HD (85,83 $ contre 85,43 $) mais permettant d'économiser
moins de QALYs par personne que le TIV-HD (4,9627 QALYs contre 4,963 QALYs). Ce résultat
dépend fortement de I'efficacité supposée des deux vaccins, le QIV-SD n'étant que marginalement
plus efficace que le TIV-SD, contre une augmentation relative de 24,24% de I'efficacité du TIV-HD.

La deuxieme étude (45) a porté sur le vaccin trivalent avec adjuvant a dose standard, et était simi-
laire a la premiére analyse a plusieurs égards. Cette étude a retenu une efficacité du vaccin de 39%
pour le TIV-SD, et a également supposé que le TIV-HD était 24,2% plus efficace pour réduire l'infec-
tion grippale que le TIV-SD. La valeur de I'efficacité pour le QIV-SD n'était pas clairement présentée
dans l'analyse, et I'efficacité du vaccin adjuvanté n'avait pas été publiée au moment de cette étude,
les auteurs ont donc examiné une gamme de valeurs pour ce paramétre. Les colts de vaccination
supposés étaient similaires a ceux de la premiére étude (TIV-SD 10,69 $, QIV-SD 16,15 $, TIV-HD
31,20 $) et cette analyse a également estimé les colts et les bénéfices sur une saison grippale, en
procédant a I'analyse du point de vue de la société.

Le RDCR pour le TIV-SD par rapport a I'absence de vaccination était de 3693 $ par QALY. Le RDCR
pour le QIV-SD par rapport au TIV-SD était de 20939 $ par QALY, et la comparaison du TIV-HD au
QIV-SD a donné un RDCR de 31214 $ par QALY.

5.2. Résultats d'autres études comparant les colts et les QALYs

Quatre publications étaient des études de type « piggy-back », utilisant les données d'un essai cli-
nique mené pour évaluer I'efficacité relative du vaccin trivalent a haute dose par rapport au vaccin
trivalent a dose standard, afin d'évaluer le rapport colt-efficacité ou le rapport colt-bénéfice des
deux vaccins. Deux de ces quatre publications étaient des analyses colt-efficacité utilisant des
QALY.

La premiére de ces deux publications était une analyse coit-efficacité des Etats-Unis (46), appli-
quant des données économiques a I'essai clinique (17). Cette étude a réalisé I'analyse économique
du point de vue du systeme de sécurité sociale américain Medicare, et également du point de vue
de la société. Bien que I'essai clinique ait été mené sur plus d'un an, les chercheurs de cette analyse
économique ont retenu un horizon temporel d'une saison grippale, et n'ont donc pas actualisé les
colts ou les bénéfices de la vaccination, sauf pour les QALY perdues en raison des déces associés
a l'infection grippale. Les hospitalisations pour affections cardio-respiratoires ont été incluses dans
I'analyse, ainsi que les consultations médicales pour la grippe. Les QALY ont été estimées en utili-
sant une estimation de I'utilité de santé pour la population 4gée des Etats-Unis, et & partir de diffé-
rentes estimations de I'utilité de santé pour les cas de grippe non hospitalisés et les cas de grippe
hospitalisés. Le colt par dose du vaccin a haute dose était de 31,82 $, contre 12,40 $ pour le vaccin
a dose standard. Ce type d'analyse n'a pas permis d'inclure un impact potentiel sur I'immunité de
groupe, car une modélisation n'a pas été utilisée. Le vaccin a dose standard a été dominé par le
vaccin a haute dose, car le colt moyen par participant a I'étude était plus faible pour le vaccin a
haute dose que pour le vaccin a dose standard, tandis que le vaccin a haute dose était plus efficace
pour réduire les hospitalisations pour maladies cardio-respiratoires.

La deuxiéme analyse « piggy-back » (47) qui a fait état des colts et des QALYs était une étude
canadienne qui a appliqué les colts canadiens a l'essai clinique de DiazGranados (17). Cette étude
était similaire a I'analyse précédente des Etats-Unis a plusieurs égards, en rapportant les codts du
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point de vue de la société et de Medicare, et I'analyse d'impact comprenait toutes les hospitalisations
cardio-respiratoires. Les colts des vaccins a dose standard différaient de I'étude américaine, en ce
sens que le vaccin a dose standard co(tait 5,82 dollars canadiens par dose (environ 4,10 $ par dose
contre 12,40 $ dans I'étude américaine), mais que le vaccin a haute dose codtait 31,82 dollars ca-
nadiens par dose. Les QALY perdues en raison des décés ont été actualisées a 5% par an, contre
3% dans I'étude américaine. Méme avec ces différences entre les deux études, I'étude canadienne
a conclu que le vaccin a haute dose dominerait le vaccin a dose standard, en raison des codts plus
faibles par participant a I'étude et d'une plus grande efficacité pour réduire les infections grippales
et les complications qui en découlent.

