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Synthese

Le vaccin Vaxneuvance est un vaccin pneumococcique conjugué dirigé contre 15 sérotypes pneumo-
cocciques. Il a recu une AMM européenne le 13 décembre 2021 pour 'immunisation active pour la
prévention des infections invasives et des pneumonies causées par Streptococcus pneumoniae chez les
personnes agees de 18 ans et plus. Une extension d’AMM a été obtenue le 21 octobre 2022 pour I'im-
munisation active pour la prévention des infections invasives, des pneumonies et des otites moyennes
aigués causeées par Streptococcus pneumoniae chez les nourrissons, les enfants et les adolescents agés
de 6 semaines a moins de 18 ans.

En France, la vaccination antipneumococcique est recommandée depuis 2003 chez les enfants de moins
de 2 ans et rendue obligatoire depuis le ler janvier 2018 chez tous les nourrissons? 3. Deux vaccins
pneumococciques sont intégrés a la stratégie de vaccination actuelle chez les enfants : le vaccin conju-
gué 13-valent Prevenar 13 (VPC13) (laboratoire Pfizer) et le vaccin non conjugué 23-valent Pneumovax
(laboratoire MSD Vaccins).

Le laboratoire MSD a sollicité la HAS pour une demande d’intégration du vaccin Vaxneuvance dans la
stratégie de vaccination actuelle de prévention des infections a pneumocoque chez les nourrissons, en-
fants et adolescents de moins de 18 ans. L'objectif de ce rapport est d’évaluer I'ensemble des données
d'immunogénicité et de tolérance disponibles sur le vaccin Vaxneuvance afin de préciser sa place dans
la stratégie de vaccination contre les infections a pneumocoques dans cette population.

Pour ce faire, la HAS a pris en compte les considérations suivantes :
La situation épidémiologiqgue montrant une tendance a la hausse de I'incidence des infections
invasives a pneumocoques entre 2015 et 2019 principalement liée a 'augmentation de l'inci-
dence de plusieurs sérotypes non inclus dans le vaccin conjugué 13-valent (VPC13) (notamment
le sérotype 24F chez les enfants) et au sérotype 3 inclus dans le VPC13, du fait d’'une moindre
protection du vaccin contre ce sérotype ;

La fréquence des bactériémies et méningites imputables aux sérotypes 22F et 33F inclus le vaccin
Vaxneuvance et non couvert par VPC13 : respectivement 5,1% et 1,71 % des bactériémies et de
0% et 5,88% des méningites en 2020 ;

La stratégie vaccinale actuelle qui prévoit la primovaccination obligatoire chez tous les nourris-
sons par le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent (VPC13) selon un schéma vaccinal de
primovaccination a deux injections a deux mois d’intervalle a 'adge de 2 mois et a 4 mois suivies
d’'une dose de rappel a 'age de 11 mois. En outre, pour les prématurés et les nourrissons a
risque élevé de contracter une infection a pneumocoque, le maintien d’'un schéma vaccinal ren-
forcé comprenant une primovaccination a trois injections (2 mois, 3 mois, 4 mois) du vaccin
VPC13 suivies d’'une dose de rappel est recommandé. A partir de I'age de 2 ans, la vaccination
est recommandée pour les patients a risque ; elle est effectuée avec un vaccin VPC13, suivi d’'un
vaccin pneumococcique polyosidique non conjugué 23-valent (VPP23).

Les caractéristiques de ce vaccin, constitué de deux sérotypes additionnels par rapport au Pre-
venar 13. Ce vaccin contient également une protéine vectrice CRM 197 et 0,125 mg d’adjuvant
a base de phosphate d’aluminium ;

1 Agence européenne des médicaments. Vaxneuvance suspension injectable en seringue préremplie. Vaccin pneumococcique polyo-
sidique conjugué (15-valent, adsorbé). Résumé des caractéristiques du produit. Amsterdam: AEM; 2021. https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/documents/product-information/vaxneuvance-epar-product-information_fr.pdf

2 Chapitre ler : Vaccinations (Articles L.3111-1 a L.3111-11)

3 Ministére de la santé et de la prévention. Troisieme bilan annuel des obligations vaccinales du nourrisson. Paris: Ministére de la
santé et de la prévention; 2022. https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/bilan_3eme_annee obligations vaccinales.pdf
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Les criteres OMS pour I'évaluation des nouveaux vaccins conjugués pneumococciques, n'impli-
guant pas d'études d’efficacité clinique utilisant un placebo a titre de contréle, mais uniguement
des études d'immunogénicité comparatives selon un schéma d’étude de non-infériorité ;

Les données d’'immunogénicité du vaccin Vaxneuvance :

Les données de I'étude de phase Ill P025 PNEU PED EU réalisée en Europe comparant
Vaxneuvance a Prevenar 13 chez des nourrissons agés de 2 mois selon le schéma vaccinal
en vigueur en France. Les résultats de cette étude ont permis de démontrer la non-infériorité
de Vaxneuvance par rapport a Prevenar 13 pour les 13 sérotypes communs en termes de
taux de réponse sérologique (définit comme la proportion de participants avec une réponse
sérologique 20,35 ug/mL) et de moyennes géométriques des titres d’anticorps et sa supério-
rité pour les deux sérotypes additionnels 22F et 33F, a J30 aprés la derniére dose recue. Des
taux de réponse OPA élevés et proches dans les deux groupes ont été observés pour les 13
sérotypes communs a J30 aprés la derniére dose ;

Les données de I'étude de phase 11l P024 PNEU PLAN comparant Vaxneuvance et Prevenar
13 chez des enfants et adolescents en bonne santé, agés de 7 mois & 17 ans, vaccinés selon
un schéma adapté a leurs antécédents de vaccination. Les résultats montrent une immuno-
génicité comparable entre les deux groupes pour la plupart des sérotypes communs et supé-
rieures pour les deux sérotypes additionnels 22F et 33F ;

Les données des études P023 PNEU SICKLE, PO30 PNEU WAY PED et P022 PNEU STEM
qui ont été réalisées respectivement chez participants atteints de drépanocytose, porteurs du
VIH et ayant recu une greffe allogénique de cellules souches hématopoiétiques et ayant mon-
tré une immunogénicité comparable entre les groupes Vaxneuvance et Prevenar 13 ;

Les données de tolérance du vaccin Vaxneuvance montrant :

Un profil de tolérance globalement similaire entre les vaccins Vaxneuvance et Prevenar 13.
Une réactogénicité plus fréquente a été constatée avec Vaxneuvance, avec en particulier une
fréquence significativement plus élevée de certains effets indésirables locaux (notamment
douleur et l'irritabilité). La majorité des évenements indésirables étaient d’'intensité lIégére ou
modérée et de courte durée (<3 jours) ;

Une fréquence des événements indésirables graves comparable entre les vaccins Vaxneu-
vance et Prevenar 13. Aucun événement indésirable grave n’a été considéré comme étant lié
au vaccin et aucun participant n’est décédé au cours de I'étude ;
Les données de co-administration du vaccin Vaxneuvance avec les vaccins Infanrix hexa, Rota-
rix, Recombivax et HB/Rotateq suggérant que Vaxneuvance peut étre administré conjointement
avec ces vaccins ;
Les recommandations de la Belgique, la Grece, les Etats-Unis et le Canada intégrant le vaccin
Vaxneuvance dans leur stratégie de vaccination de facon interchangeable avec VPC13 sans
modification du schéma de vaccination.

Au terme de son évaluation, la HAS considére que le vaccin Vaxneuvance peut étre intégré dans
la stratégie vaccinale francaise pour la prévention des infections invasives, des pneumonies et
des otites moyennes aigués a pneumocoque chez les nourrissons, les enfants et les adolescents
de 6 semaines a moins de 18 ans.

La HAS estime que bénéfices supplémentaires conférés par I’ajout de deux sérotypes (22F et 33F
responsables respectivement de 5,1% et 1,71 % des bactériémies et 0% et 5,88% des meéningites
a pneumocoque en 2020) justifie I'utilisation de Vaxneuvance en alternative au vaccin VPC13.
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Conformément au calendrier de vaccination actuellement en vigueur?, la HAS recommande les
schémas vaccinaux suivants :

Pour les pour I'ensemble des nourrissons jusqu’al’age de 2 ans :

les nourrissons agés de 2 a 6 mois : une dose de Vaxneuvance ou VPC13 a 2 mois (8 semaines) et
a 4 mois avec une dose de rappel a 11 mois ;

les nourrissons agés de 7 a 11 mois non vaccinés antérieurement : deux doses de Vaxneuvance ou
VPC13 a deux mois d'intervalle suivies d'une dose de rappel un an plus tard ;

les nourrissons agés de 12 & 23 mois non vaccinés antérieurement : deux doses de Vaxneuvance
ou VPC13 a au moins deux mois d’intervalle.

Pour les prématurés et les nourrissons arisque élevé d'infection pneumococcique (IP) :

une dose de Vaxneuvance ou VPC13 a 2 mois (8 semaines), 3 et 4 mois avec un rappel a 'age de
11 mois.

Pour les enfants arisque élevé d’'IP &gés de 2 ans a moins de 5 ans (soit 59 mois au plus) :
non vaccinés antérieurement avec un vaccin conjugué : deux doses de Vaxneuvance ou VPC13 a
deux mois d’intervalle, suivies d'une dose de vaccin 23-valent (VPP23) au moins deux mois aprés
la deuxieme dose de vaccin conjugué 15-valent ;
vaccinés avant I'age de 24 mois avec un vaccin conjugué : une dose de VPP 23 ;

Pour les enfants agés de 5 ans et plus, a risque élevé d’'IP, quel que soit le risque :
Les personnes non antérieurement vaccinées recoivent la primo-vaccination pneumococcique par
une dose de Vaxneuvance ou VPC13 suivie d’'une dose de VPP23 ;
Les personnes qui n'ont recu antérieurement que le vaccin VPP23 pourront recevoir une injection
de Vaxneuvance ou VPC13 si la vaccination antérieure remonte a plus de 1 an ; l'injection ulté-
rieure du VPP23 sera pratiguée avec un délai minimal de cing ans par rapport a la date d’injection
du VPP23 ;
Les personnes déja vaccinées avec la séquence VPC13 - VPP23 ou Vaxneuvance - VPP23 pour-
ront recevoir une nouvelle injection de VPP23 en respectant un délai de cing ans apres la précé-
dente injection de ce méme vaccin.

La HAS précise que la stratégie de vaccination antipneumococcique sera actualisée en fonction
de I'’évolution des données, notamment au regard de 'avis de 'EMA sur l'autorisation de mise
sur le marché de vaccins avec une plus large couverture sérotypique et selon I'évolution de la
situation épidémiologique.

4 Ministére de la santé et de la prévention. Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2023. Paris: Ministére de la
santé et de la prévention; 2023. https:/sante.gouv.fr/IMG/pdf/calendrier vaccinal2023.pdf
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Introduction

Le vaccin Vaxneuvance est un vaccin pneumococcique conjugué dirigé contre 15 sérotypes pneumo-
cocciques. Il arecu une AMM européenne le 13 décembre 2021 (1) chez les adultes pour 'immunisation
active pour la prévention des infections invasives et des pneumonies causées par Streptococcus pneu-
moniae chez les personnes agées de 18 ans et plus. Une extension d’AMM a été obtenue le 15 sep-
tembre 2022 pour I'immunisation active pour la prévention des infections invasives, des pneumonies et
des otites moyennes aigués causées par Streptococcus pneumoniae chez les nourrissons, les enfants
et les adolescents 4gés de 6 semaines a moins de 18 ans.

En France, la vaccination antipneumococcique est recommandée depuis 2003 chez les enfants de moins
de 2 ans et rendue obligatoire depuis le ler janvier 2018 chez tous les nourrissons (2)°. Deux vaccins
pneumococciques sont intégrés a la stratégie de vaccination actuelle chez les enfants : le vaccin conju-
gué 13-valent Prevenar 13 (VPC13) (laboratoire Pfizer) et le vaccin non conjugué 23-valent Pneumovax
(laboratoire MSD Vaccins). La vaccination par le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent (VPC13)
est effectuée selon un schéma vaccinal de primovaccination a deux injections a deux mois d’intervalle a
'age de 2 mois (8 semaines) et a 4 mois suivies d’'une dose de rappel a I'age de 11 mois. Pour les
prématurés et les nourrissons a risque élevé de contracter une infection a pneumocoque, le maintien
d’'un schéma vaccinal renforcé comprenant une primovaccination a trois injections (2 mois, 3 mois, 4
mois) du vaccin pneumococcique conjugué 13-valent suivies d’une dose de rappel est recommandé. A
partir de I'age de 2 ans, la vaccination est recommandée pour les patients a risque ; elle est effectuée
avec un vaccin conjugué 13-valent, ainsi qu’avec un vaccin pneumococcigue polyosidique non conjugué
23-valent (VPP23).

Le nouveau vaccin Vaxneuvance difféere du vaccin Prevenar 13 par sa composition sérotypique. Il con-
tient deux sérotypes additionnels (22F et 33F) en plus des 13 sérotypes contenus dans le vaccin Preve-
nar 13 et une dose de 0,125 mg de phosphate d’aluminium.

Le laboratoire MSD a sollicité la HAS pour une demande d'intégration du vaccin Vaxneuvance dans la
stratégie de vaccination actuelle de prévention des infections a pneumocoque chez les nourrissons, en-
fants et adolescents de moins de 18 ans. L’objectif de ce rapport est d’évaluer I'ensemble des données
d'immunogénicité et de tolérance disponibles sur le vaccin Vaxneuvance afin de préciser sa place dans
la stratégie de vaccination contre les infections a pneumocoques dans cette population.

5 Chapitre ler : Vaccinations (Articles 1.3111-1 24 1.3111-11)
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1. Contexte

1.1. Rappel clinique sur les infections a pneumocoques

Les infections a pneumocoques sont causées par Streptococcus pneumoniae, une bactérie commensale
des voies respiratoires supérieures (rhinopharynx) et opportuniste. Le rhinopharynx de 'Homme consti-
tue son habitat naturel et son pouvoir pathogene est plus important chez les personnes présentant une
ou plusieurs pathologies chroniques (diabete, pathologies pulmonaires, pathologies cardiaques, alcoo-
lisme, personnes immunodéprimées, VIH/SIDA etc.). La transmission est interhumaine par contact direct
et étroit avec une personne infectée ou porteuse (3).

Le pneumocoque est enveloppé d’'une capsule polysaccharidique qui participe a sa pathogénicité (en
s’opposant a I'opsono-phagocytose) et définit ses différents sérotypes dont plus de 90 identifiés a ce
jour (3). Parmi ces sérotypes, une trentaine circulent chez 'Homme entrainant des infections plus ou
moins graves selon leur localisation et selon le statut immunitaire de la personne infectée. Les pneumo-
coques peuvent étre responsables d’infections dans de nombreuses localisations du corps : l'oreille
moyenne (otite) chez les enfants, les sinus (sinusite) chez I'adulte, les enveloppes du cerveau (ménin-
gite), le sang (bactériémie) et les poumons (pneumonie).

Lorsque les pneumocoques diffusent dans un site hormalement stérile, tel que le sang (bactériémie ou
septicémie) ou les méninges (méningites), les infections a pneumocoques sont dites invasives (IIP).

1.1.1. Infections non invasives a pneumocoques

Les infections a pneumocoques sont dites non invasives quand elles sont localisées aux voies respira-
toires hautes et basses. La bactérie peut se propager au-dela du rhinopharynx de maniere contigué pour
provoquer des infections de la sphére ORL ou étre aspirée par les poumons causant une pneumonie (4).

1.1.1.1. Infections a pneumocoques de la sphere ORL

Elles surviennent majoritairement chez les enfants de moins de 2 ans en raison de l'instabilité du micro-
biote & cet age (5). Il peut s’agir de rhinopharyngite, de sinusite, d’'amygdalite ou d’otite moyenne aigué.
Cette derniére représente la plus fréquente des infections bactériennes chez I'enfant a travers le
monde (6). Elle est le plus souvent bénigne et peut étre spontanément résolutive. L'antibiothérapie n’est
pas systématiquement indiquée en raison des enjeux actuels de lutte contre les résistances bacté-
riennes (7).

Toutefois, chez les sujets a risque, I'otite moyenne aigué peut évoluer vers des complications locales
graves comme la perforation tympanique et peut également évoluer vers une pneumonie voire une in-
fection invasive grave.

1.1.1.2. Pneumonies aigués communautaires (PAC)

Les pneumonies sont dites communautaires quand elles surviennent dans la communauté ou dans les
48h suivant une admission hospitaliére. Elles représentent la premiére cause infectieuse de mortalité et
de morbidité infantiles au niveau mondial (8), et I'une des premiéeres causes d’hospitalisation chez I'enfant
dans les pays développés.

Le pneumocoque est le principal agent pathogéne responsable des PAC. D’aprés une revue de la litté-
rature publiée en 2012, réalisée sur la base de données épidémiologiques européennes, 37,2% des PAC
en France étaient liées au pneumocoque (9).
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Une étude prospective observationnelle francaise, I'étude CAPA, a estimé, entre 2011 et 2012 (n = 886
patients), que I'incidence des PAC dans la population francaise adulte était de 4,7/1 000 habitants (10).

L'évolution vers des complications locales : empyéme, abces du poumon ou vers des formes invasives
est possible chez les sujets a risque. Le diagnostic bactériologique n’étant pas systématique, on consi-
dere que les PAC a pneumocoques sont largement sous-déclarées.

1.1.2. Infections invasives

On parle d’infection invasive quand la bactérie diffuse au sein d’'un site normalement stérile de I'orga-
nisme. Il s’agit le plus souvent d’'une méningite, d’'une bactériémie ou d’'une septicémie. L’arthrite, I'en-
docardite ou la péritonite sont plus rares. Elles sont habituellement le fait d'un terrain fragile.

La mortalité des infections a pneumocoques varie de 10 a 30% selon les études et augmente avec I'age
et la présence de facteurs de risque (3).

1.1.3. Facteurs favorisants des IIP

Le Haut conseil de la santé publique (HCSP) a défini trois niveaux de risque des infections invasives a
pneumocoques mis a part le risque propre aux nourrissons (11).

Le risque faible : concerne les personnes immunocompétentes non affectées par une des pathologies
les exposant particulierement. Dans ce groupe, l'incidence des IIP augmente seulement avec I'age.

Le risque intermédiaire : personnes immunocompétentes atteintes des pathologies sous-jacentes sui-
vantes :

Cardiopathie congénitale cyanogene, insuffisance cardiaque

Insuffisance respiratoire chronique, bronchopneumopathie obstructive, emphyséme

Asthme séveére sous traitement continu

Insuffisance rénale

Hépatopathies chroniques de toutes origines

Diabéte non équilibré par le simple régime

Patients présentant une bréche ostéomeéningée ou candidats a des implants

Le risque élevé : personnes immunodéprimées

Aspléniques ou hypo spléniques (dont les drépanocytoses majeures)

Atteints de déficits immunitaires héréditaires

Infectés par le VIH, quel que soit le statut immunologique

Sous chimiothérapie pour tumeur solide ou hémopathie maligne

Transplantés ou en attente de transplantation d’organe solide

Greffés de cellules souches hématopoiétiques

Traités par immunosuppresseur, biothérapie et/ou corticothérapie pour une maladie auto-immune ou
inflammatoire chronique

Atteints de syndrome néphrotique
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Les infections a pneumocoques sont causées par Streptococcus pneumoniae, une bac-
térie commensale des voies respiratoires supérieures et opportuniste dont plus de 90
sérotypes ont été identifiés. C’est la premiere bactérie responsable d’infections bacté-
riennes chez les enfants, potentiellement graves et mortelles chez les sujets arisque. La
mortalité des infections invasives a pneumocoque est estimée entre 10 et 30%.

1.2. Stratégie vaccinale actuelle

1.2.1. Recommandations générales

La primovaccination contre le pneumocoque (deux injections suivies d’'un rappel) est obligatoire pour
tous les enfants nés depuis le ler janvier 2018 (12).

La vaccination par le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent (VPC13) est effectuée selon un
schéma vaccinal de primovaccination a deux injections a deux mois d’intervalle a I'dge de 2 mois et a 4
mois suivies d’'une dose de rappel a 'age de 11 mois.

1.2.2. Recommandations particuliéres

Pour les prématurés et les nourrissons a risque élevé de contracter une infection & pneumocoque, un
schéma vaccinal renforcé comprenant une primovaccination a trois injections (2 mois, 3 mois, 4 mois)
du vaccin pneumococcique conjugué 13-valent suivies d’'une dose de rappel est recommandé.

