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Mercredi 3 juillet 2024

Commission de Transparence

AVERTISSEMENT

En application des articles L. 1451-1-1 et R. 1451-6 du Code de la santé publique,
la HAS réalise un enregistrement des séances de la commission de la transparence
(CT), de la Commission d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies
de santé (CNEDIMTS) et de la Commission évaluation économique et santé
publique (CEESP). Pour en faciliter la communication et la compréhension, la HAS
a fait le choix de recourir a une transcription des débats par l'intermédiaire d’'une
société prestataire

Cette prestation associe une saisie directe des débats par sténotypie et une
transcription assistée par ordinateur ainsi qu’une relecture médicale. L'objet de
cette transcription est de permettre de tracer le déroulé des débats dans un souci
de transparence et non de fournir une information scientifique validée. En effet,
malgré le professionnalisme de cette prestation, il peut persister dans le texte final
des incongruités ou des inexactitudes liées a 'usage d’'un vocabulaire hautement
spécialisé ou a la nature méme des échanges verbaux. La HAS n’effectue aucune
validation de ces documents.

La HAS rappelle que les seuls documents validés et opposables sont le procés-
verbal de la séance et I'avis définitif de la Commission qui sont mis en ligne sur le
site de la HAS.

Pour la publication des transcriptions, et dans un but de protection du secret
industriel et commercial, certains mots peuvent avoir été occultés. Les occultations
éventuelles sont de la responsabilité de I'entreprise exploitant le produit évalué.

Toute reprise d’un ou plusieurs extraits d’une transcription doit étre accompagnée
d’'une mention en précisant la source et respecter la Iégislation sur la publicité.

Les membres des commissions s’expriment a titre personnel dans le cadre de leur
mission d’expertise. Les agents de la HAS (chefs de service, adjoints, chefs de
projet) représentent l'institution et s’expriment en son nom.

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres
des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des
contacts directs de quelgue nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.
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(Le Dr Claire ROUBAUD BAUDRON rejoint la séance.) .\.\,\&'

M. Le Pr COCHAT, Président.- Bonjour Claire. Nous allons voir ensemble AREXVY nous
étre présentée par la cheffe de projet. Ensuite, on aura deux contributions d’t@lation de
patients. L’association Asthme & Allergies et I'association Santé respiratoire@ ce. Ensuite,
on aura l'intervention combinée de toi et d’'un chef de projet du c6té SES

Une cheffe de projet pour la HAS.- On examine deux vaccins qui so&géux vaccins du virus
respiratoire syncytial. ABRYSVO, qui est le méme vaccin que chez%@me enceinte, un vaccin
bivalent recombinant, et AREXVY qui est uniquement indiqué c adulte et qui est un vaccin
recombinant adjuvanté. lls ont tous les deux l'indicatio r 'immunisation active des
personnes agées de plus de 60 ans contre les maladies d bes respiratoires inférieures dues
au VRS. ABRYSVO a regu une AMM en aodt dernier et@{ VY en juin 2023.

[...]. GSK pour le produit AREXVY revendique u@ important, une ASMR IIl et un ISP.

Le contexte, c’est la méme saisine de la D@ pous | s%mmes enceintes. Il a été demandé
a la HAS d’évaluer la pertinence d’inté es deu@ccins dans la stratégie de prévention

des infections par le VRS chez le agé p nt étre un risque de forme grave. Les
recommandations ont été émise@ e colle la HAS jeudi dernier et ne sont pas encore
publiées, mais ¢a devrait I'é{re peut-étr a semaine. Je passe la parole a Claire Roubaud

qui était rapporteure sursc\@s;ssier. \fb

M. Le Pr COCHAT, Pr% nt.- Les associations d’abord.

M. Le Dr THIFJ%Ys,\rgembre de la CT.- Bonjour, la premiere association, c’est I'association
Santé respirgogi; France qui n’est pas agréée et qui revendique prés de 5 000 adhérents. Elle
écrit que | est responsable dans la population de plus de 60 ans, personnes agées adultes
a risque%SO 000 infections respiratoires aigués, 25 000 hospitalisations et 1 800 déces a
I'héégl Elle compare cette mortalité a celle de la grippe, avec un impact élevé au plan
.S uel, personnel, collectif. Elle nous mentionne des colts évitables pour la société, au
sage.