5.3. Reésultats des études colts-bénéfice

Deux études colt-bénéfice de type « piggy-back » ont utilisé deux essais différents d'efficacité du
vaccin pour rendre compte de I'impact économique par patient du vaccin & haute dose aux Etats-
Unis.

La premiére de ces études (48) a évalué I'impact économique en termes de colts des consultations
médicales et des hospitalisations attribuables a l'infection par la grippe a partir d'un essai clinique
qui a recruté des résidents des EHPAD (18). Le co(t du vaccin a dose standard a été fixé a 12,04
$, contre 31,82 $ pour le vaccin a haute dose. Les colts ont été évalués sur une saison grippale et
rapportés du point de vue de Medicare. Les colts par patient étaient similaires pour tous les partici-
pants, mais les co(its moyens globaux étaient inférieurs pour les participants a I'étude ayant recu le
vaccin a haute dose (11084 $ [IC 95 % : 10628 ; 11541] contre 11490 $ [IC 95 % : 11034 ; 1196]),
bien que les intervalles de confiance se chevauchent pour les deux groupes. Aprés ajustement pour
les clusters, la différence moyenne des colts par patient était de 546 $ [IC 95 % : 153 ; 939]), les
différences les plus importantes concernant les admissions en hospitalisation non aigué (85 $ [IC
95 % : 2 ; 168]) et les colits des médecins (106 $ [IC 95 % : 44 ; 160]).

La deuxiéme étude colts-bénéfice (49) a utilisé un essai clinique avec la population de vétérans
américains (40) pour estimer les co(ts sur cing saisons de grippe aux Etats-Unis, en comparant les
colts générés par les participants vaccinés avec le vaccin a haute dose aux participants vaccinés
avec le vaccin a dose standard. Les colts d'hospitalisation comprenaient les admissions a I'hopital
pour des maladies cardio-respiratoires, et les colts du vaccin ont été fixés a 12,21 dollars pour le
vaccin a dose standard et a 23,48 dollars pour le vaccin a haute dose, soit beaucoup moins que les
autres études économiques qui ont pris en compte le vaccin a haute dose. Le taux d'hospitalisation
était plus faible pour les participants a I'étude qui ont recu le vaccin a haute dose (0,114 par année-
personne [IC 95 % : 0,108 ; 0,121]) que pour les participants qui ont recu le vaccin a dose standard
(0,132 par année-personne [IC 95 % : 0,132 ; 0,133]), ce qui a contribué a réduire davantage les
colits des soins de santé pour ces participants (économies moyennes de 202 $ par patient [IC 95 %
: 115 ; 280]).

Conclusions sur ’'efficience

Compte tenu des délais d’évaluation souhaités par le Ministére chargé de la santé et du calendrier
de la campagne vaccinale annuelle en France, la HAS n’a pas été en mesure d’établir un modéle
indépendante adapté au contexte francais pour évaluer I'efficience du vaccin quadrivalent haute
dose chez les personnes agées de 65 ans et plus.

Toutes les études médico-économiques identifiées ont été réalisées en Amérique du Nord et sont
donc difficilement transposables au contexte frangais.
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Sur les six analyses économiques qui ont examiné le rapport colt-efficacité ou le rapport colt-
bénéfice du vaccin trivalent a haute dose, cing ont été financées par le fabricant du vaccin et une
seule a été financée de maniére indépendante.

Parmi les six études, deux ont utilisé des modéles mathématiques pour estimer le rapport colt-
efficacité du nouveau vaccin par rapport au vaccin trivalent a dose standard et a d'autres vaccins,
et deux ont rapporté le rapport colt-efficacité du vaccin a haute dose en appliquant les colts au
nombre de consultations médicales et d'hospitalisations rapporté dans les essais cliniques pour
évaluer l'efficacité du vaccin. Toutes les études ont indiqué que le vaccin a haute dose serait trés
colt-efficace. Les deux autres études ont rapporté des résultats favorables a partir d'analyses
colts-bénéfices qui ont également appliqué les colts aux consultations médicales et aux hospi-
talisations d'autres essais cliniques.