A partir de I'age de 2 ans, la vaccination est recommandée pour les patients a risque ; elle est effectuée
avec un vaccin conjugué 13-valent, ainsi qu'avec un vaccin pneumococcigue polyosidique non conjugué
23-valent (VPP 23) selon les modalités figurant dans le schéma vaccinal mentionné ci-dessous.

Schémas vaccinaux

Pour I'ensemble des nourrissons jusqu’a I'age de 2 ans :
Les nourrissons agés de 2 a 6 mois : une dose de VPC13 a 2 mois (8 semaines) et a 4 mois avec
une dose de rappel a 11 mois ;
Les nourrissons agés de 7 a 11 mois non vaccinés antérieurement : deux doses de VPC13 a
deux mois d’intervalle suivies d’'une dose de rappel un an plus tard ;
Les nourrissons agés de 12 a 23 mois non vaccinés antérieurement : deux doses de VPC13 a au
moins deux mois d'intervalle.
Pour les prématurés et les nourrissons a risque élevé d'IP : une dose de VPC13 a 2 mois (8
semaines), 3 et 4 mois avec un rappel a I'age de 11 mois.
Pour les enfants a risque élevé d’IP agés de 2 ans a moins de 5 ans (soit 59 mois au plus)
Non vaccinés antérieurement avec le vaccin conjugué 13-valent : deux doses de VPC13 a deux
mois d’intervalle, suivies d’une dose de vaccin 23-valent (VPP23) au moins deux mois aprés la
deuxieme dose de vaccinl3-valent
Vaccinés avant 'age de 24 mois avec le vaccin conjugué 13-valent : une dose de VPP 23
Pour les personnes (adultes et enfants) agées de 5 ans et plus, a risque élevé d’une infection
pneumococcique, quel que soit le risque :
Les personnes non antérieurement vaccinées recoivent la primo-vaccination pneumococcique par
une dose de VPC13 suivie d'une dose de VPP23 ;
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Les personnes qui n'ont regu antérieurement que le vaccin VPP23 pourront recevoir une injection
de VPC13 si la vaccination antérieure remonte a plus de 1 an ; I'injection ultérieure du VPP23
sera pratiquée avec un délai minimal de cing ans par rapport a la date d’injection du VPP23 ;

Les personnes déja vaccinées avec la séquence VPC13 - VPP23 pourront recevoir une nouvelle
injection de VPP23 en respectant un délai de cing ans apres la précédente injection de ce méme
vaccin.

La nécessité de revaccinations ultérieures pourra étre reconsidérée en fonction de la disponibilité des
données d’efficacité de cette mesure.

Tableau 1 : Schémas vaccinaux contre les infections a pneumocoques en France (12)

Enfants de moins de 2 ans Enfants de 2 a5 ans arisque d’'IP Enfants de plus de 5ans et adultes a
risque d’IP
VPC13 a l'age de 2 mois (8 se- | Siantérieurement vaccinés par VPC 13: | Non antérieurement vaccinés: une

dose de VPC13 suivie d'une dose de
VPP23 (> S8)

maines), 4 et 11 mois Une dose de VPP 23 a I'age de 24 mois

Prématurés et nourrissons a risque : | Si non vaccinés antérieurement : Vaccinés antérieurement

Une dose de VPC13 a I'age de 2 | Deux doses de VPC13 (SO, S8) suivies Avec la séquence VPC13 — VPP23 :
mois (8 semaines), 3 et 4 mois sui- | d'une dose de VPP23 (= S16) une dose de VPP23 avec un délai
vies d’'une dose de rappel & 11 mois d’au moins 5 ans apres la derniere

dose de VPP23

Vaccinés depuis plus de 1 an avec
le VPP23 : une dose de VPC13. Re-
vaccination par VPP23 avec un délai
d’au moins 5 ans apres le dernier
VPP23

1.3. Situation epidémiologique en France

Les pneumonies et les infections invasives a pneumocoques font I'objet d’une surveillance renforcée.
Cette surveillance est assurée par une collaboration entre Santé publique France, le Centre National de
Référence des Pneumocoques (CNRP) et le réseau de biologistes des laboratoires de bactériologie des
centres hospitaliers Epibac (surveillance des infections invasives bactériennes) (3), mais aussi au niveau
européen (13). Les estimations les plus récentes issues des données du réseau Epibac concernent les
données épidémiologiques de I'année 2020 (3).

1.3.1. Incidence des infections invasives a pneumocoques

1.3.1.1. Tous sérotypes confondus

Selon I'analyse de Santé publique France (3), I'introduction du vaccin VPC13 dans le calendrier vaccinal
du nourrisson en 2010 a été suivie jusqu’en 2014 d’'une diminution des infections invasives a pneumo-
coques chez les enfants de moins de 2 ans ciblés par les recommandations vaccinales, et, par un effet
d'immunité de groupe, également chez les enfants plus agés et les adultes (Figure 1).

Entre 2015 et 2019, une tendance a la hausse de l'incidence a ensuite été observée principalement liée
a 'augmentation de l'incidence de plusieurs sérotypes non inclus dans le vaccin conjugué 13-valent
(VPC13) (notamment les sérotypes 8, 12F, 22F chez les adultes, et le sérotype 24F chez les enfants) et
au sérotype 3 inclus dans le VPC13, du fait d'une moindre protection du vaccin contre ce sérotype.
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Suite a I'émergence de la Covid-19 et & la mise en place de mesures barriéres sur le territoire en 2020,
une forte baisse de I'incidence est observée dans I'ensemble des classes d’age, contrairement a 'année
précédente ou une tendance a la hausse avait été constatée chez les enfants de moins de 2 ans, ceux
de 5-14 ans ainsi que chez les adultes de 65 ans et plus.

En 2021, une diminution du taux global d'incidence des infections invasives a pneumocoque est consta-
tée (-9% par comparaison a l'année précédente), mais reste moins marquée qu’en 2020 et avec des
disparités selon I'age et les formes cliniques (Figure 1, Tableau 2). Cet indicateur augmentait a nouveau
chez les enfants de moins de 2 ans (+8%) et ceux de 2 & 4 ans (+15%) tandis qu'il se stabilisait chez les
5-14 ans par comparaison a I'année 2020. Une augmentation du taux d’incidence des méningites était
observée en 2021 chez les moins de 2 ans (+16%) a un niveau restant inférieur a celui de 2019. Chez
les 5-14 ans cet indicateur était deux fois plus élevé en 2021 qu’en 2020, avec un niveau restant néan-
moins peu élevé. Le taux d’incidence des meéningites était stable ou en diminution dans les autres classes
d’age (Tableau 2). Le taux d’incidence des bactériémies était en augmentation chez les enfants de moins
de 2 ans (+6%), ainsi que ceux de 2- 4 ans (+21%) tandis que cet indicateur diminuait dans les autres
classes d’'age.
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Figure 1: Taux d’incidence des IIP selon I’age et la couverture vaccinale chez les 24 mois entre 2001 et 2021. Source :
Santé publique France, 2022 (3)
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Tableau 2 - Evolution de I'incidence (pour 100 000 habitants) des infections invasives & pneumocoques en France métropolitaine, Epibac 1998-2021

; ) Taux d'incidence a Evolution de I'incidence
Groupes NETIENE B G2 EETIEnEe pEr & (Nb de cas pour 100 000 habitants/ an) %
d'ages Forme clinique
TS Pré-VPC7 | Pré-vPC13 Post-VPC13 Pré-VPC7 | Pré-vPC13 Post-VPC13 - —_—
1998-2002 | 2008-2009 | 2019 | 2020 2021 1998-2002 = 20082009 | 2019 | 2020 | 2021 AU 2020
Méningites 92 68 48 30 36 8,8 5,6 4,9 Eil 3,6 37% 16%
<2 Inf. bactériémiques 252 231 135 97 107 24,0 19,0 13,8 10,0 10,6 -28%* 6%
Toutes < 2 344 299 183 127 143 32,7 24,6 18,7 13,1 14,2 -30%* 8%
Méningites 18 19 9 6 5 1,2 11 0,6 0,4 0,3 -33%* -25%
2-4 Inf. bactériémiques 109 167 74 45 55 7.1 9,4 48 2,9 3,5 -40%* 21%
Toutes 2-4 127 186 83 51 60 8,2 10,5 5,3 3,3 3,8 -38%* 15%
Méningites 19 31 29 6 14 0,4 0,5 0,5 0,1 0,2 -80%* 100%
5-14 | Inf. bactériémiques 82 147 46 27 24 15 2,5 0,8 0,5 0,4 -38%* -20%
Toutes 5-14 101 178 75 33 38 1,9 3,0 1,3 0,6 0,6 549+ 0%
Méningites 371 480 346 196 204 0,9 1,0 0,7 0,4 0,4 -43%* 0%
;g:: Inf. bactériémiques 3463 4948 3516 1941 1831 8,3 10,2 7,5 4,1 37 -45%* -10%
o 3834 5429 3862 | 2137 2035 9,1 ilil_2 8,3 45 4,1 -46%* ~9%6

8 Incidence redressée pour la couverture des hopitaux d’Epibac en France métropolitaine, sans redressement pour la sous notification des cas. Les cas diagnostiqués par PCR, re-
cueillis depuis 2009, sont exclus de I'analyse * : Probabilité < 0,05, Test exact de Fischer pour la comparaison de I'incidence entre les deux périodes.
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1.3.1.2. Par groupe de sérotypes

Les sérotypes les plus fréequemment isolés dans les IIP chez les enfants de moins de 15 ans en 2020
étaient les sérotypes 24F, 10A et 23B, non inclus dans les vaccins antipneumococciques. lls représentent
respectivement 16,24%, 10,26% et 10,26% des bactériémies et 11,76%, 13,73% et 5,88% des méningites
(Tableau 3).

Les sérotypes 22F et 33F, correspondant aux sérotypes inclus dans le vaccin Vaxneuvance et non couvert
par VPC-13 étaient responsables de respectivement 5,1% et 1,71 % des bactériémies et de 0% et 5,88%
des méningites en 2020.

Par ailleurs, les sérotypes 8 (couvert par VPP23) et 15C (non vaccinal), étaient parmiles plus fréquemment
isolés dans les IIP chez les enfants de moins de 2 ans en 2019 (respectivement 9,5 % et 5,1 %) mais ne
représentaient respectivement que 4,1 % et 3,1 % des cas en 2020.

En 2021, 17,1% des infections invasives a pneumocoques étaient dues au sérotype 8 (vs 10,9% en 2020)
et 10,8% au sérotype 3 (couvert par VPC13) (vs 8,6% en 2020) suivis par les sérotypes 10A (nhon inclus
dans le VPC13) (5,1% vs 5,4% en 2020) et 19F (couvert par VPC13) (5,1% vs 3,9% en 2020). A contrario
le sérotype non vaccinal 24F représentait seulement 4,8% des infections (vs 7,2% en 2020).

Tableau 3 : Répartition des sérotypes les plus fréguemment isolés dans les IIP chez les enfants de moins de 15 ans en
2019 et en 2020 en France

Sérotypes S 8* 10A* 11A* 12F* 15A  15B/C* 19A 22F*  23A 23B 24F 33F*  35F
non vaccinaux X X X X X X X X X X
VPC 13 X X

Vaxneuvance X X X X

Bactériémies (%)

2020

2019

Méningites (%)

2020

2019

4,27 | 2,56 | 10,26 | 4,27 | 6,84 | 4,27 | 3,42 513 | 513 | 256 | 10,26 | 16,24 1,71 1,71
9,4 129 4.1 2,3 oE3) 4,1 - 4,1 29 - 0,6 16,4 1.8 1,2
0 588 | 13,73 | 1,96 | 3,92 5,88 | 5,88 19 |0 5,88 | 5,88 11,76 5,88 | 5,88
2,6 4,4 9,7 3,5 3,5 7,9 - 1,8 4,4 - 9,7 13,2 53 2,6

* Sérotypes contenus dans VPP 23

Légende : les chiffres en gras représentent les sérotypes additionnels inclus dans le vaccin Vaxneuvance

Si I'incidence des IIP a connu une baisse significative apres l'introduction du vaccin
VPC13 en 2010, une augmentation due a I’émergence de sérotypes non vaccinaux a été
observée en 2019.

En 2020, le taux d’incidence des IIP a globalement baissé d’environ 50% tous ages con-
fondus du fait de la mise en place de mesures barrieres suite a I’émergence de la Covid-
19. En 2020, les sérotypes les plus fréequemment responsables d’lIP chez I’enfant sont
les sérotypes 24F, 10A et 23B non couverts par les vaccins. En 2021, cet indicateur aug-
mentait a nouveau chez les enfants de moins de 2 ans et chez ceux de 2 a 4 ans tout en
se maintenant a des niveaux inférieurs a ceux de 2019.
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Les deux sérotypes supplémentaires couverts par le VPC15 par rapport au VPC13, a sa-
voir les sérotypes 22F et 33F, étaient respectivement responsables en 2019 de 2,9% et
1,8% des bactériémies et de de 4,4% et 5,3% des méningites & pneumocoqgue survenues
en France.

1.4. Couverture vaccinale

La couverture vaccinale chez les enfants de 24 mois ayant regu trois doses de vaccin antipneumococ-
cique a progressivement augmenté entre 2010 et 2019, elle était rapportée a 88,6% en 2010 et a 93,1%
en 2019 (3) (Figure 1). Des disparités régionales de couverture vaccinale sont observées, allant de
57,1% [52,1-62,0] aux Antilles et Guyane a 88,6 [84,6-92,5] dans le Limousin chez les enfants de I'age
de 6 ans (ayant recu au moins 3 doses) en 2013 (14).
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2. Informations générales sur le vaccin

2.1. Caracteristiques du vaccin

2.1.1. Classification

Le vaccin Vaxneuvance est un vaccin pneumococcique polyosidique conjugué a la protéine vectrice
CRM 197 et adsorbé sur phosphate d’aluminium utilisé comme adjuvant. Ce vaccin conjugué contient
les 15 sérotypes suivants : 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F et 33F.

Tableau 4 : Comparaison des caractéristiques des vaccins VPC 13 ET VPC 15

Vaccin Prevenar 13 (VPC 13) Vaxneuvance

Sérotypes 1,3,4,5,6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F 1, 3,4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A,
et 23F 19F, 22F, 23F et 33F

Protéine vectrice CRM197 CRM197

Adjuvant Phosphate d’aluminium (0,125 mg) Phosphate d’aluminium (0,125 mg)

2.1.2. Présentation et technique d’administration

Le vaccin Vaxneuvance se présente sous forme de suspension injectable en seringue préremplie (verre)
de 0,5 ml.

Le vaccin doit étre administré par injection intramusculaire. Le site recommandé est la face antérolatérale
de la cuisse chez les nourrissons ou le muscle deltoide dans la partie supérieure du bras chez les en-
fants.

Il n’existe pas de données disponibles sur I'administration par voie sous-cutanée ou intradermique.

2.1.3. Conservation

Vaxneuvance peut étre conserveé jusqu’a 30 mois au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) et a ne pas con-
geler. La seringue préremplie doit étre conservée dans I'emballage extérieur a I'abri de la lumiére. 1l doit
étre administré des que possible apres avoir été retiré du réfrigérateur. En cas d’excursions de tempé-
rature temporaires, les données de stabilité indiquent que Vaxneuvance est stable a des températures
jusqu’a 25°C pendant 48 heures.

2.2. Autorisation de mise sur le marché

2.2.1. Indication

Vaxneuvance est indiqué pour 'immunisation active pour la prévention des infections invasives, des
pneumonies et des otites moyennes aigués causées par Streptococcus pneumoniae chez les nourris-
sons, les enfants et les adolescents agés de 6 semaines a moins de 18 ans.

Vaxneuvance est indiqué pour I'immunisation active pour la prévention des infections invasives et des
pneumonies causées par Streptococcus pneumoniae chez les personnes agées de 18 ans et plus.
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2.2.2. Posologie et schéma vaccinal
Les schémas vaccinaux de Vaxneuvance chez I'enfant sont les suivants (1) :
Schéma vaccinal de routine chez les nourrissons et les enfants 4gés de 6 semaines a moins de
2 ans
Primovaccination en deux doses suivies d’'une dose de rappel
Le schéma de vaccination recommandé comprend 3 doses de Vaxneuvance, de 0,5 mL chacune. La

premiere dose est administrée des I'age de 6 a 12 semaines et la deuxieme dose 8 semaines plus tard.
La troisieme dose (rappel) est recommandée entre 'age de 11 et 15 mois.

Primovaccination en trois doses suivies d’'une dose de rappel
Comme alternative, un schéma de vaccination comprenant 4 doses de Vaxneuvance, de 0,5 mL cha-
cune, peut étre utilisé. Cette primovaccination comprend 3 doses, la premiére dose étant administrée
des I'age de 6 a 12 semaines, avec un intervalle de 4 a 8 semaines entre les doses de la primovaccina-

tion. La quatrieme dose (rappel) est recommandée entre I'age de 11 et 15 mois et au moins 2 mois apres
la troisieme dose.

Prématurés (< 37 semaines de gestation)
Chez les prématurés, le schéma de vaccination recommandé comprend une primovaccination en trois

doses de suivies d’'une quatrieme dose (rappel), de 0,5 mL chacune, comme pour la primovaccination
en trois doses suivies d’'une dose de rappel.

Vaccination préalable par un autre vaccin pneumococcique conjugué

Les nourrissons et les enfants qui ont commencé le schéma de vaccination avec un autre vaccin pneu-
mococcique conjugué peuvent passer a Vaxneuvance a tout moment du schéma.

Schéma vaccinal de rattrapage pour les enfants agés de 7 mois a moins de 18 ans

Pour les enfants 4gés de 7 mois a moins de 18 ans n’ayant jamais regu un vaccin pneumococcique ou
présentant un schéma vaccinal incomplet ou réalisé avec des vaccins pneumococciques conjugués con-
tenant moins de valences, le schéma de rattrapage suivant doit étre envisageé :

Nourrissons ageés de 7 mois a moins de 12 mois

3 doses, de 0,5 mL chacune, les deux premiéres doses étant administrées avec un intervalle d’au moins
4 semaines. Une troisieme dose (rappel) est recommandée apres I'age de 12 mois, séparée de la deu-
xieme dose d’au moins 2 maois.

Enfants &gés de 12 mois a moins de 2 ans

2 doses, de 0,5 mL chacune, avec un intervalle de 2 mois entre les doses.
Enfants et adolescents agés de 2 ans a 18 ans

1 dose (0,5 mL).

Si un vaccin pneumococcique conjugué a été préalablement administré, au moins 2 mois doivent s’écou-
ler avant d’administrer Vaxneuvance.

2.2.3. Contre-indications

Hypersensibilité aux substances actives, a 'un des excipients mentionnés ou a un vaccin contenant
I'anatoxine diphtérique (1).
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2.2.4. Co-administration

Nourrissons et enfants agés de 6 semaines a moins de 2 ans

Vaxneuvance peut étre administré de maniére concomitante avec chacun des antigenes vaccinaux sui-
vants, sous forme de vaccins monovalents ou de vaccins combinés : diphtérie, tétanos, coqueluche,

poliomyélite (sérotypes 1, 2 et 3), hépatite A, hépatite B, Haemophilus influenzae type b, rougeole, oreil-
lons, rubéole, varicelle et rotavirus.

Enfants et adolescents agés de 2 ans a moins de 18 ans

Aucune donnée n’est disponible concernant la co-administration de Vaxneuvance avec d’autres vaccins.
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3. Présentation des données disponibles

Depuis 2005, 'OMS préconise que le développement clinique de nouveaux vaccins conjugués pneumo-
cocciques repose sur des études d'immunogénicité de non-infériorité en comparaison a un vaccin auto-
risé et n'impliquent plus d’études d’efficacité clinique utilisant un placebo a titre de controéle (15, 16).

L’OMS a défini des critéres sérologiques de non-infériorité qui doivent étre utilisés lors de I'analyse prin-
cipale afin de comparer les sérotypes communs entre un nouveau vaccin et un comparateur homologué.
Ces critéres sont notamment les suivants : a) pourcentage de sujets dont le taux sérique d’anticorps IgG
spécifiqgues des sérotypes pneumococciques est 20,35 pg/ml et b) moyenne géométrique des rapports
de concentration des IgG spécifiques des sérotypes pneumococciques. En outre, lors de I'analyse se-
condaire, 'OMS recommande, lors de la comparaison des titres d’anticorps opsonophagocytiques com-
Mmuns au nouveau vaccin et au comparateur homologué, de prendre en considération la moyenne
géométrique des rapports des titres d’anticorps spécifiques du sérotype, de préférence a la précédente
valeur seuil du titre fonctionnel (21:8).