public. Comme I’association, elle demande une pédagogie importante, une information
. autour du VRS qui reste aujourd’hui abstrait pour le grand public. Pour elle, I'arrivée de cette

\
\\fb Elle attend le vaccin avec impatience, mais en signalant que le VRS reste abstrait pour le grand
'D solution de prévention est primordiale.

La deuxieme association, qui n’est pas agréée également, c’est Asthme & Allergies. Elle
revendique a peu pres un millier d’adhérents, elle répercute des témoignages notamment de
patients asthmatiques ayant été infectés par le VRS, via le numéro vert de |'association, avec
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souvent contamination par les petits enfants, avec un impact important et une extréme
fatigue qui perdure. lls disent avoir été tres secoués et qu’ils mettent beaucoup de temps a
guérir.

lls demandent aussi I’acces au vaccin, mais ils ont peur qu’il y ait un manque de connaissance bé
et une ignorance du fait que le VRS touche aussi les adultes, puisqu’il est associé aujourd'h&@
essentiellement a la bronchiolite des petits enfants. Ils attendent avec impatience le v%@‘q'

pour résumer. Merci.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci Jean-Pierre. Claire, c’est a toi. “)
M™ ROUBAUD BAUDRON.- Je crois que c’est le chef de projet qui commen @)résentation

Un chef de projet pour la HAS.- Oui, cela a été déja développé par Ii®c?e de projet. Juste
pour rappeler les objectifs des travaux conduits par la HAS qui vis évaluer la pertinence
d’intégrer la vaccination par le vaccin AREXVY ou ABRYSVO dans N tégie de prévention des
infections par le VRS, c’est le sujet agé entre 60 et 64 ans t des facteurs de risque de
complications graves, et les sujets de 65 ans et plus avec s comorbidité.

particulierement a la population qui a été identifjad\ €' était les adultes de 60 et 64 ans avec
comorbidité et 65 ans et plus. Les crit jugement principaux portaient sur
I'immunogénicité, ['efficacité vaccinale, me ntre les infections des voies
respiratoires inférieures ou des compli ’ans lié {x infections a VRS nécessitant une

Les questions d’évaluation qui ont été identifiE’&aé la phase de cadrage ont trait

consultation médicale ambulatoire 0L( passa urgences ou une hospitalisation, une
efficacité vaccinale contre les deg sur la rg ion de la transmission du VRS, également
sur la persistance de |'efficacité nale, en@ es effets indésirables.

M™¢ ROUBAUD BAUDXQ\Je suis ’biatre au CHU de Bordeaux, j'étais un des trois
rapporteurs pour cg in avec également Olivier Epaulard, infectiologue, et Louise
Rossignol, médecj allste Le VRS, pour rappel, est un virus ubiquitaire, seul 'homme est
hote. C'est un &E&RN simple brin et son génome code pour différentes protéines, la
protéine d’ 'go ppe S pour la fusion et G pour l'attachement du virus aux cellules
respiratoir. S-W a deux sous-types, A et B, avec une co-circulation et une prédominance d’un
des sous\és en fonction des saisons. La voie de transmission interhumaine peut étre directe

parbé@olisation, ou indirecte par contact.