Toutes les études ont conclu que le vaccin a haute dose serait colt-efficace pour les populations
indiquées, soit en indiquant un RDCR favorable, soit en indiquant que le colt supplémentaire du
vaccin serait compensé par des économies sur les colts d'hospitalisation et potentiellement un
bénéfice économique net. Les études de type « piggy-back » ont supposé que le vaccin a haute
dose réduit le taux d'hospitalisation pour un plus grand nombre d'affections que les modéles ma-
thématiques, en particulier le modéle indépendant de Raviotta (45), en supposant une efficacité
relative du vaccin de 17,7% contre les hospitalisations cardio-respiratoires (et une efficacité rela-
tive du vaccin contre d'autres affections, non limitées a la définition restreinte des hospitalisations
dues a la grippe) par rapport au vaccin a dose standard. Dans I'autre étude de modélisation réa-
lisée par Chit (44), les chercheurs ont estimé une modeste réduction du taux d'hospitalisations
dues aux maladies cardio-respiratoires (81 hospitalisations de moins pour 100 000 personnes
vaccinées) par rapport a la réduction signalée dans I'étude FIM12 (17) qui faisait état d'une ré-
duction de 575 hospitalisations pour 100 000 personnes vaccinées. La différence entre les deux
réductions estimées est due a la différence des sources de données, car I'analyse par Chit a utilisé
des hospitalisations cardio-respiratoires attribuables a la grippe estimée a partir des données et
des analyses compilées par le CDC, mais les analyses de type « piggy-back » ont utilisé les
réductions signalées lors des essais cliniques. Les définitions des hospitalisations cardio-respira-
toires imputables a la grippe pourraient ne pas étre les mémes entre les deux sources de données,
d'ou la différence dans les réductions estimées dues a la vaccination et les différences ultérieures
dans les estimations de I'efficience.

Plusieurs analyses s’intéressent a des définitions différentes des hospitalisations pertinentes dont
les hospitalisations dues a une pneumonie et a d'autres maladies cardio-respiratoires ou respira-
toires. On ne dispose pas de détails exacts sur la maniére dont les hospitalisations ont été iden-
tifiees, de sorte qu'on ne sait pas exactement dans quelle mesure ces définitions sont sensibles
et si elles ont concerné uniquement des hospitalisations attribuables a la grippe.

Le prix des vaccins a varié selon les études. Les colts minimum et maximum du vaccin trivalent
a dose normale étaient respectivement de 5,82 dollars canadiens (environ 4,20 dollars améri-
cains) et de 12,39 dollars américains, contre 16,15 dollars américains et 19,41 dollars américains
pour le vaccin quadrivalent a dose standard, et 23,48 dollars américains et 32,82 dollars améri-
cains pour le vaccin trivalent a haute dose. Toutes les études de modélisation qui ont fait état
d'estimations de I'efficacité du vaccin trivalent a haute dose ont utilisé I'efficacité relative estimée
a 24,2 % par rapport au vaccin trivalent & dose standard. L'efficacité absolue du vaccin trivalent a
dose standard était de 49 % dans une analyse et de 39 % dans une autre. L’étude de Raviotta
n'a pas fait état de I'estimation de l'efficacité du vaccin quadrivalent a dose standard, tandis que
I'étude de Chit a indiqué que ce vaccin quadrivalent n'était que 1,68% plus efficace pour prévenir
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l'infection grippale que le vaccin trivalent & dose standard (50,68% contre 49%). Il est important
de noter que toutes les études ont supposé une efficacité égale de tous les vaccins pour toutes
les souches de grippe, méme si I'étude pivot qui a estimé I'efficacité du vaccin trivalent a dose
élevée a fait état d'une plus grande efficacité dans la prévention de l'infection par la grippe H3N2
que les souches H1N1 et B (17).
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Tableau 23. Analyses économiques du vaccin trivalent a haute dose et d'autres vaccins contre la grippe saisonniére chez les personnes