3.1. Panorama des études réalisées

Le développement clinique de Vaxneuvance repose sur huit études menées dans différentes populations
des nourrissons agés de 2 mois (4 études), des enfants et adolescents agés de 7 mois a 7 ans (1 étude)
et des populations particuliéres (3 études). Ces études ont permis d’évaluer I'immunogénicité, la tolé-
rance du vaccin Vaxneuvance ainsi que la co-administration avec d’autres vaccins pédiatriques et I'in-
terchangeabilité avec le vaccin Prevenar 13.

Etude P025 — PNEU-PED-EU : Il s’agit d’'une étude de phase Ill, multicentrique, contrdlée,
randomisée, en double aveugle, en groupes paralleles, comparant Vaxneuvance au Preve-
nar 13 chez 1 184 nourrissons naifs de vaccination pneumococcique dont 68 prématureés,
selon le schéma vaccinal a 3 doses en vigueur en France (2, 4, 11-15 mois, dose addition-
nelle & 3 mois chez le prématuré). Cette étude avait pour objectif d’évaluer la non-infériorité
de I'immunogénicité de Vaxneuvance par rapport au Prevenar 13 pour les treize sérotypes
communs, sa supériorité pour les deux sérotypes additionnels, sa tolérance et sa co-admi-
nistration avec d’autres vaccins pédiatriques.

Etude P031 — PNEU-LINK : Il s'agit d'une étude de phase lll, multicentrique, contrdlée,
randomisée, en double aveugle, en groupes paralleles, comparant Vaxneuvance a Preve-
nar 13 chez 2 409 nourrissons naifs de vaccination pneumococcique selon un schéma a 4
doses (2, 4, 6, 12-15 mois). L’étude PNEU-LINK avait pour objectif d’étudier la tolérance de
Vaxneuvance. Des données d'immunogénicité chez les participants prématurés de cette
étude ont également été rapportées.

Etude P029 — PNEU-PED-US : Il s'agit d'une étude de phase IIl, multicentrique, contrélée,
randomisée, en double aveugle, en groupes paralleles, comparant Vaxneuvance a Preve-
nar 13 chez 1 720 nourrissons naifs de vaccination pneumococcique, selon le schéma vac-
cinal & 4 doses en vigueur aux Etats-Unis (2, 4, 6, 12-15 mois). L'objectif de cette étude
était d’évaluer la tolérance, 'immunogénicité et la co-administration avec d’autres vaccins
pédiatriques.

Etude P027 — PNEU-DIRECTION : Il s’agit d’'une étude de phase Ill, multicentrique, con-
trolée, randomisée, en double aveugle, en groupes paralléles, évaluant la tolérance et I'im-
munogeénicité de Vaxneuvance et Prevenar 13 selon le schéma vaccinal a 4 doses en
vigueur aux Etats-Unis (2, 4, 6, 12-15 mois) chez 900 nourrissons naifs de vaccination
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pneumococcique. L’objectif de cette étude était d’évaluer I'interchangeabilité des deux vac-
cins.

Etude P024 — PNEU-PLAN : Il s’agit d’'une étude de phase Ill, multicentrique, contrdlée,
randomisée, en double aveugle, en groupes paralléles, comparant la tolérance et 'immu-
nogeénicité des vaccins Vaxneuvance et Prevenar 13 chez 606 participants agés de 7 mois
a 17 ans, naifs de vaccination pneumococcique ou ayant regu une vaccination partielle
(protocole partiel de vaccination par VPC7, VPC10 ou VPC13 ou un protocole complet de
vaccination par VPC7 ou VPC10).

Etude P023 — PNEU-SICKLE : Il s'agit d’'une étude de phase IIl, multicentrique, contrblée,
randomisée, en double aveugle, en groupes paralléles, comparant la tolérance et 'immu-
nogeénicité des vaccins Vaxneuvance et Prevenar 13 chez 104 enfants agés de 5 a 17 ans
atteints de drépanocytose.

P030 — PNEU-WAY-PED : Il s’agit d’'une étude de phase Ill, multicentrique, contrélée, ran-
domisée, en double aveugle, en groupes paralléles, comparant la tolérance et 'immunogé-
nicité des vaccins Vaxneuvance et Prevenar 13 chez 407 enfants agés de 6 a 17 ans
présentant une infection par le VIH selon un schéma vaccinal a une dose suivie d’une dose
de Pneumovax 23 espacée de huit semaines.

Etude P022 — PNEU-STEM : Il s’agit d'une étude de phase Ill, multicentrique, controlée,
randomisée, en double aveugle, en groupes paralléles, comparant la tolérance et 'immu-
nogeénicité des vaccins Vaxneuvance et Prevenar 13 chez 277 enfants agés de plus de 3
ans et adultes ayant recu une greffe de cellules souches hématopoiétiques allogéniques.
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Tableau 5 : Panorama des études menées dans le cadre du développement clinique de Vaxneuvance

Etudes

Pays

Phase
(Type de
données)

Population
d’étude

P025 — PNEU-PED-
EU

9 pays : Allemagne,
Australie, Belgique,
Espagne, Estonie,
Gréce, Pologne, Ré-
publique Tchéque et
Russie

Phase Il (Immunogé-
nicité, tolérance, Co-
administration)

1 184 nourrissons de
2 mois dont 68 pré-
maturés, naifs de
vaccination pneumo-
coccique, selon un
ratio1l:1

P031- PNEU-LINK

10 pays : Alle-
magne, Australie,
Canada, Etats-
Unis, Finlande,
Israél, Malaisie, Pé-
rou, Taiwan et
Thailande

Phase Il (Tolé-
rance et Immuno-
génicité)

2 409 nourrissons
de 2 mois dont 99
prématurés, naifs
de vaccination
pneumococcique,
selonunratio 5 :1
chez les nés a
termeet1l: 1 chez
les prématurés
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P029-PNEU-
PED-US

3 pays : Etats-
Unis, Thailande
et Turquie

Phase Il (Immu-
nogeénicité, Tolé-
rance et Co-
administration)

1 720 nourris-
sons dont 150
prématurés,
naifs de toute
vaccination, se-
lonunratiol:1

P027 — PNEU-
DIRECTION

3 pays : Etats-Unis,
Thailande et Tur-
quie

Phase Ill (Immuno-
génicité, tolérance
et Co-administra-
tion selon protocole
mixte)

900 nourrissons de
2 mois dont 91 pré-
maturés, naifs de
vaccination pneu-
mococcique, selon
unratiol:1:1:1:
1

P024-PNEU-
PLAN

5 pays : Finlande,
Malaisie, Pologne,
Russie et
Thailande

Phase Il (Immu-
nogeénicité et tolé-
rance)

606 participants
agés de 7 mois a
17 ans naifs de
vaccination pneu-
mococcique ou in-
completement
vaccinés, selon un
ratiol:1

P023 — PNEU-
SICKLE

7 pays : Brésil,
Colombie, Etats-
Unis, Gréce, Ita-
lie, Panama et
République Do-
minicaine

Phase Il (Tolé-
rance et Immu-
nogeénicité)

104 participants
drépanocytaires
agésde5al7
ans n'ayant pas
recu de vaccina-
tion pneumococ-
cique dans les 3
années précé-
dant I'étude, se-
lon un ratio (2 :
1)

P030 — PNEU-
WAY-PED

3 pays : Afrique
du Sud,
Thailande et
Ukraine

Phase Il (Tolé-
rance et Immuno-
génicité)

407 participants
agésde 6 a 17
ans infectés par
le VIH, naifs de
vaccination pneu-
mococcique ou
incompletement
vaccinés ou
n'ayant pas regu
de vaccination
pneumococcique
dans les 3 an-
nées précédant
I'étude et naifs de
vaccination par
Pneumovax ou
n'ayant pas regu
de Pneumovax
dans les 5 an-
nées précédant

P022 — PNEU-STEM

10 pays : Australie,
Belgique, Brésil, Ca-
nada, Colombie,
France, Allemagne,
Mexique, Suede et
Etats-Unis

Phase Ill (Tolérance
et immunogénicité)

277 Adultes (=18
ans) et enfants (3
ans a 18 ans) ayant
recu une greffe de
cellules souches hé-
matopoiétiques allo-
géniques, naifs de
vaccination pneumo-
coccique, selon un
ratiol: 1
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Etudes P025 — PNEU-PED- P031- PNEU-LINK = P029-PNEU- P027 — PNEU- P024-PNEU- P023 — PNEU- P030 — PNEU- P022 — PNEU-STEM
EU PED-US DIRECTION PLAN SICKLE WAY-PED
I’étude, selon un
ratiol:1
Période 4 septembre 2019 — 14 décembre 2018 | 19 juin 2019 — 18 octobre 2018 — 25 juin 2019 -9 23 janvier 2019 5 novembre 2019 | 12 septembre 2018 —
d’inclusion | 5 aolt 2021 — 9 avril 2021 24 mai 2021 14 décembre 2020 | décembre 2020 — 8juin 2020 — 10 mai 2020 4 novembre 2021
Schéma 3 doses chez les 4 doses chez tous 4 doses selonle | Groupe 1: 4 doses | 3 doses (aJl,S4 | 1dose unique 1 dose unique au | 3 doses (J1, J30,
vaccinal nouveaux nés a les nourrissons schéma aux US | de Prevenar 13 et S8) chez les au jour 1 (J1) jour 1 puis Pneu- | J60) + 1 dose de rap-
terme (M2, M4, entre | (M2, M4, M6 et (M2, M4, M6 et Groupe 2 : 3 doses participants de 7- movax 8 se- port soit avec méme
M11 et M15) et 4 entre M12 et M15) entre M12 et ’ 11 mois, maines apres J1 vaccin conjugué soit
d hey | . de Prevenar 13
oses,c ezzes [;re- M15) puis 1 dose de Vax- | 2 doses (a J1 et (J1, S8) ave(; Pne\umov:-:fx
r,\r/:jturets (l\I/\I/I1,1M t, neuvance S4) chez ceux de (M12 apres greffe)
, entre e .
M15) Groupe 3 : 2 doses 12-23 mois
de Prevenar 13 1 dose (a J1) chez
puis 2 doses de ceux de 2-17 ans.
Vaxneuvance
Groupe 4 : 1 dose
de Prevenar 13
puis 3 doses de
Vaxneuvance
Groupe 5 : 4 doses
de Vaxneuvance
(M2, M4, M6 et
entre M12 et M15)
Bras con- Prevenar 13 Prevenar 13 Prevenar 13 Prevenar 13 Prevenar 13 Prevenar 13 Prevenar 13 Prevenar 13
tréle
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3.2. Données d'immunogeénicité

3.2.1. Etude P025 - PNEU-PED-EU

3.2.1.1. Design et objectif de I'étude

Il s'agissait d’'une étude de phase Ill, randomisée (1:1), contrélée, en 2 groupes paralleles, multicen-
trique, en double aveugle, comparant Vaxneuvance a Prevenar 13 chez des nourrissons en bonne
santé agés d’environ 2 mois (de 42 a 90 jours inclus). La randomisation a été stratifiée sur 'dge ges-
tationnel (=37 ou <37 semaines a la naissance). Le vaccin Vaxneuvance ou Prevenar 13 a été admi-
nistré aux nouveaux nés selon le schéma vaccinal en vigueur en France : a 2, 4 puis entre 11-15 mois
aux nouveaux nés a terme et a 2, 3, 4 puis entre 11-15 mois aux nouveau-nés prématures.

L'objectif principal d'immunogénicité de I'étude était de démontrer la non-infériorité de Vaxneuvance
par rapport & Prevenar 13 pour les 13 sérotypes communs et la supériorité pour les 2 sérotypes addi-
tionnels avec les critéres suivants :

1) taux de réponse seérologique définit comme la proportion de participants avec une réponse
sérologique 20,35 pyg/mL (immunoglobulines G (IgG) spécifiques), a J30 apres la derniére dose
recue (Dose 3 pour les nourrissons nés a terme, Dose 4 pour les nouveau-nés prématurés).

2) concentration moyenne géométrique des IgG (CMG) a J30 apreés la derniere dose regue.

3.2.1.2. Description de la population d’étude

Au total, 1 184 nourrissons ont été inclus et randomisés (591 dans le groupe Vaxneuvance et 593 dans
le groupe Prevenar 13). Parmi les 591 nourrissons randomisés dans le groupe Vaxneuvance, 588
(99,5%) ont été vaccinés avec au moins 1 dose, 569 (96,3%) ont terminé I'étude et 22 (3,7%) ont
interrompu I'étude. Parmi les 593 nourrissons randomisés dans le groupe Prevenar 13, 591 (99,7%)
ont été vaccinés avec au moins 1 dose, 570 (96,1%) ont terminé I'étude et 23 (3,9%) ont interrompu
I'étude.

L’age médian des nourrissons était de 8 semaines (6 a 12 semaines), 51.8 % des participants étaient
de sexe masculin, 48,2 % de sexe féminin. Les caractéristiques démographiques étaient comparables
entre les groupes d’intervention (Tableau 6).

Tableau 6. Etude P025 — PNEU-PED-EU — Caractéristiques démographiques des participants a l'inclusion

Vaxneuvance @ Prevenar 13 Total

(N=588) (N=591) (N=1179)
Masculin, n (%) 305 (51,9) 306 (51,8) 611 (51,8)
Féminin, n (%) 283 (48,1) 285 (48,2) 568 (48,2)
Age moyen en semaines (ET) 8,4 (1,5) 8,5(1,5) 8,5 (1,5)
Age médian en semaines (Min- Max) 8,0 (6-12) 9,0 (6-12) 8,0 (6-12)
Caucasien, n (%) 571 (97,1) 571 (96,6) 1142 (96,9)
Asiatique, n (%) 4(0,7) 5(0,8) 9(0,8)
Africain/Afro-américain, n (%) 4 (0,7) 3(0,5) 7 (0,6)
Multiple, n (%) 5(0,9) 7(1,2) 12 (1,0)
Autre, n (%) 4(0,7) 5 (0,8) 9 (0,8)
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Vaxneuvance Prevenar 13 Total

(N=588) (N=591) (N=1179)
Age gestationnel <37 semaines, n (%) 32 (5,4) 36 (6,1) 68 (5,8)
Age gestationnel 237 semaines, n (%) 556 (94,6) 555 (93,9) 1111 (94,2)

3.2.1.3. Résultats d’immunogénicité

Taux de réponse sérologique par IgG spécifiqgues a J30 apres la derniére dose

Le premier co-critére de jugement principal était le taux de réponse sérologique définit par la proportion
de participants avec une réponse sérologique 20,35 pg/mL (seuil OMS) a J30 aprés la derniére dose
de vaccin recue. La marge de non-infériorité était de -10% pour les 13 sérotypes communs et celle de
supériorité était de +10% pour les deux sérotypes supplémentaires.

Les résultats montrent que la proportion de participants avec un taux d'anticorps =0.35 ug/mL a J30
apres la derniere dose dans le groupe Vaxneuvance varie entre 92,0% et 99,8% selon le sérotype et
entre 83,8% a 100% dans le groupe Prevenar 13 (Tableau 7). Ces résultats démontrent la non-infério-
rité du vaccin Vaxneuvance comparativement au vaccin Prevenar 13 pour les 13 sérotypes communs
aux deux vaccins en termes d'immunogénicité.

Concernant les deux sérotypes supplémentaires 22F et 33F, les taux de réponse sérologique attei-
gnaient des valeurs supérieures a 99% dans le groupe Vaxneuvance contre des valeurs inférieures a
6% dans le groupe Prevenar 13 (Tableau 7). Ces résultats démontrent la supériorité en termes d’'im-
munogeénicité du vaccin Vaxneuvance comparativement au vaccin Prevenar 13 pour les deux séro-
types 22F et 33F.

Tableau 7. Etude P025 — PNEU-PED-EU - Taux de réponse sérologique pour les 15 sérotypes de Vaxneuvance, a J30
apres la derniére dose

Sérogroupe Vaxneuvance Prevenar 13 Différence entre les groupes
(N=539) * (N=537) * % [IC95] ; p-value*

Taux de réponse sérologique des 13 sérotypes communs a Vaxneuvance et Prevenar 13, %

1 96,7 99,4 -2,8[4,7 ; -1,3] ; p<0,001
3 92,0 83,8 8,2 [4,4 : 12,2] ; p<0,001

4 95,7 97,9 -2,2[4,5;-0,1] ; p<0,001
5 99,1 100 -0,9[-2,2 ; -0,2] ; p<0,001
6A 98,5 98,9 -0,4[-1,9 ; 1,1] ; p<0,001
6B 97,4 99,1 -1,7[-3,5; -0,1] ; p<0,001
7F 99,8 99,8 0,0[-0,9 ; 0,9] ; p<0,001

9V 98,9 100 -1,1[-2,4 ; -0,4] ; p<0,001
14 99,8 100 -0,2[-1,0 ; 0,5] ; p<0,001
18C 98,9 99,3 -0,4[-1,8; 0,9] ; p<0,001
19A 99,1 100 -0,9[-2,2 ; -0,2] ; p<0,001
19F 99,6 100 -0,4[-1,3; 0,3] ; p<0,001
23F 96,8 97,4 -0,5[-2,7 ; 1,5] ; p<0,001
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Taux de réponse sérologique des deux sérotypes supplémentaires contenus dans Vaxneuvance, %
22F 99,6 5,8 93,8[91,5 ; 95,6] ; p<0,001
33F 99,1 4,2 94,9 [92,7 ; 96,5] ; p<0,001

* Les nombres de participants évaluables pour chaque sérotype pouvait varier légerement : 538-539 participants dans le
groupe Vaxneuvance et 530-537 participants dans le groupe Prevenar 13

** |_es p pour les analyses sur les 13 sérotypes communs aux 2 vaccins sont des p de non-infériorité alors que ceux pour les
analyses sur les deux sérotypes supplémentaires contenus dans Vaxneuvance sont des p de supériorité.

Moyennes géométriques des titres d’'IgG spécifiques a J30 aprés la derniere dose

Le deuxiéme co-critere de jugement principal était les moyennes géométriques des titres d’'lgG spéci-
fiqgues (MGT), a J30 aprés la derniére dose de vaccin. La marge de non-infériorité pour le ratio des
MGT était définie & 0,5 pour les 13 sérotypes communs et celle de supériorité de 2 pour les deux
sérotypes additionnels.

Les ratios des MGT pour les 13 sérotypes communs aux deux vaccins variaient de 0,62 a 1,28 avec
une borne inférieure des IC95% systématiquement supérieure a 0,5 démontrant la non-infériorité de
Vaxneuvance par rapport a Prevenar 13 (Tableau 8).

Concernant les deux sérotypes supplémentaires 22F et 33F, la supériorité de Vaxneuvance par rapport
a Prevenar 13 a également été démontrée avec des ratios de MGT a 71,79 [65,16 ; 79,10] et 46,58
[42,19 ; 51,42] pour les sérotypes 22F et 33F respectivement (Tableau 8).

Tableau 8. Etude P025 — PNEU-PED-EU - MGT pour les 15 sérotypes de Vaxneuvance, a J30 aprés la derniére dose ;
Population PP

Sérogroupe Vaxneuvance Prevenar 13 Ratio des MGT
(N=539) * (N=537) * [IC95] ; p**

MGT des 13 sérotypes communs a Vaxneuvance et Prevenar 13

1 1,29 2,08 0,62 [0,57 ; 0,68] ; p<0,001
3 0,84 0,66 1,28 [1,17 ; 1,39] ; p<0,001
4 1,29 1,73 0,75 [0,68 ; 0,82] ; p<0,001
5 1,97 3,06 0,64 [0,59 ; 0,70] ; p<0,001
6A 3,10 4,57 0,68 [0,61 ; 0,76] ; p<0,001
6B 417 4,37 0,95 [0,85 ; 1,07] ; p<0,001
7F 3,09 3,93 0,79 [0,72 ; 0,85] ; p<0,001
9V 2,14 2,99 0,72 [0,66 ; 0,78] ; p<0,001
14 5,26 7,04 0,75 [0,67 ; 0,83] ; p<0,001
18C 1,94 2,22 0,88 [0,80 ; 0,95] ; p<0,001
19A 4,68 5,65 0,83 [0,75 ; 0,91] ; p<0,001
19F 4,09 4,63 0,88 [0,80 ; 0,97] ; p<0,001
23F 1,52 1,75 0,87 [0,79 ; 0,97] ; p<0,001

MGT des deux sérotypes supplémentaires contenus dans Vaxneuvance
22F 5,98 0,08 71,79 [65,16 ; 79,10] ; p<0,001

33F 3,41 0,07 46,58 [42,19 ; 51,42] : p<0,001
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* Les nombres de participants évaluables pour chaque sérotype pouvait varier Iégérement : 538-539 participants dans le
groupe Vaxneuvance et 530-537 participants dans le groupe Prevenar 13

** |_es p pour les analyses sur les 13 sérotypes communs aux 2 vaccins sont des p de non-infériorité alors que ceux pour les
analyses sur les deux sérotypes supplémentaires contenus dans Vaxneuvance sont des p de supériorité.