° QyRS touche I'ensemble de la population du nouveau-né jusqu’a I'adulte trés agé. Le VRS est
N *esponsable d’infections respiratoires aigués qui peuvent aller jusqu’au syndrome de détresse
\rb respiratoire aigué. Au-dela de cette atteinte respiratoire, le VRS peut étre responsable, en

0 particulier dans la population agée dont je m’occupe, de déclin fonctionnel, de perte
R @ d’autonomie et de diminution de la qualité de vie. Il peut également étre le trigger de
'j décompensation de pathologies chroniques, en particulier cardiaques et respiratoires. Elles

peuvent amener au déceés du patient ou a un déclin fonctionnel durable, une perte
d’autonomie. Les infections naturelles n’induisent pas d'immunité durable et on peut étre
réinfecté par le VRS tout au long de sa vie.
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Pour ce qui est des infections respiratoires aigués, dans leur définition, il n’y a pas de définition
spécifique au VRS. Il faut bien étre conscient que les infections respiratoires aigués peuvent
étre dues a plusieurs virus. Il se trouve que la grippe, le SARS-CoV-2 et le VRS circulent de
maniére concomitante et participent au fardeau que cela peut représenter sur notre systeme
de santé.

bé

En Europe, la définition de ces infections respiratoires aigués repose sur trois critérege® 8&5&

)

criteres cliniques, des critéres de laboratoire qui permettent de déterminer quel est XUs
responsable, mais également des criteres épidémiologiques. L’'infection respiratgi
sévere reprend cette définition associée avec de la fievre, mais également de |

hospitalisation. Oé

En France, nous avons le réseau Sentinelles qui, jusqu’en 2001, rapp les syndromes
grippaux. Cette définition a été élargie et remplacée avec le Cow{ a celle d’infection
respiratoire aigué. Elle est caractérisée par |'apparition bruta\;ﬁme fievre et de signes
respiratoires. Des prélevements sont réalisés dans le cadreé) surveillance virologique
Sentinelles.

Les facteurs de gravité associés a cette infection \ﬁa sont I'age, I'immunodépression
caractérisée par la présence de cancers et de greffe %me traitements immunosuppresseurs,

mais un autre facteur de risque trés importante résence de pathologies chroniques, en
particulier pulmonaires, asthmes et BPCO égale&/ent cardiaque avec l'insuffisance
cardiaque.

Il 'y a pas de traitement curatif :&Q‘tralt ant|V|raI Il repose sur un traitement
symptomatique qui peut aller j I’assis(ake ventllat0|re mécanique sur les formes

graves en réanimation.

Le VRS, comme on I'a d|l§%®e dem e concomltante avec la grippe et la Covid avec une
incidence mferleure.a de la grippe et de la Covid dans la saison 2023-2024. Elle s’est
étendue de la de >q$e semaine d’octobre jusqu’a janvier, avec un pic en décembre. Vous
avez egaleme K iffres d’incidence grace au réseau Sentinelles de 448 cas pour 100 000
habitants, v 38 et 2 139 pour les virus SARS-CoV-2 et grippe.

Nous avb&uelques chiffres d’hospitalisation liés aux infections a VRS. Dans le bulletin Santé
putﬁ@ France qui concernait les cas graves en réanimation, le VRS représentait 8 % des cas
verNg* 41 % pour le Covid-19 et 52 % pour la grippe. lls concernaient principalement des

:1\ ents agés avec comorbidités. Loubet et al ont publié, grace aux données PMSI, des

2
\
AN
S

onnées sur neuf saisons épidémiques consécutives entre 2012 et 2021, ce qui a permis
d’inclure 12 987 patients hospitalisés pour VRS. La moyenne d’age était de 74 ans avec plus
de la moitié qui avait plus de 75 ans et une grande partie de ces patients avaient une
comorbidité.

Je vous présenterai plus tard les données hospitalieres relatives a PMSI fournies par SPF a la
demande de la HAS. Ce qui est intéressant de noter, qui ne figure pas la, c’est que les durées
moyennes de séjour dans les différentes données de la littérature s’étendent entre neuf et
sept jours, donc des DMS importantes.
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On a regardé précisément les données du Royaume-Uni, car leur population est assez
comparable a celle de la France, dans deux études, celle de Sharp et Fleming. On voit que
I'incidence des hospitalisations est particulierement importante, 251 pour 100 000 pour les
patients de plus de 75 ans. Sur les 17 799 hospitalisations des plus de 18 ans, 79 %
concernaient des patients de plus de 65 ans. Ce sont des patients tres agés qui sont
hospitalisés.