agées
Réfé- Pays Type de  Compa- Cou- Effica- Pers- Hori- Taux « Outcomes » | RDCR Colt des @ Utilities de santé Source
rence modele rateurs verture | cité pective | zon d'acu vaccins de fi-
vacci- tem- alisa- nance-
nale porale @ tion ment
Chit 2015 | Etats- Arbre dé- | TIV-SD 67 % TIV-SD : | Sociétal | 1 sai- | 3% Cas de grippe | TIV-HD vs | TIV-SD : | Utilités dépendantes | Sanofi
(44) Unis cisionnel QIV-SD 49 % sqn Les consulta- TIV-SD $12,39 de l'age Pour I"c'étlat
TIVAHD QIV-SD : grip- tions médi- | $9299/QALY av-sp :  de sante,_ utlllltes
50,68 % pale cales pour la | TIV-HD vs | $19,41 pour les !nfectlons
. . non compliquées et
TIV-HD : arippe ;gggg/a’:EY TIV-HD : | |es infections hospi-
(rel a Hospitalisa- $32,82 talisées
TIV-SD) tions pour la | TIV-SD vs
24,24 % grippe aucun vac. :
Déces dus ala $11331/QAL
grippe v
QIV-SD vs
aucun vac. :
$15001/QAL
Y
Raviotta Etats- Markov TIV-SD 64,7 % | TIV-SD : | Sociétal | 1 sai- | 3% Cas de grippe | TIV-SD vs | TIV-SD : | Une estimation de | Na-
2016 (45) | Unis QIV-SD 39 % sqn Hospitalisa- aucun vacc. : | $10,69 I'utilite.'z pour un cas tion?I
TIV-SD. QIV-SD : grllp- tions pour a $3693/QALY QIV-SD : det'grlptpe, ZV(T’C;T? Ir}s’gtute
D 229 pale grippe QIV-SD  vs | $16,15 estimation de I'utilité | of Gen-
. o . TIV-SD . pour les personnes | eral
TIV-HD TIV-HD ; D(.eces dus ala $20939/QAL TIV-HD - | agges Me'dlcal
(rel a grippe $31,20 Sci-
TIV-SD) Y ences
24,2 % TIV-HD  vs
QIV-SD
$31214/QAL
Y
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Réfé- Pays Type de  Compa- Cou- Effica- Pers- Hori- Taux « Outcomes » | RDCR Colt des @ Utilities de santé Source
rence modele rateurs verture | cité pective | zon d’acu vaccins de fi-
vacci- tem- alisa- nance-
nale porale | tion ment
Chit 2015 | Etats- Pas de | TIV-SD - - Socié- 1 sai- | 3% Cas de grippe | TIV-SD a été | TIV-SD: | Une estimation de | Sanofi
(46) Unis modeéle, TIV-HD tal, son Les consulta- dominé $12,04 I'utilité pour un cas
«piggy- « Medi- | 9"P- tons  médi- TIV-HD: | St «outcome> de
back » care » pale cales pour la $31,82 Q”pp?’ avec une.e's,-
d'un es- . timation de [Iutilité
. . grippe
sai  cli- pour les personnes
tions pour la
grippe
Troubles car-
dio-respira-
toires
Déces dus a la
grippe
Becker Canada | Pas de | TIV-SD - - Socié- 1 sai- | 5% Cas de grippe | TIV-SD a été | TIV-SD: | Une estimation de | Sanofi
2016 (47) mo.dele, TIV-HD tal, sqn Les consulta- dominé $5,82 I'utilité pour un cas
« piggy- « Medi- | 9rip- tions médi- CAD et «outcome » de
B care » pale cales pour la TIV-HD : Qr'pp_e’ avec une .e's'-
d'un es- . timation de [I'utilité
: . grippe $31,82
sai cli- CAD pour les personnes
i Hospitalisa- 306
nique agées
tions pour la
grippe
Troubles car-
dio-respira-
toires
Décés dus a la
grippe
Shireman | Etats- Pas de | TIV-SD - - « Medi- | 1 sai- | - Les consulta- | Bénéfice net | TIV-SD: | - Sanofi
2019 (48) | Unis modéle, TIV-HD care » son tions de $546 par | $12,04
« piggy- patient
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back » grip- medicales TIV-HD :
d'un es- pale pour la grippe $31,82
sal cli- Hospitalisa-
nique tions pour la
grippe
Van Aalst | Etats- Pas de | TIV-SD « Medi- | Durée Hospitalisation | Bénéfice net | TIV-SD : Sanofi
2019 (49) | Unis modéle, TIV-HD care » de pour maladie | de $202 par | $12,21
« piggy- I'essai cardio-respira- | patient TIV-HD :
back » cli- toire $23 .48
d'un es- nique
sai  cli- (5 sai-
nique sons
grip-
pales)
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6. Recommandations internationales

Le vaccin QIV-HD n’est pas encore commercialisé mais le sera la saison prochaine en Amérique du

Nord.