Criteres de jugement secondaires

Proportion de participants avec une réponse sérologique et MGT a J30 post primovaccination
pour les 15 sérotypes couverts par Vaxneuvance

Des analyses complémentaires ont été réalisée a J30 apres la primovaccination (deuxiéme dose chez
les sujets non prématurés et la troisieme dose chez les sujets prématurés).

Les taux de réponse sérologique et des MGT dans le groupe Vaxneuvance étaient non inférieurs com-
parativement & Prevenar 13 pour la plupart des sérotypes communs aux deux vaccins, excepté pour
le sérotype 6A (Tableau 9).

Pour les deux sérotypes supplémentaires, la supériorité de Vaxneuvance par rapport a Prevenar 13 a
été observée en termes de taux de réponse sérologique et de MGT (Tableau 9).

Tableau 9. Etude P025 — PNEU-PED-EU — Taux de réponse sérologique et MGT pour les 15 sérotypes de Vaxneu-
vance, a J30 PPS

Résultats sur les taux de réponse sérologique Résultats sur les MGT

Sérogroupe | Vaxneu- Prevenar 13 | Différence entre les | Vaxneuvance | Prevenar 13 Ratio des MGT
vance (N=500) * groupes (N=522) (N=500) * [1C95]
(N=522) % [IC95]

%
%

13 sérotypes communs a Vaxneuvance et Prevenar 13

1 95,4 97,4 -2,0[-4,4;0,3] 1,30 1,62 0,80 [0,73;0,88]
3 93,5 67,8 25,7 [21,1; 30,3] 0,88 0,48 1,85[1,70; 2,02]
4 93,9 96,8 -2,9[-5,7;-0,3] 1,41 1,30 1,08 [0,98; 1,19]
5 84,5 88,4 -3,9[-8,1;0,3] 0,89 1,06 0,84 [0,74 ; 0,94]
6A 73,2 92,6 -19,4 [-23,9 ; -15,0] 0,64 1,42 0,45 [0,40; 0,52]
6B 578 52,7 4,6[-1,5;10,7] 0,43 0,36 1,18 [1,00; 1,41]
7F 97,9 99,0 -1,1[-2,9;0,5] 2,04 2,46 0,83[0,76 ; 0,91]
oV 88,7 95,4 -6,7 [-10,1 ; -3,5] 1,23 1,43 0,86 [0,77 ; 0,96]
14 96,9 97,4 -0,5[-2,6; 1,7] 3,87 5,14 0,75 [0,66 ; 0,86]
18C 92,3 93,0 -0,7 [-3,9; 2,6] 1,17 1,37 0,85[0,77 ; 0,95]
19A 96,2 97,4 -1,2[-3,5; 1,0] 1,71 2,20 0,78 [0,70; 0,87]
19F 98,9 99,4 -0,5[-2,0;0,7] 2,63 3,40 0,77 [0,70 ; 0,85]
23F 78,5 71,9 6,6 [1,3;11,9] 0,76 0,62 1,22 [1,07 ; 1,40]

deux sérotypes supplémentaires contenus dans Vaxneuvance
22F 95,6 5,2 90,4 [87,4 ; 92,7] 2,76 0,05 57,69 [51,20 ; 65,00]

33F 48,7 2,8 45,9 [41,3; 50,3] 0,31 0,05 6,24 [5,46 ; 7,14]
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*Le nombre de participants évaluables pour chaque sérotype pouvait varier légerement : 499-500

Taux de réponse sérologique de I'activité opsono-phagocytaire (OPA) et moyennes géome-
trigues des titres de I'activité opsono-phagocytaire (MGT OPA) pour les 15 sérotypes couverts
par Vaxneuvance

La production d'anticorps fonctionnels présentant une activité opsono-phagocytaire a été évaluée dans
une sous-population (20% de la population totale pour lesquels le volume de I'échantillon sanguin était
suffisant & J30 PPS pour la recherche de I'activité opsono-phagocytaire des anticorps) a J30 apres la
derniére dose.

Pour les 13 sérotypes communs, les résultats montrent des taux de réponse OPA élevés et proches
dans les deux groupes. Concernant les MGT OPA, les résultats montrent des réponses plus élevées
dans le groupe Prevenar 13 pour la majorité des sérotypes communs aux deux vaccins (Tableau 10).

Pour les deux sérotypes supplémentaires inclus dans le vaccin Vaxneuvance, le taux de réponse OPA
était plus élevé dans le groupe Vaxneuvance sur le sérotype 22F et comparable dans les deux groupes
pour le sérotype 33F. Les MGT OPA étaient plus élevées dans le groupe Vaxneuvance (Tableau 10).

Tableau 10. Etude P025 — PNEU-PED-EU — Taux de réponse sérologique OPA et MGT OPA pour les 15 sérotypes de
Vaxneuvance, & J30 aprés la derniére dose ; Population PP

Taux de réponse sérologique OPA MGT OPA
Sérogroupe Seuil de ré- | Vaxneuvance Prevenar 13 Vaxneuvance Prevenar 13
ponse (N=102) (N=108) (N=102) (N=108)
% %

13 sérotypes communs a Vaxneuvance et Prevenar 13

1 =1:9 95,0 98,1 136,8 164,6
3 =21:19 100 98,1 3215 303,0
4 21:34 100 100 22317 3206,4
5 21:27 100 100 791,6 947,9
6A 21:232 99,0 100 3274,9 5387,2
6B =1:40 100 100 2439,9 31824
7F 21:61 100 100 6 300,9 100714
9V =1:151 97,9 100 1904,4 2616,6
14 21:62 100 99,0 2633,8 25821
18C =21:115 100 100 1968,6 20918
19A 21:31 100 100 2995,6 42543
19F =21:113 100 99,0 1793,9 20123
23F 21:55 100 100 45178 7 987,6

deux sérotypes supplémentaires contenus dans Vaxneuvance
22F 21:15 99,0 28,1 2 405,2 24,5
33F >1:20 100 98,0 14268,4 1875,6

*Les nombres de participants évaluables pour chaque sérotype pouvait varier Iégérement : 94-102 participants dans le groupe
Vaxneuvance et 95-108 participants dans le groupe Prevenar 13
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Au total, I'étude P025 PNEU-PED-EU a permis de comparer Vaxneuvance a Prevenar
13 chez des nourrissons agés de 2 mois selon le schéma vaccinal en vigueur en
France. Les résultats de cette étude ont permis de démontrer :

- La non-infériorité de Vaxneuvance par rapport a Prevenar 13 pour les 13 sérotypes
communs en termes de taux de réponse sérologique (définit par la proportion de par-
ticipants ayant un taux d’anticorps 20,35 pg/mL) et sa supériorité pour les deux séro-
types additionnels 22F et 33F, a J30 aprés la derniere dose regue.

- Lanon-infériorité de Vaxneuvance par rapport a Prevenar 13 pour leurs 13 sérotypes
communs en termes de moyennes géométriques des titres d’anticorps et sa supério-
rité pour les deux sérotypes additionnels 22F et 33F, a J30 aprés laderniére dose regue
- Des taux de réponse OPA élevés et proches dans les deux groupes pour les 13 séro-
types communs a J30 apres la derniére dose

3.2.2. Etude P031- PNEU-LINK

3.2.2.1. Design et objectif de I'étude

Il s’agit d'un essai de phase lll, randomisé, multicentrique, en double aveugle, contrélé, stratifié sur
I'age gestationnel, comparant Vaxneuvance a Prevenar 13 chez des nourrissons en bonne santé, agés
de 2 mois (de 42 & 90 jours inclus). Dans la strate des nouveaux nés a terme, les participants étaient
répartis dans les 2 bras de I'étude selon un ratio 5:1. Dans la strate des prématurés, ils étaient répartis
selon un ratio 1:1. Les vaccins Vaxneuvance ou Prevenar 13 étaient administrés selon un schéma
vaccinal a 4 doses (2, 4 et 6 mois puis entre 12 et 15 mois) chez tous les nourrissons.

Cette étude a été mise en place avec comme objectif principal d’évaluer la tolérance de Vaxneuvance,
L’étude PNEU-LINK contenait une sous-étude d'immunogénicité menée spécifiquement chez les par-
ticipants prématurés avec pour objectif de :
1) Evaluer les concentrations moyennes géométriques des 1gG a J30 aprés la 3e dose, avant la
4e dose et a J30 apres la 4° dose dans chaque groupe de vaccination pour les 15 sérotypes.
2) Evaluer les taux de réponse sérologique (proportion de participants avec une réponse sérolo-
gique 20,35 pg/mL) a J30 aprés la 3° dose dans chaque groupe de vaccination pour les 15
sérotypes.

3.2.2.2. Description de la population d’étude

2 409 participants ont été inclus et randomisés dans I'étude dont 1 972 dans le groupe Vaxneuvance
et 437 dans le groupe Prevenar 13. Parmi les 1 972 participants randomisés dans le groupe Vaxneu-
vance, 1 967 (99,7%) ont recu au moins 1 dose de Vaxneuvance, 1 847 (93,7 %) ont terminé I'étude
et 125 (6,3 %) ont abandonné I'étude. Parmi les 437 participants randomisés dans le groupe Prevenar
13, 436 (99,8 %) ont recu au moins 1 dose de Prevenar 13, 400 (91,5 %) ont terminé I'étude et 37
(8,5 %) ont abandonné I'étude.

Parmi les participants vaccinés (n = 2 403), 'age médian était de 9 semaines (6 a 12 semaines), 1 232
(51,3 %) étaient de sexe masculin et 1 171 (48,7 %) de sexe féminin.

La sous population de prématurés représentait environ 4 % (n=99) des participants. L’age ges-
tationnel médian était de 36 semaines (32 & 37 semaines), ’dge médian al'inclusion était de 8,7
semaines (6 a 12 semaines), 67 (67,7%) étaient de sexe masculin et 32 (32,3%) de sexe féminin.

Les caractéristiques démographiques étaient comparables entre les deux groupes.
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3.2.2.3. Résultats d’'immunogénicité
MGT pour les 15 sérotypes contenus dans Vaxneuvance, a J30 aprés la 3éme et la 4éme dose

Pour les 13 sérotypes communs, les MGT d’'lgG étaient comparables entre les deux groupes d'inter-
vention a J30 aprés les 3¢ et 4° doses pour la plupart des 13 sérotypes a I'exception des sérotypes 6A
et 19A a J30 apres la 3° dose pour lesquels une réponse plus faible était observée dans le groupe
Vaxneuvance (Tableau 11).

Concernant les deux sérotypes additionnels & Vaxneuvance (sérotypes 22F et 33F), les MGT d'lgG
étaient plus élevées dans le groupe Vaxneuvance que dans le groupe Prevenar 13.

Tableau 11. Etude P031 — PNEU-LINK - MGT pour les 15 sérotypes de Vaxneuvance, a J30 apres la 3éme et 4éme
dose ; Population PP

J30 apres la 3éme dose de vaccin J30 apres la 4éme dose de vaccin

Vaxneuvance Prevenar 13 Vaxneuvance Prevenar 13

(N=38) (N=35) (N=34) (N=39)

Séro-groupe

MGT [IC95] des 13 sérotypes communs a Vaxneuvance et Prevenar 13

1 1,151[0,88 ; 1,52] 1,61 [1,25 ; 2,09] 1,56 [1,19 ; 2,06] 1,96 [1,54 ; 2,50]
3 0,86 [0,65 ; 1,13] 0,58 [0,45 ; 0,76] 1,04 [0,80 ; 1,36] 0,79 [0,60 ; 1,06]
4 1,41 [1,01 ; 1,99] 1,27 [0,96 ; 1,68] 1,55 [1,11 ; 2,16] 1,61[1,21; 2,15]
5 1,48 [1,04 ; 2,10] 1,66 [1,09 ; 2,53] 3,30 [2,34 ; 4,65] 3,60 [2,53 ; 5,13]
6A 1,37 [0,95 ; 1,96] 3,19 [2,31; 4,43] 4,183,17 ; 5,49] 6,38 [4,69 ; 8,68]
6B 1,69 [1,15 ; 2,48] 2,53[1,64 ; 3,89] 6,62 [5,24 ; 8,37] 6,75 [4,43 ; 10,28]
7F 1,95 [1,46 ; 2,62] 2,92[2,21; 3,87 4,01 2,98 ; 5,40] 5,10 [3,76 ; 6,90]
v 1,47 [1,08 ; 2,00] 1,50 [1,07 ; 2,12] 3,10 [2,36 ; 4,08] 3,09[2,31; 4,12]
14 4,38[3,18 ; 6,03] 6,52 [4,35;9,77] 5,40 [3,89 ; 7,49] 7,15[5,33 ; 9,61]
18C 1,46 [1,08 ; 1,96] 1,54 [1,16 ; 2,04] 3,21[2,32 ; 4,45] 2,77[1,99 ; 3,85]
19A 1,63 [1,25 ; 2,13] 3,00[2,18 ; 4,11] 4,96 [3,85 ; 6,39] 6,47 [4,46 ; 9,40]
19F 2,03[1,53 ; 2,68] 2,78[2,17 ; 3,58] 4,48 3,51 ; 5,73 4,83[3,66 ; 6,38]
23F 1,17 [0,81 ; 1,70] 1,18 0,82 ; 1,68] 2,38[1,76 ; 3,20] 3,04 [2,16 ; 4,27]

MGT [IC95] des deux sérotypes supplémentaires contenus dans Vaxneuvance

22F 4,33[3,18 ; 5,90] 0,05 [0,03 ; 0,07] 9,83 [7,47 ; 12,92] 0,08 [0,07 ; 0,11]

33F 1,58 [0,93 ; 2,69] 0,05 [0,04 ; 0,08] 5,46 [4,29 ; 6,96] 0,10 [0,07 ; 0,13]

Proportion de participants avec une réponse sérologique a J30 aprés la 3éme dose de vaccin

Pour chacun des 15 sérotypes, des taux de réponse élevés sont rapportés dans le groupe Vaxneu-
vance (plus de 86 % ont atteint la valeur seuil d’lgG de 20,35 ug/mL) a J30 aprés la dose 3 (Tableau
12).

Pour les 13 sérotypes communs, les taux de réponse sérologique étaient comparables entre les deux
groupes. Pour les deux sérotypes additionnels & Vaxneuvance (22F et 33F), les taux de réponse sé-
rologiques étaient plus élevés dans le groupe Vaxneuvance comparativement au groupe Prevenar 13
a J30 apres la dose 3.
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Tableau 12. Etude P031 — PNEU-LINK - Taux de réponse sérologique pour les 15 sérotypes de Vaxneuvance, a J30

aprés la 3éme dose ; Population PP
J30 apres la 3éme dose de vaccin
Sérogroupe Vaxneuvance Prevenar 13
(N=38) (N=35)

Taux de réponse sérologique % [IC95] des 13 sérotypes communs a Vaxneuvance et Prevenar 13

1 97,4 [86,2 ; 99,9] 97,1 (85,1 ; 99,9]
3 89,5 [75,2 ; 97,1] 74,3 [56,7 ; 87,5]
4 94,7 [82,3 ; 99,4] 97,1 (85,1 ; 99,9]
5 97,4 [86,2 ; 99,9] 88,6 [73,3 ; 96,8]
6A 97,4 [86,2 ; 99,9] 97,1 (85,1 ; 99,9]
6B 92,1 (78,6 ; 98,3] 94,3 [80,8 ; 99,3]
7F 97,4 [86,2 ; 99,9] 100 [90,0 ; 100,0]
9V 97,4 [86,2 ; 99,9] 94,3 80,8 ; 99,3]
14 100 [90,7 ; 100,0] 97,1 (85,1 ; 99,9]
18C 97,4 [86,2 ; 99,9] 94,3 [80,8 ; 99,3]
19A 94,7 [82,3 ; 99,4] 97,1 (85,1 ; 99,9]
19F 97,4 [86,2 ; 99,9] 100 [90,0 ; 100,0]
23F 89,5 [75,2 ; 97,1] 94,3 80,8 ; 99,3]

Taux de réponse sérologique % [IC95] des deux sérotypes supplémentaires contenus dans Vaxneuvance
22F 97,4 [86,2 ; 99,9] 2,9[0,1;14,9]

33F 86,8 [71,9 ; 95,6] 2,9[0,1; 14,9]

d’immunogénicité rapportés chez 99 participants ont permis de montrer que :

le groupe Vaxneuvance.

vance pour les deux sérotypes additionnels.
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L’étude PO31-PNEU-LINK contenait une sous-étude d’'immunogénicité menée spécifi-
guement chez les participants prématurés a J30 apres les 3e et 4e doses. Les données

- Les MGT d’lgG pour les 13 sérotypes communs aux deux vaccins étaient compa-
rables dans les deux groupes sauf pour les sérotypes 6A et 19A pour lesquels une
réponse plus faible était observée dans le groupe Vaxneuvance a J30 aprés la 3°m¢
dose. Pour les deux sérotypes additionnels, les MGT d’IgG étaient plus élevées dans

- Les taux de réponse sérologique (définit par la proportion de participants ayant un
taux d’anticorps 20,35 pg/mL) a J30 apres la 3e dose étaient comparables dans les
deux groupes pour les 13 sérotypes communs et plus élevés dans le groupe Vaxneu-
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3.2.3. Etude P029-PNEU-PED-US

3.2.3.1. Design et objectif de I'étude

Il s’agissait d'une étude essai de phase lll, randomisée, en bras paralleles, multicentrique, en double
aveugle, controdlée, chez des nourrissons en bonne santé agés de 2 mois (42 a 90 jours). Les vaccins
Vaxneuvance ou Prevenar 13 étaient administrés selon le schéma vaccinal en vigueur aux Etats-Unis
(2, 4, 6 puis entre 12 et 15 mois). Les objectifs principaux d'immunogénicité étaient de démontrer la
non-infériorité de Vaxneuvance par rapport a Prevenar 13 avec les critéres suivants :
taux de réponse sérologique (proportion de participants ayant un taux d’anticorps 20,35
pg/mL) pour I'ensemble des 13 sérotypes communs a J30 aprés la troisieme dose. Et
pour les deux sérotypes additionnels inclus dans le vaccin Vaxneuvance, comparaison
des taux de réponse sérologique au taux de réponse le plus bas observé parmi les 13
sérotypes de Prevenar 13 excepté le sérotype 3. La marge de non-infériorité était fixée a
-10%.
concentrations moyennes geométriques d’'lgG (MGT) pour I'ensemble des 13 sérotypes
a J30 aprés la troisieme dose. Et pour les deux sérotypes additionnels inclus dans le
vaccin Vaxneuvance, comparaison des MGT a la MGT la plus basse observée parmi les
13 sérotypes de Prevenar 13 excepté le sérotype 3. La marge de non-infériorité était fixée
a 0,5 pour le ratio entre les MGT.
MGT pour I'ensemble des 13 sérotypes a J30 apres la quatrieme dose. Et pour les deux
sérotypes additionnels inclus dans le vaccin Vaxneuvance, les MGT étaient comparées a
la MGT la plus basse observée parmi les 13 sérotypes de Prevenar 13 excepté le séro-
type 3. La marge de non-infériorité était fixée a 0,5.

3.2.3.2. Description de la population d’étude

Au total, 1 720 nourrissons ont été inclus et randomisés dans I'étude. Dans le groupe Vaxneuvance,
860 participants ont été randomisés, 858 (99,8%) ont été vaccinés avec au moins 1 dose, 758 (88,1%)
ont terminé I'étude et 102 (11,9%) ont abandonné I'étude.

Dans le groupe Prevenar 13, 860 participants ont été randomisés, 856 (99,5 %) ont été vaccinés avec
au moins une dose, 734 (85,3 %) ont terminé I'étude et 126 (14,7 %) ont abandonné I'étude.

Parmi les participants vaccinés (n = 1 714), 'dge médian global était de 8 semaines (6 a 12 semaines),
890 (51,9 %) étaient de sexe masculin et 824 (48,1 %) de sexe féminin, 150 (8,8 %) avaient un age
gestationnel <37 semaines et 1 564 (91,2 %) =237 semaines.

Les caractéristiques socio-démographiques étaient comparables entre les deux groupes.

3.2.3.3. Résultats d’'immunogénicité
Taux de réponse sérologique post troisiéme dose

Les taux de réponse sérologique a J30 apres la troisieme dose étaient élevés dans les deux groupes
de traitement, ils étaient compris entre 88,6% et 99,0% dans le groupe Vaxneuvance et entre 79,2%
et 100% dans le groupe Prevenar 13 (Tableau 13). La différence la plus importante concernait le sé-
rotype 3 ou le taux de réponse sérologique atteignait 94,7% dans le groupe Vaxneuvance contre 79,2%
dans le groupe Prevenar 13.