En ce qui concerne la mortalité, les études que je viens de vous nommer retrouv ief
mortalité autour de 7,3 % au global, mais 8,1 % pour les patients de plus de 60 ans. utre
étude qui était rétrospective a I’AP-HP concernait les patients hospitalisés po . L'age
médian était de 75 ans. La mortalité intrahospitaliere était autour de 6,6 % r tous les
services confondus et 12,8 % dans les soins intensifs. La plupart ava| alement des
comorbidités. L'étude de Recto et al s’est concentrée sur les patlentszp de 75 ans. On
retrouvait globalement une mortalité a VRS autour de 10%, qu t comparable a la
mortalité des patients hospitalisés pour grippe. Au Royaume- Un'\(?les 8 482 déces chez les
plus de 18 ans, 93 % avaient plus de 65 ans. La revue de la litté chez les patients de plus
de 75 ans rapporte une mortalité autour de 10 %. 0

Santé publique France a réalisé une étude a partir d (f&nees de PMSI a la demande de la
CTV en étudiant ce dossier. L'étude s’est étenduy@\efitre 2015 et 2023. Vous avez ici la
distribution du nombre d’hospitalisations a gau gans tous types de services confondus et
a droite précisément dans les soins critique ’&e ue l’ 0|t c’est que les hospitalisations
concernent principalement les patlen p|US° ans, puisque c’est 84 % des
hospitalisations. Mais quand on reg ans Rﬁrcentages c’est principalement les
patients de plus de 70, 75 ans.

Lorsqu’on regarde le nombre p|ta s au cours du temps, il y avait une moyenne
entre 2015 et 2020 autour 2 700 lisations par an. Vous voyez que dans la saison
2022-2023, ce nombre tallsatl a explosé puisqu’il est a 11 936. Pour expliquer ce
chiffre, cela peut ét ’&; a une saison particulierement importante du VRS, mais surtout a
I'utilisation plus %@ante de PCR a la recherche de ce virus qui n’était pas courant
précédemmep\Lorsqu’on regarde les déces, on voit que si on prend par classe d’age, les
déces concelQept principalement les patients de plus de 70 ans. Quand on regarde les plus de
80 ans,x ont décédés sur 5 816 hospitalisés, ce qui représente un taux de mortalité de
10 %, g8 g confirme les données de la littérature. Il faut prendre ces chiffres avec précaution
par 'il y a probablement une sous-estimation du nombre d’hospitalisations liées au VRS
la sous-utilisation des méthodes diagnostiques.

’b*n ce qui concerne les recommandations internationales, elles peuvent étre différentes en

fonction des pays. Certains ont choisi de prendre comme indication les plus de 60 ans avec
facteur de risque de formes graves, ce qui est le cas de I’Autriche, de la Pologne. Je reviendrai
sur les Etats-Unis qui viennent tout récemment de modifier ses critéres de vaccination. Le
Royaume-Uni a pris comme critére le simple fait d’avoir plus de 75 ans. D’autres pays ont fait
le choix, comme la Suéde, de prendre le cut off de 75 ans, quelles que soient les comorbidités,
plus les patients de plus de 60 ans avec des facteurs de risque de formes graves.
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Pour ce qui est des Etats-Unis, ils avaient une indication assez large de plus de 60 ans. Une
communication récente du CDC au vu des données de vraie vie et d’efficacité vaccinale, on en
parlera un peu plus tard, a décidé de maniére certaine de recommander la vaccination des
plus de 75 ans et des patients de plus de 60 ans a risque de formes graves.