Tableau 24 : Recommandations a I’étranger pour le vaccin quadrivalent haute-dose :

Pays Date d’AMM | Date de 1ere com- Recommandations Périmétres de Pro- Prise en
mercialisation vaccinales la recomman- gramme charge
(OUI/NON/Evaluation dation vaccinal et con-
en cours) ditions
Etats- Novembre Prévue en 2020 Evaluation a venir NA NA NA
AL 2019
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Tableau 25 : Recommandations a I’étranger pour le vaccin trivalent haute-dose :

Pays Date Date de | Recom- Programme vaccinal Périmétres de la recommandation Prise en charge
d’AMM | com- manda-
mercia- | tions
lisation | vaccinales
Etats-Unis 2009 2010 Oui Oui, la vaccination est recommandée en routine chez | Le vaccin TIV-HD est recommandé | Oui
(ACIP) tous les sujets de plus de 6 mois qui n'ont pas de | dans la population des sujets agés de
contre-indications. 65 ans et plus, aucun type de vaccin
50 . , e s s
(50) Les personnes les plus a risque sont ; grippal nest privilégie.
- tous les enfants de 6 a 59 mois ;
- toutes les personnes agées =50 ans;
- les adultes et enfants avec une maladie chronique
pulmonaire, cardiovasculaire, rénale, hépatique,
neurologique, hématologique ou métabolique ;
- les personnes immunodéprimées ;
- les femmes enceintes ;
- les obéses ;
- les personnes résidents en maisons de retraire ou
en établissements de soins de longue durée ;
-les enfants et adolescents recevant de I'aspirine et
a risque de Syndrome de Reye ;
- les Amérindiens.
- les professionnels de santé ou les personnes en
contact et aidants de personnes a risque
Canada 2015 2016 Oui Oui, la vaccination est recommandée en routine chez | Dans la population des sujets agés de | Oui
(NACI) tous les sujets de plus de 6 mois qui n'ont pas de | 65 ans et plus, le vaccin TIV-HD est
(51) contre-indications. recommandé préférentiellement au

Les personnes les plus a risque sont ;
- tous les enfants de 6 a 59 mois ;

- toutes les personnes agées =50 ans;

vaccin TIV-SD.

I n'y a pas suffisamment de
preuves pour faire des recomman-
dations préférentielles sur l'utilisa-
tion du vaccin trivalent adjuvanté
ou QIV-SD par rapport aux TIV-SD
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Pays Date Date de | Recom- Programme vaccinal Périmeétres de la recommandation Prise en charge
d’AMM | com- manda-
mercia- | tions
lisation | vaccinales
- les adultes et enfants avec une maladie chronique | ©U entre le vaccin trivalent adju-
pulmonaire, cardiovasculaire, rénale, hépatique, Vanté, le TIV-HD et le QIV-SD.
neurologique, hématologique ou métabolique ;
- les personnes atteintes de cancers et immunodépri-
meées ;
- les femmes enceintes ;
- les obeses ;
- les personnes résidents en maisons de retraire ou
en établissements de soins de longue durée ;
-les enfants et adolescents recevant de I'aspirine et
a risque de Syndrome de Reye ;
- les indigénes.
- les professionnels de santé ou les personnes en
contact et aidants de personnes a risque
Australie 2017 2018 Oui Oui, la vaccination est recommandée en routine chez | Les TIV améliorés (TIV-HD ou ad- | Oui
(ATAGI) tous Ie§ S.UJet.S de plus de 6 mois qui n'ont pas de jflve) sont recommandées préféren- Pour les plus de 65 ans, femmes
contre-indications. tiellement par rapport aux QIV pour . -
(52) o enceintes, enfants a risque, les ar-
les adultes agés de 265 ans. Toute- -
T o » borigenes (seulement Fluad vac-
fois, il n'y a pas de préférence d'utilisa- | _. A
) } oo cin adjuvé)
tion entre ces deux vaccins améliorés.
Royaume- 2019 2019- Oui Oui, la vaccination est recommandée pour : Pour la vaccination des personnes | OUIl programme NHS & destination
Uni 2020 A R . agées de 65 ans et plus, il est recom- | des enfants agés de 2 a 10 ans;
- toutes les personnes agées de 2 a 10 ans (mais pas 46 dutili I ) i s0és de 6 mois 2 ins de 65
(JCVI) (53, plus de onze ans) au 31 aolt 2019 mandé d'utiliser les vaccins sui- ceux‘ag.es e .m.0|s a moins de
54) vants : ans a risque clinique ; les femmes