Les deux sérotypes additionnels inclus dans le vaccin Vaxneuvance ont été comparés au sérotype
23F (qui avait le taux de réponse le plus faible des 13 sérotypes de Prevenar 13 a I'exclusion du
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seérotype 3), les taux de réponse étaient de 98,6% et 87,3% (sérotypes 22F et 33F respectivement)

dans le groupe Vaxneuvance contre 91.3% dans le bras Prevenar 13.

La non-infériorité de Vaxneuvance par rapport a Prevenar 13 a ainsi été démontrée pour les 15 séro-

types contenus dans Vaxneuvance.

Tableau 13 : proportion de participants avec des taux d’lgG 2 0,35 ug/mL pour les sérotypes inclus dans les vaccins

Vaxneuvance et Prevenar 13

Sérogroupe

Vaxneuvance

(N=858)

J30 apres la 3éme dose de vaccin

Prevenar 13

(N=856)

Différence

Ecart (IC95%)

P-value

Taux de réponse sérologique % [IC95] des 13 sérotypes communs a Vaxneuvance et Prevenar 13

1 95,7 (672/702) 99,1 (659/665) 3,4 (52 ;-1,8) <0,001
3 94,7 (662/699) 79,2 (524/662) 15,6 (12,1 ; 19,2) <0,001
4 96,4 (674/699) 98,6 (654/663) -2,2 (-4,0 ; -0,6) <0,001
5 95,3 (669/702) 97,4 (647/664) 2,1 (-4,2;-0,2) <0,001
6A 93,7 (658/702) 98,6 (654/663) -4,9 (-7,1; -3,0) <0,001
6B 88,6(619/699) 92,0 (609/662) 3,4 (-6,6 ; -0,3) <0,001
7F 99,0 (694/701) 99,8 (664/665) -0,8(-1,9 ; -0,1) <0,001
v 97,1(680/700) 98,2 (649/661) -1,0 (-2,8 ; 0,6) <0,001
14 97,9 (685/700) 97,9 (647/661) -0,0 (-1,6 ; 1,6) <0,001
18C 97,4 (682/700) 98,3 (651/662) 0,9 (-2,6;0,7) <0,001
19A 97,9 (687/702) 99,7 (663/665) -1,8(-3,2 ; -0,8) <0,001
19F 99,0 (693/700) 100,0 (663/663) -1,0 (-2,1; -0,4) <0,001
23F 91,5 (639/698) 91,8 (607/661) -0,3(-32;2,7) <0,001

Taux de réponse sérologique % [IC95] des deux sérotypes supplémentaires contenus dans Vaxneuvance

22F (Vaxneuvance) 98,6 (691/701) 91,8 (607/661) 6,7 (4,6 ;9,2) <0,001
23F (Prévenar 13)
33F (Vaxneuvance) 87,3 (613/702) 91,8 (607/661) -4,5 (-7,8, -1,3) <0,001

23F (Prévenar 13)

Concentrations moyennes géomeétriques post troisieme et quatrieme dose

Concernant les MGT, la non-infériorité de Vaxneuvance a été démontrée pour 12 des 13 sérotypes
communs excepté le sérotype 6A pour lequel la réponse était moins élevée dans le groupe Vaxneu-
vance. La non-infériorité des deux sérotypes additionnels (comparés au sérotype 4 qui avait la MGT
d’lgG la plus faible a I'exclusion du sérotype 3) a également été démontrée (Tableau 14).
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Tableau 14 : MGT des IgG a J30 post 3®™¢ dose pour les vaccins Vaxneuvance et Prevenar 13

Ratio (IC95%)

0,64 (0,59 ; 0,69)

699 1,08 662 0,62 1,73 (1,61 ;1,87) <0,001
699 1,29 663 1,35 0,95 (0,88 ; 1,03) <0,001
702 1,63 664 2,25 0,72 (0,66 ; 0,80) <0,001
702 1,55 663 2,95 0,52 (0,48 ; 0,58) 0,167

699 1,60 662 1,97 0,81 (0,71 ; 0,93) <0,001
701 2,48 665 3,23 0,77 (0,71 ; 0,83) <0,001
700 1,73 661 1,89 0,91 (0,84 ; 1,00) <0,001
700 4,78 661 6,80 0,70 (0,63 ; 0,78) <0,001
700 1,53 662 2,00 0,76 (0,70 ; 0,83) <0,001
702 1,63 665 2,29 0,71 (0,65 ; 0,77) <0,001
700 2,01 663 2,72 0,74 (0,69 ; 0,79) <0,001

0,89 (0,80 ; 0,99)

3,64 (3,33 ; 3,98)

702

1,67

663

1,35

1.24 (1,10 ; 1,39)

<0,001

Les résultats d'immunogénicité post quatrieme dose montrent la non-infériorité de Vaxneuvance en
termes de MGT pour les 13 sérotypes communs et les deux sérotypes additionnels (comparés au
sérotype 4 qui avait la MGT la plus faible des 13 sérotypes de Prevenar 13, a I'exclusion du sérotype

3). Les résultats sont rapportés dans le Tableau 15.

Tableau 15 : MGT des IgG a J30 post 4™ dose pour les vaccins Vaxneuvance et Prevenar 13

1,35

2,03

0,66 (0,62-0,72)

<0,001

712 0,96 686 0,71 1,35 (1,25-1,46) <0,001
713 1,23 682 1,60 0,77 (0,71-0,84) <0,001
713 2,49 682 3,95 0,63 (0,58-0,69) <0,001
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Séro-groupe Vaxneuvance Prevenar 13 Ratio des MGC

(N=858) (N=856) (Vaxneuvance/Prevenar 13)
N MGC N GMC Ratio (IC95%) P-Value

13 sérotypes communs a Vaxneuvance et Prevenar 13

6A 713 3,70 682 6,21 0,60 (0,54-0,65) <0,001
6B 712 4,76 682 6,43 0,74 (0,67-0,81) <0,001
7F 714 3,42 686 4,85 0,70 (0,65-0,77) <0,001
oV 716 2,40 686 3,29 0,73 (0,67-0,80) <0,001
14 716 5,61 685 6,95 0,81 (0,73-0,89) <0,001
18C 713 2,62 684 3,08 0,85 (0,78-0,93) <0,001
19A 715 4,10 685 5,53 0,74 (0,68-0,80) <0,001
19F 715 3,55 685 4,47 0,79 (0,74-0,86) <0,001
PSS 713 2,04 683 3,32 0,61 (0,56-0,68) <0,001

deux sérotypes supplémentaires contenus dans Vaxneuvance

22F (Vaxneuvance) 714 7,52 682 1,60 4,69 (4,30-5,11) <0,001
4 (Prevenar 13)

33F (Vaxneuvance) 714 4,15 682 1,60 2,59 (2,36-2,83) <0,001
4 (Prevenar 13)

Au total, I'étude P029-PNEU-PED-US menée chez des nourrissons agées de 2 mois en-
viron selon le schéma vaccinal a quatre doses en vigueur aux Etats-Unis (a 2, 4 et 6
mois puis entre 12 et 15 mois) a permis de démontrer :

- La non-infériorité de Vaxneuvance par rapport a Prevenar 13 pour tous les 15 séro-
types en termes de taux de réponse sérologique a J30 aprés la 3e dose.

- La non-infériorité de Vaxneuvance par rapport a Prevenar 13 pour 14 sérotypes en
termes de MGT d’IgG J30 apreés la 3e dose. La MGT des anticorps contre le sérotype
6A n'a pas atteint le critére de non-infériorité statistique.

- Lanon-infériorité de Vaxneuvance par rapport a Prevenar 13 en termes de MGT d’'lIgG
a J30 apreés la 4e dose.

3.2.4. Etude P027 — PNEU-DIRECTION

3.2.4.1. Design et objectif de I'étude

Il s'agissait d’'une étude de phase lll, multicentrique, randomisée, contrélée, en double aveugle, en 5
groupes paralléles évaluant I'interchangeabilité des vaccins Vaxneuvance et Prevenar 13 chez des
nourrissons en bonne santé agés de 2 mois (42 a 60 jours). Les participants ont été randomisés selon
un ratio 1:1:1:1:1 pour recevoir une des séquences de vaccination suivantes selon un schéma en 3+1
doses :

Groupe 1 : 4 doses de Prevenar 13
Groupe 2 : 3 doses de Prevenar 13 puis 1 dose de Vaxneuvance
Groupe 3 : 2 doses de Prevenar 13 puis 2 doses de Vaxneuvance
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Groupe 4 : 1 dose de Prevenar 13 puis 3 doses de Vaxneuvance
Groupe 5 : 4 doses de Vaxneuvance

L'objectif principal de cette étude était de comparer les MGT d’lgG a J30 apres la quatrieme dose chez
les nourrissons ayant recu des schémas posologiques mixtes de Prevenar 13 et de Vaxneuvance
(groupes 2, 3 et 4) par rapport aux participants ayant regu un schéma posologique exclusif de Prevenar
13 pour les 13 sérotypes.

3.2.4.2. Description de la population d’étude

Au total, 900 patients ont été inclus et randomisés dans les 5 groupes. Parmi eux, 896 ont été vaccinés
avec au moins une dose, 805 (89,4%) ont eu une vaccination compléte et 95 (10,5%) ont interrompu
I'étude. L’age médian était de 9 semaines (6 a 12 semaines) ; 473 (52,8%) étaient de sexe masculin,
423 (47,2%) de sexe féminin. Au total, 91 (10,2%) avaient un age gestationnel <37 semaines, 805
(89,8%) avaient un age gestationnel =37 semaines. Les caractéristiques socio-démographiques
étaient comparables entre les groupes.

3.2.4.3. Résultats d'immunogénicité

Les résultats d'immunogénicité montrent que les trois différents schémas d’administration mixtes
(quatre doses des vaccins Vaxneuvance/Prevenar 13 quelle que soit la séquence d’administration)
induisent une réponse en anticorps comparable au schéma a quatre doses du vaccin Prevenar 13.
Les ratios de MGT d’'lgG a J30 apres la quatrieme dose étaient compris entre 0,77 [0,61 ; 0,96] et 1,51
[1,25; 1,83] (les bornes inférieures des intervalles de confiance étaient toutes supérieures a 0,5)
(Tableau 16).

Tableau 16. Etude P027 — PNEU-DIRECTION - MGT pour les 13 sérotypes communs entre Vaxneuvance et Prevenar
13, aJ30 aprés la 4éme dose ; Population PP

Se-  MGT (pg/ml) Groupel @ Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
:;);)e Ratio des MGT vs groupe 1 [IC95] (N=148)*  (N=151)* (N=128) * (N=139) *
1 MGT 2,01 1,67 1,87 1,67

Ratio des MGT - 0,83[0,70;1,00] | 0,93[0,77;1,12] | 0,83[0,69; 1,00]
8 MGT 0,70 0,74 0,66 0,71

Ratio des MGT - 1,06 [0,90;1,25] | 0,94[0,80;1,12] | 1,01[0,86;1,19]
4 MGT 1,77 1,56 1,48 1,44

Ratio des MGT - 0,88[0,72;1,08] | 0,84[0,68;1,03] | 0,81[0,66; 1,00]
5 MGT 4,16 3,84 4,34 3,30

Ratio des MGT - 0,92[0,75;1,14] | 1,04[0,84;1,29] | 0,79[0,64 ;0,98]
6A MGT 6,26 6,98 6,97 5,04

Ratio des MGT - 1,121[0,92;1,36] | 1,11[0,91;1,37] | 0,80[0,66 ; 0,98]
6B MGT 6,18 7,61 6,67 6,65

Ratio des MGT - 1,23[1,02;1,49] | 1,08[0,88;1,32] | 1,08[0,88;1,31]
7F MGT 5,11 5,70 5,07 3,99

Ratio des MGT - 1,11[0,92;1,35] | 0,99[0,81;1,21] | 0,78[0,64 ;0,95]
Vv MGT 3,18 2,99 2,78 2,67

Ratio des MGT - 0,94[0,79;1,13] | 0,88[0,73;1,06] | 0,84[0,70;1,01]
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Se-  MGT (pg/ml) Groupel @ Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
ro-

type Ratio des MGT vs groupe 1 [IC95] @ (N=148) * (N=151) * (N=128) * (N=139) *
14 MGT 7,44 10,34 10,66 7,69

Ratio des MGT - 1,39[1,13;1,71] | 1,43[1,15;1,78] | 1,03[0,83; 1,28]
18C MGT 2,71 4,09 3,90 2,91

Ratio des MGT - 1,51[1,25:1,83] | 1,44[1,18;1,76] | 1,07 [0,88; 1,30]
19A MGT 5,91 5,51 5,19 4,94

Ratio des MGT - 0,93[0,77;1,13] | 0,88[0,72;1,07] | 0,84[0,69;1,01]
19F  MGT 5,17 5,27 5,42 4,96

Ratio des MGT - 1,02[0,86;1,21] | 1,05[0,88;1,26] | 0,96[0,81;1,15]
23F  MGT 3,12 2,94 2,47 2,40

Ratio des MGT - 0,94[0,76;1,17] | 0,79[0,63;0,99] | 0,77[0,61;0,96]

* Les nombres de participants évaluables pour chaque sérotype pouvait varier légérement : 146-148 dans le groupe 1, 150-
151 dans le groupe 2, 127-128 dans le groupe 3 et 138-139 dans le groupe 4.

Les résultats d'immunogeénicité de I'étude P027-PNEU-DIRECTION montrent que les
différents schémas d’administration mixtes (quatre doses des vaccins Vaxneu-
vance/Prevenar guelle que soit la séquence d’administration) induisent une réponse
en anticorps comparable au schéma a quatre doses du vaccin Prevenar 13 pour les 13
sérotypes communs aux deux vaccins.

3.2.5. Etude P024—-PNEU-PLAN menée chez les enfants et adolescents de
7 mois a l7 ans

3.2.5.1. Design et objectif de I'étude

Il s’agissait d’'une étude randomisée, multicentrique, contrbélée, en groupes paralleles, en double
aveugle, comparant Vaxneuvance a Prevenar 13 chez des enfants et adolescents en bonne santé,
agés de 7 mois & 17 ans. La randomisation a été stratifiée sur 'dge (7 a 11 mois, 12 a 23 mois, 22 a
17 ans) et chacun des groupes a recgu respectivement un schéma vaccinal a trois doses, a deux doses
et a une dose. Les participants de moins de 2 ans étaient tous naifs de vaccination pneumococcique.
Les participants de plus de 2 ans étaient naifs de vaccination pneumococcique ou avaient déja recu
une vaccination partielle par PCV7, PCV10 ou PCV13, ou un schéma complet par PCV7 ou PCV10.
Les participants agés de plus de 2 ans étaient stratifiés secondairement en fonction de leurs antécé-
dents de vaccination contre le pneumocoque.

,,,,,

Les MGT d'lgG chez les participants ayant recu Vaxneuvance comparés a ceux ayant
recu Prevenar 13 sur les 15 sérotypes a J30 aprés la derniére dose regue.

,,,,,

Les taux de réponse sérologique (définit par la proportion de participants ayant un taux
d’anticorps 20,35 pg/mL) entre les deux bras & J30 aprés la derniére dose regue.
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3.2.5.2.

Description de la population d’étude

Les caractéristiqgues socio-démographiques des participants a l'inclusion étaient comparables entre

les deux groupes d’intervention (Tableau 17).

Tableau 17. Etude P024 — PNEU-PLAN - Caractéristiques démographiques des participants a l'inclusion

Age 7-11 mois Age 12-23 mois
Vaxneuvance | Prevenar 13 Vaxneuvance
(N=64) (N=64) (N=62)

Genre, n (%)

Masculin 35 (54,7) 31 (48,4) 32 (51,6)

Féminin 29 (45,3) 33 (51,6) 30 (48,4)

Age (en mois, sauf pour le groupe 2-17 ans : en années)

Moyenne (ET) 8,6 (1,4) 8,8 (1,6) 17,7 (3,2)
Médiane  (Min- @ 8,0 (7-11) 8,0 (7-11) 17,5 (12-23)
Max)

2-<6 ans, n (%) NA NA NA

6-17 ans, n (%)

Type, n (%)

Caucasien 11 (17,2) 11 (17,2) 10 (16,1)
Asiatique 53 (82,8) 53 (82,8) 52 (83,9)
Multiple 0 0 0

Participants naifs de vaccin pneumococcique, n (%)

Oui 64 (100) 64 (100) 62 (100)

NA : Non applicable

3.2.5.3. Résultats d'immunogénicité

Concentrations moyennes géomeétriques

Prevenar 13

(N=64)

26 (40,6)

38 (59,4)

17,8 (3,3)

18,0 (12-23)

NA

11 (17,2)
53 (82,8)
0

64 (100)

Age 2-17 ans

Vaxneuvance

(N=177)

92 (52,0)

85 (48,0)

6,5 (4,7)

5,0 (2-17)

114 (64,4)
63 (35,6)

117 (66,1)
60 (33,9)
0

102 (57,6)

Prevenar 13

(N=175)

92 (52,6)

83 (47,4)

6,5 (4,7)

4,0 (2-17)

112 (64,0)
63 (36,0)

118 (67,4)
56 (32,0)
1(0,6)

99 (56,6)

Globalement, les MGT d’lgG a J30 apres la derniére dose semblaient comparables entre les deux

groupes pour les 13 sérotypes communs aux deux vaccins (Tableau 18).

Néanmoins, chez les participants de 7-11 mois, les MGT du groupe ayant recu la vaccin Vaxneuvance
étaient inférieures pour les sérotypes 1, 4 et 6A et supérieures pour le sérotype 3.

Chez les participants de 12-23 mois, les MGT du groupe ayant recu le vaccin Vaxneuvance étaient

supérieures pour le sérotype 3.

Chez les participants de 2-17 ans, les MGT du groupe ayant recu le vaccin Vaxneuvance étaient infé-
rieures pour le sérotype 4 et supérieures pour le sérotype 18C.
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Tableau 18. Etude P024 — PNEU-PLAN - MGT pour les 15 sérotypes de Vaxneuvance, a J30 apres la derniére dose ;

Population PP.

Sérogroupe

Age 7-11 mois

Vaxneuvance

(N=60)

Prevenar 13

(N=59)

Age 12-23 mois

Vaxneuvance

(N=56) *

Prevenar 13

(N=60) *

MGT [IC95] des 13 sérotypes communs a Vaxneuvance et Prevenar 13

1

6A

6B

7F

oV

14

18C

19A

19F

23F

MGT [IC95] des deux sérotypes supplémentaires contenus dans

22F

33F

2,47

[2,09 ; 2,92]
2,65

[2,30 ; 3,05]
2,21

[1,82; 2,68]
3,82

[3,14 ; 4,63]
2,23

[1,71; 2,91]
3,03

[2,41 ; 3,82]
5,16

[4,27 ; 6,23]
2,61

[2,09 ; 3,26]
9,62

[7,94 ;11,67
3,45

[2,80 ; 4,24]
4,59

[3,95 ; 5,33]
3,49

[2,94 ; 4,15]
2,62

[2,02 ; 3,39]

9,04
[7,48 ; 10,93]
3,37

[2,78 ; 4,10]

3,66

[2,98 ; 4,50]
1,71

[1,40 ; 2,08]
3,85

[3,12 ; 4,76]
4,56

[3,58 ; 5,80]
4,30

[3,28 ; 5,65]
4,17

[3,25 ; 5,36]
6,42

5,25 ; 7,85]
3,59

[2,86 ; 4,51]
13,07
[10,40 ; 16,42]
3,50

[2,75 ; 4,45]
5,81

[4,92 ; 6,85]
4,83

[4,03 ; 5,79]
2,79

[2,10 ; 3,69]

0,14
[0,10;0,19]
0,13

[0,10 ; 0,16]

3,83
[3,07 ; 4,77]
2,96
[2,44 ; 3,58]
3,46
[2,67 ; 4,50]
3,39
[2,65 ; 4,34]

2,05
[1,30 ; 3,23]

2,69
[1,70 ; 4,25]
4,80
3,63 ; 6,34]

2,48

[1,97 ; 3,11]
8,23

[6,19 ; 10,94]
5,09

[3,98 ; 6,52]
6,74

(5,29 ; 8,60]

5,90
[4,69 ; 7,43]

2,85
[1,99 ; 4,07]

15,90

[12,16 ; 20,78]

5,17
[3,96 ; 6,74]

4,20

[3,30 ; 5,34]
1,68

[1,29; 2,20]
4,89

[3,76 ; 6,36]
3,12

[2,52; 3,88]
3,73

[2,64 ;5,29]
2,87

[1,92; 4,30]
5,42

[4,30; 6,82]
2,89
[2,21;3,78]
8,30

[6,56 ; 10,51]
3,68

[2,85; 4,75]
5,87
[4,85;7,11]
5,92

(4,93 ;7,11]
2,18

[1,54 ; 3,07]
Vaxneuvance
0,12
[0,09;0,16]
0,15
[0,12;0,19]

Age 2-17 ans

Vaxneuvance

(N=162) **

3,00

[2,60 ; 3,46]
1,37

[1,19 ; 1,58]
2,53

[2,17 ; 2,96]
3,43

[2,89 ; 4,07]
9,03

[7,07 ; 11,53]
13,55

[10,52 ; 17,46]
4,03

[3,46 ; 4,70]
3,60

[3,06 ; 4,24]
9,21

(7,11 ; 11,92]
7,16

[6,03 ; 8,52]
10,99

(9,12 ; 13,26]
8,95

[7,45 ; 10,76]
5,36

[4,41 ; 6,50]

14,99
[12,73 ; 17,66]
4,89

[4,12 ; 5,80]
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Prevenar 13

(N=162) **

3,99
[3,48 ; 4,58]
1,03
[0,88 ; 1,21]
5,22
[4,52 ; 6,03]
4,24
[3,46 ; 5,20]

8,81
[6,96 ; 11,14]

10,51

[8,01 ; 13,78]
4,63

[3,92 ; 5,46]

4,35

[3,65 ; 5,20]
8,04

[6,24 ; 10,36]
4,46

[3,76 ; 5,30]
14,90

[12,23 ; 18,16]

12,28
[10,07 ; 14,97]

5,12
[4,12 ;6,37]

0,31
[0,24 ; 0,38]

0,27
[0,22 ; 0,32]
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Légende : les chiffres en gras correspondent aux MGT pour lesquels les intervalles de confiance ne se chevau-
chent pas entre les deux groupes

Taux de réponse sérologique a J30 apres la derniére dose regue

Le taux de réponse sérologique a J30 apres la derniere dose était compris entre 83,9 % et 100 % chez
les participants du groupe Vaxneuvance pour chacun des 15 sérotypes contenus dans le vaccin. Les
taux de réponse sérologique semblaient comparables entre les groupes d’intervention pour les 13 sé-
rotypes communs et plus élevés dans le groupe Vaxneuvance par rapport au groupe Prevenar 13 pour
les deux sérotypes additionnels (Tableau 19).