Je laisse la parole au chef de projet pour vous présenter les résultats. ‘Q/b

Un chef de projet pour la HAS.- Merci Claire. Au niveau des résultats, nous allons pré }Qr
ici d’abord le résultat d’efficacité vaccinale pour le vaccin GSK. L'efficacité vacci @etait
évaluée dans I'étude RSV OA=ADJ-006, qui est une étude multicentrique d(ﬁhse I,
randomisée avec un ratio d’allocation a 1, contr6lée, en aveugle. Les objegtXsMetaient de
démontrer I'efficacité vaccinale d’une dose unique de vaccin AREXVY vers placebo chez
les adultes de 60 ans et plus sur la survenue de maladies des voies regj ires inférieures
abrégé ici en MVRI et d’évaluer, en deuxieme objectif, |'efficacité d'u{ pel annuel avec le

vaccin AREXVY. \rb

Au niveau des critéres de jugement, dans cette étude, le critﬁ'&e jugement principal était le
nombre de sujets présentant une MVRI associée au VRS @ mée par RT-PCR en premiére
saison apres une dose unique de AREXVY. Il y avait troiE cﬁ‘n‘eres de jugement secondaires dont

le nombre de sujets avec une MVRI associée au VRS fférentes saisons et par sous-groupe.
Le deuxieme critére de jugement secondaire éta'@ e MVRI séveére, mais ne nécessitant pas
systématiguement une hospitalisation associ \l VRS éyaluée sur différentes saisons. Enfin,

le dernier critére secondaire, c’est le no% e suje sentant une IRA associée au VRS
sur différentes saisons. 0 O
Les deux critéres exploratoires (aétte étuﬂa aient I’évaluation de I'efficacité vaccinale
sur la réduction des hospitalisat,io et syr evention des complications respiratoires.

[

Au niveau des résultats K@nant Ie\I}%re de jugement principal, et selon les différentes
analyses qui nous ont\it'é ransmises par le laboratoire en analyse principale, il y a plus de
24 000 sujets qui n@ inclus en premiére saison. Si on additionne ici la saison 1 et 2, c’est
prés de 25 00Q¢aves un nombre d’évenements identifiés variant de 47 a 69. Parmi les 47
événementsqée ient dans le groupe vaccin et 40 dans le groupe placebo correspondant a
une efficagité Vaccinale de 83 %. Pour la saison 2, parmi les 169 événements, 30 étaient dans
le grou %cin et 139 dans le groupe placebo correspondant a une efficacité vaccinale de
67

regarde maintenant la derniére colonne qui correspond au groupe ayant recu deux doses
e vaccin sur deux saisons, I'efficacité vaccinale qui a été évaluée a 67 %, complétement
équivalente a celle retrouvée pour la dose unique dans la troisieme colonne unique sur deux

NS
0\\ saisons.
%)

'j Concernant les criteres de jugement secondaire, ce qu’il faut retenir ici, c’est que quand les
analyses ont été effectivement réalisées par ce groupe, I'évaluation de I'efficacité vaccinale
ne variait pas par rapport aux critéres de jugement principal. Néanmoins, pour la population
gui nous intéresse ici, pour ceux agés de 65 ans en plus, on peut retenir que I'évaluation de
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I'efficacité vaccinale était de 83 %, mais qu’elle n’a pas été évaluée dans les tranches d’age les
plus extrémes, notamment chez les 80 ans et plus.

Concernant les comorbidités d’intéréts, les personnes présentant moins de comorbidités,
I’efficacité vaccinale a été évaluée a 95 %, mais les effectifs étaient tres faibles avec une seule bé
maladie des voies respiratoires répertoriées dans le groupe vaccin contre 18 dans le grou

placebo. \\

Au niveau des criteres de jugement exploratoire, I'efficacité vaccinale en prévePZ@ des
hospitalisations n’a pas été évaluée faute d’effectifs. Concernant la prev n des
complications respiratoires, elle varie entre 49 et 89 %. OQ

Ici, on vous présente un résumé des évaluations d’efficacité vaccinale qt(& été effectuées
dans cette étude. Chez les adultes agés de 60 et 64 ans, I'efficaci '%ccinale n’'a pas été
évaluée. Elle a été évaluée uniquement chez les 65 ans et plus ave, teﬁtaines limites que I'on
va vous présenter plus tard. En ce qui concerne les critéres de j E&nt, I’efficacité vaccinale
contre les infections respiratoires inférieures séveres, s complications liées aux
infections a VRS avec consultation médicale a été évaluée @une certaine limite qui va étre
discutée tout a I'heure.