- les personnes agées de six mois a moins de 65 ans
a risque clinique

- toutes les femmes enceintes

- les personnes agées de 65 ans et plus (y compris
celles qui auront 65 ans au 31 mars 2020)

-Vaccin TIV adjuvanté (aTIV)
-Vaccin TIV-HD

Le vaccin QIV sur culture cellulaire
(QlVc) peut étre utilisé dans cette
tranche d'age si le TIV-adjuvé ou le
TIV-HD ne sont pas disponibles. Le

enceintes ; les adultés agés de 65
ans et plus ; ceux qui sont hébergés
dans des maisons de soins de
longue durée ; les aidants de per-
sonnes immunodéprimées

Le vaccin TIV-HD n’est pas éli-
gible au remboursement par le
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- les personnes vivant dans des maisons de soins de | QIVc est recommandé préférentielle- = programme du NHS en raison de
longue durée ou d'autres établissements de soins de ment par rapport aux TIV-SD ou QIV- | son prix significativement plus
longue durée SD sur culture d'ceufs (TIVe/QlVe), élevé

- les aidants

- les contacts familiaux des personnes immunodé-
primées.
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7. Recommandations

Dans le cadre de la demande d’inscription au calendrier vaccinal frangais du vaccin EFLUELDA par le
laboratoire Sanofi Pasteur et de la demande du cabinet du Ministre chargé de la santé, la HAS a pris
en considération les éléments suivants :

Les caractéristiques du vaccin EFLUELDA contenant une concentration de 60 ug des quatre
antigénes grippaux, soit une concentration 4 fois supérieure a celle des vaccins grippaux stan-
dard ainsi que son AMM limitée aux personnes agées de 65 ans et plus ;

Une immunogénicité équivalente du vaccin EFLUELDA quadrivalente haute dose versus du
vaccin trivalent a haute dose (FLUZONE HD non disponible en France) vis-a-vis des trois
souches communes et un effet supérieur vis-a-vis de la souche B additionnelle ;

L'efficacité supérieure chez les personnes de 65 ans et plus du vaccin trivalent haute dose
(FLUZONE HD non disponible en France) a celle du vaccin trivalent a dose standard démontrée
dans les essais cliniques et confirmée par des méta-analyses avec une réduction relative des
cas de grippe virologiqguement confirmés de 24,2 % [9,7% - 36,5 %] ; supériorité démontrée en
particulier vis-a-vis de la souche A (H3N2) responsable des cas de grippe les plus graves chez
les personnes agées et dans une moindre mesure vis-a-vis de la souche A (H1N1) et de la
souche B;

L’impact du vaccin trivalent haute dose (FLUZONE HD non disponible en France) sur la réduc-
tion des hospitalisations pour grippe ou affections respiratoires ou affections cardio-vasculaires
observé aux Etats-Unis variant de 8 % a 27 % chez les personnes de 65 ans et plus par rapport
au vaccin trivalent a dose standard selon les études et les saisons grippales ;

L’absence de démonstration formelle dans cette tranche d’age d’un impact supplémentaire sur
la réduction des hospitalisations toutes causes compte tenu de I'hétérogénéité des résultats
présentés limitant leur interprétation ;

L’absence d'impact supplémentaire démontré du vaccin sur la réduction de la mortalité ou en-
core sur le déclin fonctionnel dans les populations agées ;

Le profil de tolérance satisfaisant d’EFLUELDA mettant en évidence une réactogénicité accrue
du vaccin par rapport aux vaccins a dose standard tant locale que systémique sans augmenta-
tion des effets indésirables ayant un caractére de gravité. Parmi ces effets les plus fréquents
sont des douleurs au point d’'injection (35,6 % dans le groupe TIV-HD vs 24,3% dans le groupe
TIV-SD), des érythémes (14,9 % vs 10,8%, respectivement), des gonflements (8,9 % vs 5,8%,
respectivement), des myalgies (21,4 % vs 18,3 %, respectivement), des céphalées (16,8 % vs
14,4 %, respectivement) ou des malaises (18,0 % vs 14,0 %, respectivement).