Tableau 19. Etude P024 — PNEU-PLAN - Taux de réponse sérologique pour les 15 sérotypes de Vaxneuvance®, a J30
apres la derniére dose ; Population PP

Age 7-11 mois Age 12-23 mois Age 2-17 ans
Séro- Vaxneuvance Prevenar 13 Vaxneuvance Prevenar 13 Vaxneuvance Prevenar 13
grou (N=60) (N=59) * (N=56) (N=60) (N=162) (N=162) *
pe

Taux de réponse sérologique % [IC95] des 13 sérotypes communs a Vaxneuvance et Prevenar 13

1 100[94,0;100,0] = 100[93,9;100,0] = 100[93,6;100,0] | 98,3[91,1;100,0] | 99,4[96,6;100,0] 100 [97,7 ; 100,0]
3 100[94,0 ; 100,0] = 96,6 [88,3;99,6]  98,2[90,4 ;100,0] 90,0 [79,5 ; 96,2] 95,7[91,3;98,2] 87,7[81,6;92,3]
4 1001[94,0;100,0] = 100[93,9;100,0] 100[93,6;100,0] 96,7 [88,5; 99,6] 98,8[95,6;99,9] | 100[97,7 ; 100,0]
5 100[94,0;100,0] = 100[93,9;100,0] 98,2[90,4;100,0] 98,3[91,1;100,0] | 99,4 [96,6;100,0] 99,4 [96,6 ; 100,0]
6A 95,0[86,1;99,0] | 98,3[90,9;100,0] 83,9[71,7;924] | 950][86,1;99,0] 98,1[94,7;99,6] | 98,1[94,7 ; 99,6]
6B 96,7[88,5;99,6] = 100[93,9;100,0] 89,3[78,1;96,0] 88,3[77.4;95,2] 98,1[94,7;99,6]  96,9[92,9 ; 99,0]
7F 100[94,0; 100,0] = 100[93,9;100,0] = 98,2[90,4;100,0] K 100,0[94,0;100,0] 99,4 [96,6 ; 100,0] = 100 [97,7 ; 100,0]
9V 98,3[91,1;100,0] 100[93,9;100,0] 98,2[90,4;100,0] 96,7 [88,5; 99,6] 100 [97,7 ; 100,0] | 98,8 [95,6 ; 99,9]
14 100[94,0;100,0] = 100[93,9;100,0] @ 98,2[90,4;100,0]  100[94,0;100,0] | 99,4 [96,6;100,0] 98,1[94,7 ; 99,6]
18C  100[94,0;100,0] | 100[93,9;100,0]  96,4[87,7;99,6] @ 98,3[91,1;100,0]  100[97,7;100,0] 100 [97,7 ; 100,0]
19A  100[94,0;100,0] @ 100[93,9;100,0] | 98,2[90,4;100,0] =100 [94,0 ; 100,0] 100 [97,7 ; 100,0] | 100 [97,7 ; 100,0]
19F  100[94,0;100,0] | 100[93,9;100,0] | 100[93,6;100,0] @ 100[94,0;100,0]  99,4[96,6;100,0] 100 [97,7 ; 100,0]
23F  98,3[91,1;100,0]  100[93,9;100,0] 94,6[851;989] | 883[77.4;952] 99,4 [96,6 ; 100,0] = 95,7 [91,3 ; 98,2]

Taux de réponse sérologique % [IC95] des deux sérotypes supplémentaires contenus dans Vaxneuvance

22F

SSE

100 [94,0 ; 100,0]

100 [94,0 ; 100,0]

13,8[6,1 ; 25,4]

11,9[4,9 ; 22,9]

100[93,6 ; 100,0]

94,6 [85,1 ; 98,9]

6,7 [1,8 ; 16,2]

15,0 [7,1 ; 26,6]

100 [97,7 ; 100,0]

99,4 [96,6 ; 100,0]
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37,7[30,2 ; 45,8]

37,5[30,0 ; 45,5]

L’étude P024-PNEU-PLAN a permis d’évaluer I'immunogénicité en termes de MGT
d’'lgG et les taux de réponse sérologique observés chez des enfants et adolescents
agés de 7 mois a 17 ans en bonne santé a J30 aprés la derniére dose de vaccin par
Vaxneuvance ou Prevenar 13, selon un schéma vaccinal adapté a leurs antécédents
de vaccination.

- Globalement, les MGT d’'lgG semblaient comparables entre les deux groupes pour les
13 sérotypes communs. Néanmoins, des différences étaient observées pour les séro-
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types 1, 4 et 6A pour lesquels les réponses dans le groupe Vaxneuvance étaient infé-
rieures et pour les sérotypes 3 et 18C pour lesquels les réponses étaient supérieures
dans certaines classes d’age.

- Les taux de réponse sérologique semblaient comparables a ceux du groupe Prevenar
13 pour les 13 sérotypes communs.

- Pour les deux sérotypes additionnels 22F et 33F, les CMG d’'lgG et les taux de réponse
sérologique étaient plus élevés dans le groupe Vaxneuvance.

3.2.6. P023 — PNEU-SICKLE

3.2.6.1. Design et objectif de I'étude

Il s’agissait d'une étude de phase lll, randomisée, multicentrique, contr6lée, en double aveugle, con-
duite chez des enfants agés de 5 a 17 ans atteints de drépanocytose, n’ayant re¢cu aucun vaccin pneu-
mococcique dans les 3 années précédant I'étude. L'objectif principal était d’évaluer 'immunogénicité
du vaccin Vaxneuvance comparativement a Prevenar 13 selon un schéma a une dose unique.

Le critére de jugement principal était :
les concentrations moyennes géométriques d'lgG a J30 apres la vaccination pour les 15
sérotypes dans chaque groupe d’intervention.

Les critéres secondaires étaient :

les moyennes géométriques des titres de I'activité opsono-phagocytaire (MGT OPA) a
J30 aprés la vaccination pour les 15 sérotypes dans chaque groupe d’intervention.

les facteurs de multiplication des moyennes géométriques (GMFRSs) entre J1 (pré-vac-
cination) et J30 aprés la vaccination sur I'activité opsono-phagocytaire (MGT OPA) et la
réponse serologique (CMG IgG).

3.2.6.2. Description de la population d’étude

Dans cette étude, 104 patients ont été randomisés dont 70 dans le groupe Vaxneuvance et 34 dans le
groupe Prevenar 13. Parmi les participants du groupe Vaxneuvance, 69 (98,6%) ont été vaccinés, 65
(92,9%) ont terminé I'étude et 5 (7,1%) ont interrompu I'étude. Parmi les participants du groupe Pre-
venar, tous ont été vaccinés completement et ont terminé I'étude.

Parmi les vaccinés, 'age médian était de 11 ans (5 — 17 ans) et 54,4% étaient de sexe masculin.
3.2.6.3. Résultats d’immunogénicité

Concentrations moyennes géomeétriques d’lgG a J30 aprés la vaccination

Les MGT d'lgG étaient comparables entre les deux bras pour les 13 sérotypes communs et plus éle-
vées dans le bras Vaxneuvance que dans le bras Prevenar 13 pour les deux sérotypes additionnels a
Vaxneuvance (Tableau 20).
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Tableau 20. Etude P023 — PNEU-SICKLE - MGT pour les 15 sérotypes de Vaxneuvance, a J30 apres ladose de vaccin ;
Population PP

Sérogroupe Vaxneuvance Prevenar 13
(N=66) * (N=34) *

MGT [IC95] des 13 sérotypes communs a Vaxneuvance et Prevenar 13

1 2,12[1,63; 2,75] 2,76 [1,95 ; 3,91]

3 1,09 [0,87 ; 1,38] 1,07 [0,70 ; 1,65]

4 1,58 [1,18 ; 2,10] 2,90 [2,00 ; 4,20]

5 4,441[3,19 ; 6,17] 6,56 [4,09 ; 10,52]
6A 23,29 17,22 ; 31,52] 15,97 [8,82 ; 28,91]
6B 38,38 [28,53 ; 51,64] 22,94 13,60 ; 38,71]
7F 5,81 [4,42 ; 7,64] 4,65 [3,06 ; 7,06]

v 4,46 [3,44 ; 5,78] 5,36 [3,45 ; 8,33]

14 16,03 [11,23 ; 22,90] 20,53 [12,39 ; 34,03]
18C 6,11 [4,47 ; 8,35] 4,20 [2,66 ; 6,62]
19A 19,86 [14,77 ; 26,70] 21,65 [14,45 ; 32,44]
19F 13,88 [9,96 ; 19,35] 12,80 [9,10 ; 18,01]
23F 5,38 [3,88 ; 7,46] 6,88 [4,01 ; 11,83]

MGT [IC95] des deux sérotypes supplémentaires contenus dans Vaxneuvance
22F 7,30 [5,68 ; 9,36] 0,49 [0,33; 0,73]

33F 4,46 [3,38 ; 5,87] 0,97 [0,62 ; 1,51]

GMFRs et Moyennes géométriques des titres de I’'OPA

Les MGT OPA étaient comparables entre les deux bras pour les 13 sérotypes communs et étaient
comprises entre 264,8 (sérotype 3) et 31 560,4 (sérotype 6B) dans le groupe Vaxneuvance et entre
234,3 (sérotype 3) et 20 277,1 (sérotype 6A) dans le groupe Prevenar 13.

Pour les deux sérotypes supplémentaires contenus dans Vaxneuvance, les MGT OPA étaient plus
élevées dans le groupe Vaxneuvance que dans le groupe Prevenar 13 : 7 257,5 (IC95% 5278,5 —
9978,3) vs 1013,2 (IC95% 477,4 — 2150,1) pour le sérotype 22F et 24 013,6 (IC95% 17612,4 —
32741,4) vs 4 824,8 (1C95% 3216,3 — 7237,9) pour le sérotype 33F.

Les GMFRs ont été évalués par la différence observée entre J1 et J30. Une augmentation des MGT
d’lgG d’'un coefficient 24 a été observée a J30 par rapport a J1 pour 53 % (sérotype 3) a 93,9% (séro-
types 6A et 6B) des participants dans le groupe Vaxneuvance pour les 13 sérotypes contenus dans
les 2 vaccins. Ces chiffres s’étendaient entre 48,3% (sérotype 3) a 93,1% (sérotype 6A) dans le groupe
Prevenar 13.

Concernant les MGT OPA, une augmentation d’un coefficient 24 était rapportée chez 62 % (sérotype
3) a 85,1% (sérotype 6A) des participants du groupe Vaxneuvance et 42,9% (sérotype 3) a 85,0%
(sérotype 23F) de ceux du groupe Prevenar 13.
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Concernant les deux sérotypes supplémentaires contenus dans Vaxneuvance, le facteur de multipli-
cation moyen des MGT d’lgG entre J30 et J1 était de 15 et 9 respectivement pour les sérotypes 22F
et 33F dans le groupe Vaxneuvance. Pour les MGT OPA, ces chiffres étaient de 6,5 et 3,8 respective-
ment.

L'étude P023-PNEU-SICKLE a permis de décrire les concentrations moyennes géomé-
triques d’'lgG observées pour les 15 sérotypes a J30 aprés I'administration d’'une dose
unigue de vaccin antipneumococcique chez des enfants et adolescents de 5 a 17 ans
atteints de drépanocytose n’ayant pas rec¢u de vaccination pneumococcique dans les
trois années précédant |'étude.

- Les résultats montraient des MGT d’lgG comparables entre les deux groupes pour
les 13 sérotypes et plus élevées dans le groupe Vaxneuvance pour les deux sérotypes
additionnels.

- Des coefficients 2 4 pour les facteurs de multiplication des MGT OPA ont été observés
pour au moins 60% de participants du groupe Vaxneuvance entre J1 et J30.

3.2.7. PO30 - PNEU-WAY-PED

3.2.7.1. Design et objectif de I'étude

Il s'agissait d’'une étude de phase Ill, randomisée, multicentrique, en double aveugle, contrdlée, com-
parant Vaxneuvance a Prevenar 13 selon un schéma a une dose chez des enfants et adolescents de
6 a 17 ans vivant le VIH avec un taux de CD4 2200 cellules/uL et une valeur plasmatique d’ARN virale
<50 000 copies/uL. Un rappel par Pneumovax 23 a été effectué chez tous les participants, 8 semaines
apres I'administration du vaccin Vaxneuvance ou Prevenar 13. Les participants étaient naifs de vacci-
nation pneumococcique ou incomplétement vaccinés (VPC 7, VPC10 ou vaccination partielle par VPC
13) ou n'ayant pas recu de vaccination pneumococcique dans les trois années précédant I'étude et
naifs de vaccination par Pneumovax ou n'ayant pas recu de Pneumovax dans les cinq années précé-
dant I'étude.

.....

les MGT d’lgG a J30 post vaccination par Vaxneuvance ou Prevenar 13 dans chaque
groupe

Les critéres secondaires étaient :
les MGT d’'OPA & J30 post vaccination par Vaxneuvance ou Prevenar 13 dans chaque
groupe
les MGT d’'OPA et les MGT d’lgG a J30 apres I'administration de Pneumovax 23

3.2.7.2. Description de la population d’étude

Au total, 407 participants ont été inclus et randomisés dont 203 dans le groupe Vaxneuvance et 204
dans le groupe Prevenar 13. Dans le groupe Vaxneuvance, tous ont été vaccinés completement avec
Vaxneuvance et Pneumovax 23. Dans le groupe Prevenar 13, 204 participants ont été vaccinés avec
Prevenar 13, 202 (99,0%) ont recu en plus le Pneumovax 23, 201 (98,5%) ont terminé I'étude et 3
(1,5%) ont abandonné I'étude.

L’age médian était de 13 ans (6 a 17 ans) ; 212 (52,1 %) étaient de sexe masculin et 195 (47,9 %) de
sexe féminin. Parmi les participants, 34 (8,4 %) avaient un taux de lymphocytes T CD4+ (cellules/uL)
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compris entre 200 et 500 cellules/uL, 373 (91,6 %) avaient un taux supérieur ou €gal a 500 cellules/pL.
377 (92,6 %) étaient naifs de vaccination par Prevenar 13; 406 (99,8 %) étaient naifs de Pneumovax
23.

3.2.7.3. Résultats d'immunogénicité
Critere principal : MGT d’IgG spécifiques a J30 post vaccination

Les MGT d'lgG spécifiques étaient comparables pour les 13 sérotypes communs excepté pour les
sérotypes 1, 4 pour lesquels les MGT d’lgG étaient inférieures dans le groupe Vaxneuvance et le
sérotype 6B dont la MGT d’lgG était supérieures dans le groupe Vaxneuvance. Pour les deux séro-
types additionnels, les MGT d’IgG étaient plus élevées dans le groupe Vaxneuvance par rapport au
groupe Prevenar 13 & J30 aprés la vaccination (Tableau 21).

Tableau 21 . Etude P030 — PNEU-WAY-PED - MGT pour les 15 sérotypes de Vaxneuvance, a J30 apres la dose de
vaccin conjugué ; Population PP
Sérogroupe Vaxneuvance Prevenar 13
(N=194) (N=196) *

MGT [IC95] des 13 sérotypes communs a Vaxneuvance et Prevenar 13

1 2,17 [1,89 ; 2,48] 3,26 [2,82 ; 3,77]

3 1,05[0,93 ; 1,19] 0,84 0,73 ;0,97]

4 2,59 [2,23 ; 3,00] 4,27 3,57 ; 5,11]

5 2,94 [2,44 ; 3,54] 2,78[2,30 ; 3,37]

6A 7,98 6,30 ; 10,11] 7,56 [6,06 ; 9,45]

6B 11,44 [9,07 ; 14,43] 6,92 [5,45 ; 8,79]

7F 4,84[4,10;5,71] 5,00 [4,29 ; 5,83]

v 4,15 [3,56 ; 4,85] 4,78 [4,03 ; 5,66]

14 20,38 [16,39 ; 25,35] 18,29 [14,43 ; 23,17]
18C 5,18 [4,32 ; 6,20] 5,15[4,29 ; 6,18]
19A 14,20 [11,81 ; 17,07] 14,78 [12,45 ; 17,54]
19F 9,76 [8,03 ; 11,85] 8,61[7,28 ; 10,18]
23F 6,71 5,42 ; 8,31] 6,35[5,14 ; 7,85]

MGT [IC95] des deux sérotypes supplémentaires contenus dans Vaxneuvance
22F 9,28 [7,76 ; 11,09] 0,24 [0,20 ; 0,29]
33F 4,53 [3,80; 5,39] 0,49 [0,25; 0,33]

*: Le nombres de participants évaluables pour chaque sérotype pouvait varier légerement : 193-196.

MGT d’OPA a J30 post vaccination

Les MGT de 'OPA étaient comparables pour les 13 sérotypes communs dans les deux groupes a J30
apres la vaccination, comprises entre 330 (sérotype 3) et 18 444,3 (sérotype 14) dans le groupe Vax-
neuvance et comprises entre 301,5 (sérotype 3) et 18 519,3 (sérotype 7F) dans le groupe Prevenar
13.
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Pour les deux sérotypes supplémentaires contenus dans Vaxneuvance, les MGT OPA étaient plus
élevées dans ce groupe vs Prevenar 13 : 10 791,3 vs 503,1 pour le sérotype 22F et 36 357,0 vs
5 520,6 pour le sérotype 33F.

MGT d’OPA et MGT d’'lgG a J30 post vaccination avec Pneumovax

Les MGT d'lgG spécifiques et les MGT d’OPA a J30 apres la vaccination avec le Pneumovax 23 étaient
comparables dans les deux groupes pour les 13 sérotypes communs. Pour les deux sérotypes sup-
plémentaires, les MGT d’'lgG étaient moins €levées dans le groupe Vaxneuvance, les MGT OPA sem-
blaient plus élevées dans le groupe Vaxneuvance (sérotype 22F MGT : 8,18 vs 10,32 ; MGT OPA:
8 756,1 vs 6 958,0 et sérotype 33F MGT : 3,76 vs 6,18 ; MGT OPA : 34 173,6 vs 30 651,0).