S

Quant aux hospitalisations, cela n’a pas été eva,lu@ ontre le déces.

En conclusion, pour le vaccin AREXVY, s (be aIuat e l'efficacité vaccinale contre les
MVRI dues au VRS non sévére et ne néc pas spitalisation a été effectuée avec les
limites, notamment I’exclusion de nes m@)deprlmees ou maladies chroniques
sévéres. Il y a eu également un représ ion des populations avec comorbidités et
susceptibles de développer desmnes sev@ . On peut noter également que la définition
des cas utilisée dans |'essai ﬁque étai @érente des définitions des cas d’infections a VRS
telles qu’utilisées en E@ par Ie\gt et par I'OMS. On peut noter également que
I’estimation des efflc.a éstvaccinales s’est faite sur un nombre d’évenements faibles malgré
le recrutement de 20 000 participants. Cela s’explique notamment parce que les
études ont et Uites pendant la période Covid avec moins de circulation du VRS. Les
estimations gd ssais vaccins étaient peu précises avec des intervalles de confiance assez
larges. L té vaccinale aprés une dose de rappel n’était pas différente des estimations
d’ efflcaC| prés une dose unique de vaccin.

Enfbur les efficacités disponibles sur les critéres de jugement secondaire, il n’y avait pas de
L] e N oy 7 . Y . . . . .
rence avec 'efficacité vaccinale sur le critére de jugement principal, mais encore une fois,
N rb*vec une incertitude sur I'effectif qui était faible.

En ce qui concerne le vaccin ABRYSVO, I'efficacité vaccinale a été étudiée a partir de I'étude
RENOIR qui est une étude de phase Ill, multicentrique, randomisée en double aveugle et
groupes paralléles. L'objectif était de démontrer I'efficacité, la supériorité de la vaccination
apres une dose unique du vaccin ABRYSVO versus un placebo chez les adultes agés de 60 ans
et plus sur l'incidence des infections des voies respiratoires inférieures dues aux VRS appelées
IVRI-VRS et confirmée par RT-PCR.
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Au niveau des criteres de jugement, deux criteres de jugement principaux dans cette étude.
Le nombre total d’abord d’IVRI-VRS avec au moins deux symptomes. Sept mois apres le début
de I'étude, un deuxieme critére de jugement a été ajouté dont le nombre de premiere IVRI
avec au moins trois symptémes. Dans cette étude aussi, deux critéeres de jugement secondaire.
Le nombre d’IVRI sévéres, qui ne veut pas forcément dire hospitalisation avec soit deux ou

jugement principaux par type de VRS A ou B, selon le sexe, selon I'age a la vaccinatiorlq%’&

facteurs de risque. \0

En ce qui concerne I'efficacité vaccinale, I'analyse principale a été évaluée sur pré(@ﬂ 000
participants. Le nombre d’évenements était également faible ici, 44 événeme iquement
dont 11 parmi les groupes vaccinés. L’efficacité vaccinale a été estimée g b sur les deux

symptoémes et sur les trois symptomes a 86 %. Pour I'analyse en saj S\) eux, |'efficacité
vaccinale sur les critéres de symptémes variait de 49 a 79 % pour les ( symptoémes.