Si la HAS reconnait un bénéfice additionnel d’EFLUELDA sur la réduction des cas de grippe et des
hospitalisations associées (recommandation niveau A) par rapport au vaccin trivalent a dose standard,
ce bénéfice reste cependant modeste puisque ce vaccin permet, selon les saisons grippales, une ré-
duction de l'incidence des cas de grippe d’en moyenne 0,5 point et une réduction de l'incidence des
hospitalisations pour affections respiratoires de 0,5 point chez les personnes de plus de 65 ans vacci-
nées par EFLUELDA. Toutefois, au vu des taux élevés de couverture vaccinale (vaccination antérieure
contre la grippe ou le pneumocoque) observés dans la population des études, la transposabilité des
résultats a la population frangaise pourrait favoriser I'impact d’ EFLUELDA en France.

Ainsi, s'agissant d'un vaccin induisant une meilleure protection chez les personnes agées par rapport
aux vaccins trivalents dose standard, la HAS estime que le vaccin EFLUELDA peut étre utilisé, au
méme titre que les autres vaccins grippaux, selon son AMM c’est a dire a partir de I'dge de 65
ans dans le cadre de la stratégie vaccinale frangaise vis-a-vis de la grippe saisonniére dont
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I'objectif est de réduire les formes graves et les décés attribuables a la grippe. Aucune donnée
n’est disponible dans les autres populations particuliéres telles que les sujets immunodéprimés, ou les
adultes de moins de 65 ans a risque de grippe sévere et éligibles aux recommandations vaccinales.

La HAS regrette cependant :

— L’absence de données permettant d’évaluer I'efficacité clinique d’EFLUELDA par rapport aux
autres vaccins tétravalents actuellement disponibles en France produits sur ceufs embryonnés
ou sur culture cellulaire ou a d’autres vaccins améliorés comme le vaccin adjuvé qui n’est plus
commercialisé en France depuis 2011 ; données nécessaires pour justifier d'une recommanda-
tion particuliére de ce vaccin a destination des plus de 65 ans ;

— De n’avoir pu évaluer le ratio colt/efficacité de la vaccination par EFLUELDA chez les plus de
65 ans comparé aux vaccins actuellement disponibles en France en 'absence de modéle mé-
dico-économique indépendant spécifique adapté a la situation frangaise, son développement
aurait nécessité plusieurs mois de travaux supplémentaires, ce qui était incompatible avec les
délais d’évaluation souhaités par le Ministére chargé de la santé et le calendrier de la campagne
vaccinale annuelle.

Par ailleurs, la HAS insiste sur I'intérét de disposer de nouveaux vaccins contre la grippe confé-
rant une meilleure protection afin de renforcer I'offre vaccinale en matiére de prévention contre
la grippe saisonniére. D’autres vaccins améliorés sont en cours de développement.

La HAS souligne que le vaccin EFLUELDA n’est pas soumis a prescription médicale obligatoire et que
tous les professionnels de santé habilités a vacciner dans le cadre de la campagne de vaccination
contre la grippe saisonniére annuelle pourront réaliser I'acte vaccinal.

Enfin, la HAS rappelle le lourd tribut de la grippe saisonniére chez les personnes agées en France
avec un nombre de décés attribuables estimé entre 8 000 et 14 500 au cours des trois derniéres sai-
sons grippales dont la trés grande majorité sont rapportés chez les personnes de plus de 65 ans. Ces
décés peuvent résulter d’épisodes de détresse respiratoire aiglie mais également de complications
liées a la survenue de surinfections bactériennes ou de décompensations de maladies chroniques ou
d’événements cardiovasculaires.

La HAS insiste donc sur la nécessité d’augmenter la couverture vaccinale antigrippale de cette popu-
lation estimée en France a environ 51,0% en 2018-2019, insuffisante par rapport a I'objectif de 75%
de couverture vaccinale fixé par I'Organisation Mondiale de la Santé, ainsi que sur I'importance de
vacciner 'ensemble des professionnels de santé en contact avec ces personnes a risque de compli-
cations et de déceés.

Elle rappelle 'impact positif que pourrait avoir une couverture vaccinale contre la grippe élevée en
situation de co-circulation du virus SARS-CoV-2 et de virus grippaux, en réduisant le recours au sys-
téme de soins et 'importance de renforcer les "gestes barriéres" pour limiter la propagation du virus
grippal lors d'une épidémie.
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