L'étude P0O30-PNEU-WAY-PED a permis de décrire les résultats obtenus aprés admi-
nistration d’'une dose unique de Vaxneuvance ou de Prevenar 13 suivie 8 semaines
plus tard d’'une dose de Pneumovax 23, chez des enfants et adolescents ageés de 6 a
17 ans vivant avec le VIH, naifs de vaccination pneumococcique ou incomplétement
vaccinés. A J30 aprés l'unique dose de vaccin conjugué, les MGT d’IgG et les MGT
OPA étaient comparables dans les deux groupes pour les sérotypes communs sauf
pour les sérotypes 1, 4 pour lesquelles une réponse inférieure était rapportée dans le
groupe Vaxneuvance. Pour les deux sérotypes additionnels, les MGT d’IgG et les MGT
OPA étaient plus élevés dans le groupe Vaxneuvance.

3.2.8. P022 — PNEU-STEM

3.2.8.1. Design et objectif de I'étude

Il s’agissait d’une étude de phase Ill, randomisée, multicentrique, en double aveugle, contrblée, en
groupes paralléles, comparant Vaxneuvance a Prevenar 13, administrés selon un schéma a 3 doses
a des participants de plus de 3 ans ayant regu une greffe allogénique de cellules souches hématopoieé-
tiques 90 & 180 jours avant la randomisation. Une 4e dose de rappel a été administrée soit par le
vaccin recu a la le série de vaccination soit par le Pneumovax 23.

,,,,,

Evaluer les MGT d’'lgG & J30 aprés la 3e dose pour les 15 sérotypes dans chague groupe
d’intervention

,,,,,

Evaluer les MGT d’'OPA a J30 aprés la 3e dose pour les 15 sérotypes dans chaque
groupe d’intervention

Evaluer le coefficient d’évolution des moyennes géométriques des titres (GMFRS) et la
proportion de patients avec un GMFRs 24 (différence de MGT d’lgG et de MGT d’OPA
entre la pré-vaccination et a J30 apres la derniére dose) pour les 15 sérotypes dans
chaque groupe d'intervention.
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3.2.8.2. Description de la population d’étude

Au total, 277 patients ont été inclus et randomisés dans I'étude. Parmi les 139 participants randomisés
dans le groupe Vaxneuvance, 130 (93,5 %) participants ont recu les 3 premieres doses de Vaxneu-
vance, 118 (84,9 %) ont recu tous les vaccins de I'étude, 115 (82,7 %) ont terminé I'étude et 24 (17,3 %)
ont abandonné I'étude. Parmi les 138 participants randomisés dans le groupe Prevenar 13, 124
(89,9 %) participants ont regu les 3 premieres doses de Prevenar, 112 (81,2 %) ont recu tous les
vaccins de I'étude, 111 (80,4 %) ont terminé 'étude et 27 (19,6 %) ont interrompu I'étude. Sur les 277
participants, 164 (59,2%) ont recu ensuite une dose de Pneumovax 23 et 66 (23,8%) ont recu une
4éme dose de Prevenar 13 en raison du développement d’'une maladie du greffon contre I'héte.

Pour les participants &gés de 18 ans au moins, I'age médian était de 51,5 ans (18 a 74 ans). Pour les
participants agés de 3 & 18 ans, 'age médian était de 8 ans (4 & 16 ans) ; 156 (56,9 %) étaient de sexe
masculin.

Les caractéristiques démographiques étaient comparables entre les groupes d’intervention.
3.2.8.3. Résultats d’'immunogénicité
Critere principal : MGT d’IgG spécifiques a J30

Les MGT d’lgG étaient comparables pour les 13 sérotypes communs et plus élevées pour les deux
sérotypes additionnels dans le groupe Vaxneuvance par rapport au groupe Prevenar 13 a J30 apres
la vaccination (Tableau 22).

Tableau 22. Etude P022 — PNEU-STEM — MGT des IgG pour les 15 sérotypes de Vaxneuvance, a J30 apres la 3éme
dose de vaccin ; Population PP

Sérogroupe

MGT des IgG [IC95] des 13 sérotypes communs a Vaxneuvance et Prevenar 13

Vaxneuvance

(N=139)

Prevenar 13

(N=135)

1 2,97 [2,22 ; 3,99] 1,90 [1,34 ; 2,69]
3 0,80 [0,63 ; 1,02] 0,52 [0,38; 0,71]
4 1,61[1,23; 2,11] 1,52 [1,04 ; 2,20]
5 2,85[2,13 ; 3,81] 1,91[1,32;2,77]
6A 3,40 [2,42 ; 4,76] 2,79 [1,78 ; 4,38]
6B 3,49 [2,45 ; 4,98] 2,86 [1,82 ; 4,49]
7F 3,20 [2,38 ; 4,30] 3,01 [2,07 ; 4,36]
oV 2,56 [1,94 ; 3,38] 1,83 [1,26 ; 2,65]
14 6,50 [4,94 ; 8,57] 4,61[3,17 ; 6,69
18C 3,84 [2,83;5,22] 2,58 [1,76 ; 3,79]
19A 5,03 [3,88 ; 6,53] 4,31 (3,00 ; 6,20]
19F 5,03 [3,72; 6,79] 3,67 [2,53 ; 5,33]
23F 3,59 [2,64 ; 4,88] 2,62 [1,66 ; 4,15]

MGT [IC95] des deux sérotypes supplémentaires contenus dans Vaxneuvance

22F

SSHE

4,09 [3,02 ; 5,54]

3,40 [2,58 ; 4,48]
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MGT d’OPA a J30 post vaccination et GMFRs

Les MGT OPA étaient comparables pour les 13 sérotypes communs dans les 2 groupes a J30 aprés
la vaccination et comprises entre 90,9 (sérotype 1) et 2494,5 (sérotype 6A) dans le groupe Vaxneu-
vance et entre 59,3 (sérotype 1) et 3076,9 (sérotype 7F) dans le groupe Prevenar 13.

Pour les deux sérotypes supplémentaires contenus dans Vaxneuvance, les MGT OPA étaient plus
élevées dans ce groupe vs Prevenar 13:1127,5 (IC95% 717,9 - 1770,7) vs 19,0 (IC95% 11,9 — 30,2)
pour le sérotype 22F et 4441,7 (IC95% 2966,6 — 6650,2) vs 173,6 (IC95% 97,0 — 310,7) pour le séro-
type 33F.

Concernant les GMFRs, les résultats semblaient également comparables entre les 2 groupes.

Une augmentation des MGT d’lgG d’un coefficient 24 a été observée a J30 par rapport a J1 pour 51,5%
(sérotype 14) a 73,8% (sérotypes 4 et 6A) des participants dans le groupe Vaxneuvance pour les 13
sérotypes contenus dans les deux vaccins. Ces chiffres étaient de 48,8% (sérotypes 3 et 19A) a 70,2%
(sérotype 7F) dans le groupe Prevenar 13. Concernant les MGT OPA une augmentation d’'un coeffi-
cient 24 était rapportée chez 54,5% (sérotype 9V) a 71,3% (sérotype 4) des participants du groupe
Vaxneuvance et 46,7% (sérotype 18C) a 78,0% (sérotype 4) de ceux du groupe Prevenar 13.

Concernant les deux sérotypes supplémentaires contenus dans Vaxneuvance, les GMFRs, des MGT
d’'lgG entre J30 apres la 3éme dose de vaccin et J1 était de 17,81 et 5,99 respectivement pour les
sérotypes 22F et 33F dans le groupe Vaxneuvance. Concernant les MGT OPA, ces coefficients étaient
de 26,5 et 8,2 respectivement.

L'étude P022-PNEU-STEM a permis de décrire les résultats d'immunogénicité obtenus
chez des participants de plus de 3 ans porteurs d'une greffe allogénique de cellules
souches hématopoiétiques, vaccinés selon un schéma a 3 doses.

-Les MGT d’'lgG et les MGT OPA a J30 apreés la 3e dose étaient comparables dans les
deux groupes pour les 13 sérotypes et plus élevés dans le groupe Vaxneuvance pour
les deux sérotypes additionnels.

- Des facteurs de multiplication 24 pour les MGT d’IgG et les MGT OPA ont été observés
chez au moins 50% des participants du groupe Vaxneuvance a J30 apres la 3e dose
de vaccination.

3.3. Données de tolérance

3.3.1. Etude P025 - PNEU-PED-EU

Cette étude a été menée chez des nourrissons agés de deux mois naifs de vaccination pneumococ-
cique selon le schéma vaccinal en vigueur en France.

Effets indésirables sollicités

Les données de tolérance pour les El sollicités étaient recueillies dans les 14 jours suivant chaque
dose de vaccination. Les proportions de nourrissons ayant présenté des El sollicités locaux et systeé-
miques étaient comparables entre les deux groupes d’intervention a I'exception d’'une fréquence des
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irritabilités et des douleurs au site d'injection pour lesquelles des différences statistiquement significa-
tives (respectivement 40,5% vs 29,3% et 71,7% vs 66,3%, p <0,05) ont été observées, avec des pro-
portions plus élevées dans le groupe Vaxneuvance par rapport au groupe Prevenar 13 (Tableau 23).

La majorité des El sollicités étaient légers ou modérés dans les deux groupes d’intervention ; seule-
ment 12,8% des patients du groupe Vaxneuvance ont eu une symptomatologie jugée sévéere contre
11,5% des patients du groupe Prevenar 13.

La majorité des participants ont eu des El de courte durée (<3 jours) ; la proportion de participants
ayant présenté des El sollicités d'une durée supérieure a 10 jours s’élevait a 7,8% dans les deux
groupes.

Tous les El sollicités locaux étaient considérés comme liés au vaccin. Pour les El sollicités systeé-
miques, la plupart était considérée comme liée au vaccin (74,8% dans le groupe Vaxneuvance vs
70,4% dans le groupe Prevenar 13).

Tableau 23. Etude P025 — PNEU-PED-EU — Fréquence des El sollicités toutes causes ou jugés reliés au vaccin —
Population de tolérance

El sollicités Vaxneuvance Prevenar 13
(N=587) (N=591)

Nombre d’El rapportés, n(%)

un ou plusieurs 538 (91,7) 522 (88,3)
Aucun 49 (8,3) 69 (11,7)
El sollicités locaux 427 (72,7) 394 (66,7)
Erythéme 266 (45,3) 264 (44,7)
Induration 246 (41,9) 231 (39,1)
Douleur * 238 (40,5) 173 (29,3)
Gonflement 197 (33,6) 174 (29,4)
El sollicités systémiques 479 (81,6) 457 (77,3)
Diminution de I'appétit 199 (33,9) 198 (33,5)
Irritabilité * 421 (71,7) 392 (66,3)
Somnolence 271 (46,2) 247 (41,8)
Urticaire 22 (3,7) 23(3,9)

*p<0.05 pour Is différences entre les deux groupes

Effets indésirables non sollicités

Parmi les effets indésirables non sollicités, une fievre a été rapportée chez 44,5% des participants du
groupe Vaxneuvance et 42,5% du groupe Prevenar 13. Une analyse de la température des participants
au cours de I'étude a montré que la fievre était faible a modérée (<39°C) dans la majorité des cas
(81,1% vs 85,4%). Moins de 3% des participants de chaque groupe avaient au moins 1 épisode de
fievre a plus de 40°C (2,7% vs 1,9%).

Effets indésirables graves

Au total, des EIG ont été rapportés chez 9,7% des participants dans le groupe Vaxneuvance vs 11,8%
dans le groupe Prevenar 13. Parmi ces EIG, les plus fréquents étaient la bronchiolite (1,5 % et 1,7 %
des participants des groupes Vaxneuvance et Prevenar 13, respectivement) et la bronchiolite a virus

HAS - Stratégie de vaccination contre les infections a pneumocoque e juillet 2023 51



respiratoire syncytial (1,4 % et 0,8 % des participants des groupes Vaxneuvance et Prevenar 13, res-
pectivement).

Aucun EIG n’était jugé lié au vaccin dans le groupe Vaxneuvance et un EIG a été considéré par l'inves-
tigateur comme lié au vaccin Prevenar 13. Cet EIG était une fiévre d'intensité sévere, survenu deux
jours apres la premiére dose, qui a duré deux jours avant d’étre résolu.

Aucun participant n’a quitté I'étude en raison d’un EIG.

Aucun participant n'est décédé au cours de I'étude.

Les données de tolérance recueillies dans I'étude P025-PNEU-EU montrent que les
profils de tolérance des vaccins Vaxneuvance et Prevenar 13 sont globalement simi-
laires. Néanmoins, des fréquences significativement plus élevées de certains effets
sollicités locaux dans le groupe Vaxneuvance comparativement au groupe Prevenar
13 (douleur 40,5 % vs 29,3% et l'irritabilité 71,7% vs 66,3%) ont été rapportée. Aucun
évenement indésirable grave n’a été jugée lié au vaccin Vaxneuvance.

3.3.2. Etude P024-PNEU-PLAN

Effets indésirables sollicités
Participants agés de 7 a 11 mois

Les proportions de participants ayant présenté des El sollicités étaient comparables entre les deux
groupes d’intervention, a I'exception de la douleur au point d’injection (proportion plus élevée dans le
groupe Vaxneuvance, 18,8% vs 7,8%) (Tableau 24).

Participants agés de 12 a 23 mois

Les proportions de participants ayant présenté des El sollicités étaient plus élevées dans le groupe
Vaxneuvance comparativement au groupe Prevenar 13 principalement en raison d’une proportion plus
élevée de la douleur au point d’injection et de lirritabilité (respectivement 33,9% vs 23,4% et 35,5% vs
21,9%, Tableau 24)

Participants agés de 2 a 17 ans
Les proportions de participants présentant des El sollicités locaux et systémiques étaient globalement
comparables entre les groupes d’intervention chez les participants agés de 2 a 17 ans (Tableau 24).

Tableau 24. Etude P024 — PNEU-PLAN - Fréquence des El sollicités toutes causes ou jugés reliés au vaccin — Popu-
lation de tolérance

Age des participants 7-11 mois 12-23 mois 2-17 ans
Groupe Vaxneuvance @ Prevenar 13 Vaxneuvance Prevenar 13 Vaxneuvance Prevenar 13
(N=64) (N=64) (N=62) (N=64) (N=177) (N=175)

El sollicités locaux 25 (39,1) 26 (40,6) 32 (51,6) 24 (37,5) 118 (66,7) 119 (68,0)
Erythéme 18 (28,1) 22 (34,4) 13 (21,0) 14 (21,9) 34 (19,2) 37 (21,1)
Induration 11 (17,2) 9 (14,1) 5 (8,1) 6 (9,4) 12 (6,8) 26 (14,9)
Douleur 12 (18,8) 5 (7,8) 21 (33,9) 15 (23,4) 97 (54,8) 99 (56,6)
Gonflement 12 (18,8) 10 (15,6) 9 (14,5) 8 (12,5) 37 (20,9) 42 (24,0)
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Age des participants 7-11 mois 12-23 mois 2-17 ans
Groupe Vaxneuvance Prevenar 13 Vaxneuvance Prevenar 13 Vaxneuvance Prevenar 13
(N=64) (N=64) (N=62) (N=64) (N=177) (N=175)
El  sollicités sys- 27 (42,2) 27 (42,2) 27 (43,5) 18 (28,1) 66 (37,3) 58 (33,1)
témiques
Diminution de I'ap- 9 (14,1) 7 (10,9) 10 (16,1) 7 (10,9) 1(0,6) 2(1,2)
pétit
Irritabilité 19 (29,7) 23 (35,9) 22 (35,5) 14 (21,9) 5(2,8) 5(2,9)
Somnolence 13 (20,3) 7 (10,9) 13 (21,0) 7 (10,9) 3(1,7) 4(2,3)
Urticaire 1(1,6) 1(1,6) 1(0,6) 1(0,6)
Arthralgie - - - - 0 2(1,2)
Fatigue 23 (13,0) 27 (15,4)
Céphalée 18 (10,2) 15 (8,6)
Myalgie 41 (23,2) 28 (16,0)

Au total, Les trois El les plus fréquemment rapportés apres une vaccination par Vaxneuvance étaient
lirritabilité, la fievre et I'érythéme au point d'injection pour les participants agés de 7 a 11 mois ; l'irrita-
bilité, la douleur au point d'injection et la somnolence pour les participants agés de 12 a 23 mois ; et la
douleur au point d'injection, la myalgie et le gonflement au point d'injection pour les participants agés
de 2417 ans.

Evenements indésirables graves

Les proportions de participants atteints d’'EIG étaient comparables entre les groupes d’intervention. La
fréquence diminuait avec I'age avec respectivement dans les groupes Vaxneuvance et Prevenar 13 :
10,9% vs 7,8% chez les participants de 7-11 mois, 6,5% vs 6,3% chez ceux de 12-23 moais et 2,3% vs
2,3% chez ceux de 2-17 ans. La quasi-totalité de ces EIG était des infections et infestations (gastro-
entérite, pneumonies, bronchiolite, pharyngite).

Aucun EIG n’a été considéré comme étant lié au vaccin, aucun participant n’a interrompu en raison
d'un EIG et aucun participant n’est décédé au cours de I'étude.

3.3.3. Etudes P023-PNEU-SICKLE, P030-PNEU-WAY-PED, P022-PNEU-
STEM

3.3.3.1. Etude P023-PNEU-SICKLE

Au total, 81,2% (IC95% 69,9 — 89,6) des participants du groupe Vaxneuvance contre 79,4% (IC95%
62,1 — 91,3) du groupe Prevenar 13 ont rapporté un ou plusieurs El. Les cinq El les plus courants
étaient la douleur au site d'injection, le gonflement au site d’injection, les maux de téte, la myalgie et
la fatigue.

La majorité des El sollicités était d’intensité Iégére ou modérée et de courte durée.

Aucun arrét lié a la vaccination, EIG ou décés n’a été signalé.

HAS - Stratégie de vaccination contre les infections a pneumocoque e juillet 2023 53



3.3.3.2. Etude P030-PNEU-WAY-PED-WAY

Au total, 78,8% des participants du groupe Vaxneuvance contre 69,6% du groupe Prevenar 13 ont
rapporté un ou plusieurs El. Les El les plus fréquemment rapportés étaient la douleur au site d’injection,
la myalgie et le gonflement au site d’injection.

Une proportion plus élevée de participants du groupe Vaxneuvance a rapporté des El locaux (47,8%
vs 37,7%) et systémiques (71,4% vs 59,8%) considéré comme liés au vaccin.

La majorité des El sollicités était d’intensité Iégere ou modérée et de courte durée (<3 jours).

Deux participants ont signalé des EIG aprés la vaccination, un dans le groupe Vaxneuvance et un
dans le groupe Prevenar 13. Aucun EIG n’a été considéré par l'investigateur comme étant lié au vaccin
a l'étude.

Apres la vaccination par Pneumovax

Les proportions de participants présentant des El (75,4% dans le groupe Vaxneuvance vs 77,2%), y
compris les El locaux et systémiques liés au vaccin (74,4% dans le groupe Vaxneuvance vs 75,7%),
et les EIG (1% dans les deux groupes) étaient globalement comparables dans les deux groupes d’in-
tervention.

Dans les deux groupes d’intervention, les El les plus fréquemment rapportés étaient la douleur au site
d’injection, le gonflement au site d’injection et la myalgie.

La majorité des El sollicités était d’intensité légére ou modérée et de courte durée (<3 jours).

Quatre participants ont signalé des EIG aprés la vaccination par le Pneumovax, deux participants dans
le groupe Vaxneuvance et deux participants dans le groupe Prevenar 13. Aucun des EIG n’a été con-
sidéré par l'investigateur comme étant lié au vaccin a I'étude.

3.3.3.3. Etude P022-PNEU-STEM

Aprés chacune des 3 doses de Vaxneuvance ou de Prevenar 13, les El sollicités locaux et systémiques
étaient recueillis du jour 1 au jour 14; les EIG liés au vaccin du jour 1 apres la vaccination au 12e mois
apres une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (allo-GCSH) chez les participants de 3 a
18 ans.

Les effectifs de la population pédiatrique (participants de 3 a 18 ans) de cette étude étaient tres faibles
(n=8 dans le groupe Vaxneuvance et n=6 dans le groupe Prevenar 13). Au total, 100% des participants
des deux groupes ont rapporté un ou plusieurs El. Aucun EIG ou déces n'a été jugé comme lié au
vaccin.

Au total, les données de tolérance du vaccin montrent des profils de tolérance globa-
lement similaires des vaccins Vaxneuvance et Prevenar 13.

Néanmoins, le vaccin Vaxneuvance était associé a une réactogénicité plus importante
avec une augmentation de la fréguence de certains événements indésirables locaux
d’intensité Iégere ou modérée et de courte durée (en particulier la douleur et I'irritabi-
lité).

Aucun événement indésirable grave n’a été jugée lié au vaccin Vaxneuvance.

HAS - Stratégie de vaccination contre les infections a pneumocoque e juillet 2023 54



3.4. Données de co-administration

La co-administration de Vaxneuvance avec d’autres vaccins pédiatriques a été étudiée comme critére
secondaire dans trois études menées chez les nourrissons de deux mois naifs de toute vaccination
pneumococcique : I'étude P025 — PNEU-PED-EU, I'étude P027 — PNEU-DIRECTION et I'étude P029
— PNEU-PED-US.

3.4.1. Etude P025 - PNEU-PED-EU

L’étude P025 — PNEU-PED-EU utilisant le schéma vaccinal en vigueur en France avait pour objectif
de démontrer la non-infériorité de Vaxneuvance co-administré avec deux vaccins pédiatriques (Infanrix
hexa et Rotarix) comparativement & Prevenar 13 co-administré avec ces mémes vaccins, en termes
d'immunogénicité vis-a-vis des antigénes contenus dans ceux-ci (antigenes de la diphtérie, du tétanos,
de la coqueluche, d’Haemophilus influenza, du virus de I'hépatite B et des poliovirus pour Infanrix hexa
et du rotavirus pour Rotarix).

Les criteres de jugement étaient la proportion de participants présentant une réponse sérologique su-
périeure aux seuils de réponses déterminé pour chaque antigene contenu dans le vaccin Infanrix Hexa
a J30 apres la derniere dose de vaccin et les MGT d’'IgG contre le rotavirus a J30 PPS.

Les résultats montrent la non-infériorité de Vaxneuvance par rapport a Prevenar 13 sur 'immunogéni-
cité contre les antigénes contenus dans les vaccins Infanrix hexa et Rotarix lors d’'une co-administra-
tion (Tableau 25, Tableau 26).

Tableau 25. Etude P025 — PNEU-PED-EU — Taux de réponse sérologique pour les différents antigénes contenus dans
le vaccin Infanrix hexa a J30 apres la derniére dose de vaccin a I’étude ; Population PP

Antigenes Seuil de ré- Marge de Vaxneuvance Prevenar 13  Différence entre les groupes
ponse non-infe- - (\-537) (N=533) % [IC95] ;
riorité

% % p pour la non-infériorité
Anatoxine 20,1 Ul/ml -10% 99,3 99,8 -0,6 [-1,7 ; 0,4] ; p<0,001
diphtérique
Anatoxine téta- = 20,1 Ul/ml -5% 99,6 100 -0,4 [-1,3; 0,3] ; p<0,001
nique
Coqueluche - =5EU/mI -10% 99,4 99,6 -0,2[-1,3; 0,9] ; p<0,001
PT
Coqueluche -  =5EU/ml -10% 99,8 100 -0,2 [-1,0; 0,5] ; p<0,001
FHA
Coqueluche =5 EU/mI -10% 99,6 100 -0,4[-1,3; 0,3] ; p<0,001
PRN
Hib-PRP >0,15 pg/ml -10% 98,5 98,1 0,4[-1,3; 2,1] ; p<0,001
HBsAg 210 mUl/ml -10% 99,2 100 -0,8 [-2,0; -0,0] ; p<0,001
Poliovirus 1 Nab=1:8 -5% 100 100 0,0 [-0,7 ; 0,7] ; p<0,001
Poliovirus 2 Nab=1:8 -5% 100 100 0,0 [-0,7; 0,7] ; p<0,001
Poliovirus 3 Nabz=1:8 -5% 100 99,8 0,2[-0,5;1,1] ; p<0,001
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Tableau 26. Etude P025 — PNEU-PED-EU — MGT d’anticorps contre le rotavirus a J30 PPS ; Population PP

Antigene Vaxneuvance Prevenar 13 Ratio des MGT [IC95] ;
(N=520) (N=503) p pour la non-infériorité
MGT MGT

Rotavirus 45,39 47,07 0,96 [0,80 ; 1,16] ; p<0,001

3.4.2. Etude P027 — PNEU-DIRECTION

Pour rappel, I'étude P027 — PNEU-DIRECTION était une étude d’interchangeabilité évaluant l'inter-
changeabilité des vaccins Vaxneuvance et Prevenar 13 chez des nourrissons en bonne santé agés de
2 mois (42 a 60 jours). Le groupe 1 a recu exclusivement Vaxneuvance, le groupe 2 aregu un protocole
mixte et le groupe 5 a recu exclusivement Prevenar 13. En paralléle, cette étude a évalué la co-admi-
nistration de Vaxneuvance avec le vaccin Recombivax HB dirigé contre I'hépatite B ou le vaccin Ro-
tateq dirigé contre le rotavirus.

Les criteres de jugement étaient la proportion de participants avec un titre d’anticorps anti-AgHBs 210
muUI/ml & J30 apres la 3e dose de vaccin et les MGT d’anticorps contre le rotavirus a J30 apres la
3eme dose de vaccin (Groupes 1 et 2 vs Groupe 5).

La non-infériorité en termes d'immunogénicité (vis-a-vis des antigenes AgHBs et du rotavirus) de Vax-
neuvance co-administré avec les vaccins Recombivax HB/Rotateq comparativement & Prevenar 13
co-administré avec ces mémes vaccins a été démontrée (Tableau 27).

Tableau 27. Etude P027 — PNEU-DIRECTION - Taux de réponse sérologique vis-a-vis de I'antigéne AgHBs a J30 aprés
la 3éme dose et MGT d’anticorps contre le rotavirus a J30 aprés la 3éme dose de vaccin; Population PP

Antigene Groupe 1 + Groupe 2 Groupe 5
Anti-HbsAg
N 284 153
Réponse sérologique (%) 98,9 98,7
Différence % [IC95] ; p pour la non-infériorité -0,2 [-3,7 ; 2,0] ; p<0,001
Rotavirus
N 290 152
MGT 291,4 283,1

Ratio des MGT [IC95] ; p pour la non-infériorité 0,97 [0,70 ; 1,34] ; p<0,001

3.4.3. Etude P029 — PNEU-PED-US

Pour rappel, I'étude P029 — PNEU-PED-US a été menée chez des nourrissons de 2 mois selon le
schéma vaccinal en vigueur aux USA. Elle a permis de décrire 'immunogénicité vis-a-vis des antigénes
contenus dans 5 vaccins pédiatriques (Pentacel, Vaqta, Hiberix, MMRII et Varivax) aprés une co-ad-
ministration avec Vaxneuvance ou Prevenar 13.

Les critéres de jugement étaient :

Le taux de réponse sérologique et les MGT des anticorps pour les différents antigenes contenus
dans le vaccin Pentacel a J30 apres la 3éme dose de vaccin a I'étude
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Taux de réponse sérologique pour les différents antigenes contenus dans les vaccins Vaqgta, Hibe-
rix, MMRII et Varivax a J30 aprés la 4éme dose de vaccin a I'étude

Concernant Pentacel, les taux de réponse sérologique étaient élevés allant de 63,7% (Pertussis-
FIM2/3) & 100% (Tetanus toxoid, Poliovirus 2 et 3) dans le groupe Vaxneuvance et de 61,7% (Pertus-
sis-FIM2/3) & 100% (Poliovirus 2 et 3) dans le groupe Prevenar 13.

Concernant les autres vaccins, les taux de réponse sérologique étaient élevés allant de 95,8% (Oreil-
lons) a 98,9% (Hib-PRP) dans le groupe Vaxneuvance et de 97,1% (Hépatite A) a 100% (Hib-PRP)
dans le groupe Prevenar 13.

Au total, les données de co-administration montrent :

- La non-infériorité de Vaxneuvance par rapport au Prevenar 13 quand ils sont co-ad-
ministrés avec les vaccins Infanrix hexa et Rotarix en termes d'immunogénicité vis-a-
vis des antigénes contenus dans ces vaccins

- La non-infériorité de Vaxneuvance administré seul ou selon un schéma mixte par
rapport a Prevenar 13 seul quand ces vaccins sont co-administrés avec les vaccins
Recombivax et RotaTeq en termes d’'immunogénicité vis-a-vis des antigenes contenus
dans ces vaccins

- Des taux deréponse allant de 60% et de 95% dans le groupe Vaxneuvance et proches
de ceux observés dans le groupe Prevenar apres une co-administration avec les vac-
cins Pentacel, Vaqta, Hiberix, MMRII et Varivax.

3.5. Autres informations disponibles

3.5.1. Recommandations internationales

Le vaccin conjugué 15-valent a déja été intégré par plusieurs pays dans leur stratégie de vaccination
contre les infections & pneumocoques chez I'enfant. En Europe, la Belgique et la Gréce recommande
ce vaccin au méme titre que le vaccin VPC13. L’ensemble des pays recommande ['utilisation du vaccin
VPC15 de facon interchangeable avec VPC13 sans modification du schéma de vaccination.

Tableau 28 : Recommandations internationales concernant I'intégration du vaccin VPC15 dans les stratégies de vac-
cination contre les infections a pneumocoques chez I'enfant

Pays Date Recommandation

Nouveaux nés : 3 doses (2 mois, 4 mois et rappel a 12 mois) de VPC 13 ou
VPC 15 sans recommandations préférentielles

Prématurés (< 37 semaines) : 4 doses (8, 12 et 16 semaines, puis rappel a
12 mois) de VPC 13 ou VPC 15

Belgique (17)  Janvier 2023

Nouveaux nés : 3 doses (2 mois, 4 mois et rappel a 12 mois) de VPC 13 ou

Grece’

VPC 15
Etats- 2023 Nouvgaux nesV:P4Cd;)§es (\2/:?;4 mois, 6 mois et rappel entre 12 et 15
Unis (18, 19) mois) avec ou .

Canada (20) 21 mars 2023 Nouveaux nés : 3 doses a 2, a 4 mois et a 12 mois de VPC13 ou 15

7 Vaccine Scheduler | ECDC (europa.eu)
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3.5.2. Etudes en cours et a venir

L’étude PNEU-ERA (V114-032) est en cours. |l s'agit d'une étude de phase Ill multicentrique, contré-
lée, randomisée, en double-aveugle, évaluant la supériorité et la tolérance de Vaxneuvance dans la
prévention de I'otite moyenne aigue (OMA) en comparaison des vaccins recommandés dans les ca-
lendriers vaccinaux des régions étudiées, dans une population de nourrissons. Le critére de jugement
principal est le nombre de participants présentant un premier épisode d’'OMA causée par les sérotypes
contenus dans Vaxneuvance. Le rapport clinique de cette étude est attendu courant 2023
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4. Recommandation

Le vaccin Vaxneuvance a obtenu une AMM européenne le 13 décembre 20218 pour la prévention des
infections invasives, des pneumonies et des otites moyennes aigués chez les adultes de plus de 18
ans. Une extension d’AMM a été obtenue le 21 octobre 2022 pour la population pédiatrique. Le labo-
ratoire MSD a sollicité la HAS pour une demande d’intégration du vaccin Vaxneuvance dans la straté-
gie de vaccination actuelle de prévention des infections a pneumocoque chez les nourrissons, enfants
et adolescents de moins de 18 ans. L'objectif de ce rapport est d'évaluer 'ensemble des données
d'immunogénicité et de tolérance disponibles sur le vaccin Vaxneuvance afin de préciser sa place
dans la stratégie de vaccination contre les infections & pneumocoques dans cette population.

Pour ce faire, la HAS a pris en compte les considérations suivantes :

La situation épidémiologique montrant une tendance a la hausse de l'incidence des infections
invasives a pneumocoques entre 2015 et 2019 principalement liée a 'augmentation de I'inci-
dence de plusieurs sérotypes non inclus dans le vaccin conjugué 13-valent (VPC13) (notam-
ment le sérotype 24F chez les enfants) et au sérotype 3 inclus dans le VPC13, du fait d’'une
moindre protection du vaccin contre ce sérotype ;

La fréquence des bactériémies et méningites imputables aux sérotypes 22F et 33F inclus le
vaccin Vaxneuvance et non couvert par VPC13 : respectivement 5,1% et 1,71 % des bactérié-
mies et de 0% et 5,88% des méningites en 2020 ;

La stratégie vaccinale actuelle qui prévoit la primovaccination obligatoire chez tous les nour-
rissons par le vaccin pneumococcigue conjugué 13-valent (VPC13) selon un schéma vaccinal
de primovaccination a deux injections a deux mois d’intervalle a 'age de 2 mois et a 4 mois
suivies d’'une dose de rappel a I'dge de 11 mois. En outre, pour les prématurés et les nourris-
sons a risque élevé de contracter une infection a pneumocoque, le maintien d’'un schéma vac-
cinal renforcé comprenant une primovaccination a trois injections (2 mois, 3 mois, 4 mois) du
vaccin VPC13 suivies d’'une dose de rappel est recommandé. A partir de 'age de 2 ans, la
vaccination est recommandée pour les patients a risque ; elle est effectuée avec un vaccin
VPC13, suivi d'un vaccin pneumococcique polyosidique non conjugué 23-valent (VPP23).

Les caractéristiques de ce vaccin, constitué de deux sérotypes additionnels par rapport au
Prevenar 13. Ce vaccin contient également une protéine vectrice CRM 197 et 0,125 mg d’ad-
juvant a base de phosphate d’aluminium ;

Les criteres OMS pour I'évaluation des nouveaux vaccins conjugués pneumococciques, n'im-
pliguant pas d’études d’efficacité clinique utilisant un placebo a titre de contrdle, mais unique-
ment des études d'immunogénicité comparatives selon un schéma d’étude de non-infériorité

Les données d'immunogénicité du vaccin Vaxneuvance :

Les données de I'étude de phase Il P025 PNEU PED EU réalisée en Europe comparant
Vaxneuvance a Prevenar 13 chez des nourrissons agés de 2 mois selon le schéma vaccinal
envigueur en France. Les résultats de cette étude ont permis de démontrer la non-infériorité
de Vaxneuvance par rapport a Prevenar 13 pour les 13 sérotypes communs en termes de
taux de réponse sérologique (définit comme la proportion de participants avec une réponse

8 Agence européenne des médicaments. Vaxneuvance suspension injectable en seringue préremplie. Vaccin pneumococcique
polyosidique conjugué (15-valent, adsorbé). Résumé des caractéristiques du produit. Amsterdam: AEM; 2021. https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/documents/product-information/vaxneuvance-epar-product-information_fr.pdf
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sérologique 20,35 pg/mL) et de moyennes géométriques des titres d’anticorps et sa supé-
riorité pour les deux sérotypes additionnels 22F et 33F, a J30 apres la derniere dose regue.
Des taux de réponse OPA élevés et proches dans les deux groupes ont été observés pour
les 13 sérotypes communs a J30 apres la derniére dose ;

Les données de I'étude de phase Ill P024 PNEU PLAN comparant Vaxneuvance et Preve-
nar 13 chez des enfants et adolescents en bonne santé, agés de 7 mois & 17 ans, vaccinés
selon un schéma adapté a leurs antécédents de vaccination. Les résultats montrent une
immunogénicité comparable entre les deux groupes pour la plupart des sérotypes com-
muns et supérieures pour les deux sérotypes additionnels 22F et 33F.

Les données des études P023 PNEU SICKLE, PO30 PNEU WAY PED et P022 PNEU
STEM qui ont été réalisées respectivement chez participants atteints de drépanocytose,
porteurs du VIH et ayant recu une greffe allogénique de cellules souches hématopoiétiques
et ayant montré une immunogénicité comparable entre les groupes Vaxneuvance et Pre-
venar 13

Les données de tolérance du vaccin Vaxneuvance montrant :

Un profil de tolérance globalement similaire entre les vaccins Vaxneuvance et Prevenar 13.
Une réactogeénicité plus fréquente a été constatée avec Vaxneuvance, avec en particulier
une fréquence significativement plus élevée de certains effets indésirables locaux (notam-
ment douleur et l'irritabilité). La majorité des évenements indésirables étaient d’intensité
légére ou modérée et de courte durée (<3 jours).
Une fréquence des événements indésirables graves comparable entre les vaccins Vaxneu-
vance et Prevenar 13. Aucun événement indésirable grave n'a été considéré comme étant
lié au vaccin et aucun participant n’est décédé au cours de I'étude.
Les données de co-administration du vaccin Vaxneuvance avec les vaccins Infanrix hexa, Ro-
tarix, Recombivax et HB/Rotateq suggérant que Vaxneuvance peut étre administré conjointe-
ment avec ces vaccins.
Les recommandations de la Belgique, la Grece, les Etats-Unis et le Canada intégrant le vaccin
Vaxneuvance dans leur stratégie de vaccination de facon interchangeable avec VPC13 sans
modification du schéma de vaccination.

Au terme de son évaluation, la HAS considére que le vaccin Vaxneuvance peut étre intégré
dans la stratégie vaccinale francgaise pour la prévention des infections invasives, des pneumo-
nies et des otites moyennes aigués a pneumocoque chez les nourrissons, les enfants et les
adolescents de 6 semaines a moins de 18 ans.

La HAS estime que bénéfices supplémentaires conférés par I'ajout de deux sérotypes (22F et
33F responsables respectivement de 5,1% et 1,71 % des bactériémies et 0% et 5,88% des mé-
ningites a pneumocoque en 2020) justifie I'utilisation de Vaxneuvance en alternative au vaccin
VPC13.

Conformément au calendrier de vaccination actuellement en vigueur®, la HAS recommande les
schémas vaccinaux suivants :

Pour les pour I'ensemble des nourrissons jusqu’al’age de 2 ans :

9 Ministére de la santé et de la prévention. Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2023. Paris: Ministére de la
santé et de la prévention; 2023. https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/calendrier vaccinal2023.pdf
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les nourrissons agés de 2 a 6 mois : une dose de Vaxneuvance ou VPC13 a 2 mois (8 semaines)
et a 4 mois avec une dose de rappel a 11 mois ;

les nourrissons agés de 7 a 11 mois non vaccinés antérieurement : deux doses de Vaxneuvance
ou VPC13 a deux mois d’intervalle suivies d’'une dose de rappel un an plus tard ;

les nourrissons agés de 12 a 23 mois non vaccinés antérieurement : deux doses de Vaxneu-
vance ou VPC13 a au moins deux mois d'intervalle.

Pour les prématurés et les nourrissons arisque élevé d’infection pneumococcique (IP) :

une dose de Vaxneuvance ou VPC13 a 2 mois (8 semaines), 3 et 4 mois avec un rappel a 'age
de 11 mois.

Pour les enfants arisque élevé d’'IP agés de 2 ans a moins de 5 ans (soit 59 mois au plus):
non vaccinés antérieurement avec un vaccin conjugué : deux doses de Vaxneuvance ou VPC13
a deux mois d'intervalle, suivies d’une dose de vaccin 23-valent (VPP23) au moins deux mois
aprés la deuxieme dose de vaccin conjugué 15-valent ;
vaccinés avant I'age de 24 mois avec un vaccin conjugué : une dose de VPP 23 ;

Pour les enfants agés de 5 ans et plus, arisque élevé d’'IP, quel que soit le risque :
Les personnes non antérieurement vaccinées regoivent la primo-vaccination pneumococcique
par une dose de Vaxneuvance ou VPC13 suivie d’'une dose de VPP23 ;
Les personnes qui n'ont recu antérieurement que le vaccin VPP23 pourront recevoir une injection
de Vaxneuvance ou VPCL13 si la vaccination antérieure remonte a plus de 1 an ; l'injection ulté-
rieure du VPP23 sera pratiquée avec un délai minimal de cinq ans par rapport a la date d’'injec-
tion du VPP23;
Les personnes déja vaccinées avec la séquence VPC13 - VPP23 ou Vaxneuvance - VPP23
pourront recevoir une nouvelle injection de VPP23 en respectant un délai de cing ans apreés la
précédente injection de ce méme vaccin.

LaHAS précise que lastratégie de vaccination antipneumococcique sera actualisée en fonction
de I’évolution des données, notamment au regard de I'avis de I'EMA sur |'autorisation de mise
sur le marché de vaccins avec une plus large couverture sérotypique et selon I'évolution de la
situation épidémiologique.
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Abreviations et acronymes

AMM
CMG
CNRP
El

EIG
GMFR
HAS
HCSP
1C95
19G
1P

MGT
OMS
OPA
ORL
PAC
SIDA
VIH
VPC

VPP23

Autorisation de mise sur le marché

Concentration moyenne géométrique

Centre National de Référence des Pneumocoques
Effets indésirables

Effets indésirables graves

Coefficient de multiplication des moyennes géométriques des titres
Haute Autorité de santé

Haut conseil de la santé publique

Intervalle de confiance a 95%

Immunoglobuline G

Infections invasives a pneumocoques

Infections a pneumocoques

Moyenne géométrique des titres

Organisation mondiale de la santé

Activité opsono-phagocytaire
Oto-rhino-laryngologie

Pneumonies aigués communautaires

Syndrome d'immunodéficience acquise

Virus de I'immunodéficience humaine

Vaccin pneumococcique conjugué

Vaccin pneumococcique polyosidique non conjugué 23-valent
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