En ce qui concerne |'efficacité vaccinale sur les critéres de juger@fgcondaire, on voit ici que
sur les hospitalisations, cela n’a pas pu étre évalué, faute d’% ifs suffisants. Sur I'efficacité
en prévention des IRA a VRS, elle était estimée a 62 %. CJO

Concernant maintenant la population qui nous igéi!sse, les 65 ans et plus, l'efficacité
vaccinale était évaluée a 83 %. Quand on regard s finement sur les classes d’age, on voit
que l'efficacité vaccinale est difficilement able parce que la borne inférieure des
intervalles de confiance était négative.{% , le m\(@constat est fait pour I'efficacité

vaccinale sur les trois symptémes. 0 ’@

Ici, c’est exactement la méme diﬁgwc'e’ que @’Lble vaccin AREXVY, pour dire que I'efficacité
vaccinale a été évaluée uniguememchezl ultes de 65 ans et plus avec comorbidité. Pour
les criteres de jugement qui'oQt’été é ors de la note de cadrage, I'efficacité vaccinale a
été évaluée uniquemenﬁs/ re les inttions des voies respiratoires inférieures séveres ou
des complications lié !(Qy RS nécessitant une consultation ambulatoire, mais qui comporte
également quelq ites.

En conclusio ,'pgur le vaccin ABRYSVO, les seules évaluations disponibles étaient faites sur les
infections desVoies respiratoires inférieures du VRS suivies dans les services de soins de ville
et ne n}ﬁitant pas systématiquement de recours a ces services. Les limites ici, c’est
I'ex&n des personnes immunodéprimées ou recevant des traitements systémiques

ulations avec comorbidité susceptible de développer des formes séveres.

.cEr ques avec une thérapie immunosuppressive. Il y avait une sous-représentation des

\%
0\\
’@
?

Par ailleurs, les définitions des cas utilisés dans les essais cliniques étaient également
différentes de celles utilisées par le CDC et 'OMS. On a également ici un nombre
d’évenements faibles, malgré le recrutement de plus de 32 000 participants. Ce qui en
découle, c’est que les évaluations de I'efficacité vaccinale étaient précises avec des intervalles
de confiance large. On n’avait pas de résultat sur I'efficacité vaccinale sur la dose de rappel
pour ABRYSVO.
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Comme l'avait dit Claire au début, la semaine derniére, a la réunion de la CIP quelques
diapositives ont été projetées par rapport a I'efficacité vaccinale en vie réelle aux Etats-Unis
qui montraient des efficacités vaccinales élevées contre les hospitalisations notamment. Les
résultats n’ont pas encore été publiés, c’est en cours.

Pour I'immunogénicité, rapidement, il faut d’abord rappeler qu’a ce jour, aucun corrélat %b
protection n’est établi pour la prévention des infections par le VRS. Le critére pri %
d’'immunogénicité était les titres d’anticorps neutralisants, que ce soit pour le vacci '%‘ Y

ou ABRYSVO. Aprés vaccination, on a une réponse anticorps qui diminue dans le t tout
en restant supérieure a ceux mesurés avant la vaccination. Cela a été mesuré jusg~s™9 mois
apres la primo-vaccination, pour ABRYSVO notamment. O

Les données de sécurité et de tolérance pour les deux vaccins sont en f d’une sécurité

de I'emploi. Cependant, il faut noter qu’en Europe, il y a un suivi er@s dans le cadre du
rapport périodique actualisé de pharmacovigilance concernantamnrvenue de syndrome de
Guillain-Barré pour le vaccin AREXVY. Ce méme syndrome de,GONTain-Barré a été rapporté
comme un évenement indésirable dans le RCP de vaccin AB%E\(Q) également.

Aux Etats-Unis, les deux laboratoires méneront égalemeﬁ&es études afin d’évaluer le risque
de survenue de ce syndrome de Guillain-Barré ete/8dement de fibrillation auriculaire, ce
conformément aux exigences et aux enga e@ ts de la FDA en matiére de post-
commercialisation.

Pour la pharmacovigilance, les donnees \’%ht e‘$§( ies a ce jour par 'ANSM a la date du
C

7 juin indiguent aucun signal de séc etecte e soit au niveau francais, européen ou
aux Etats-Unis, pour les deux va
Au terme de ses analyses de son ' tlon la HAS recommande ainsi la vaccination

saisonniere des sujets sg e 75 a t plus contre le VRS afin de réduire le nombre
d’infections aigués de oi@s respiratoires basses liées au VRS. La HAS considere que les deux
vaccins, AREXVY t@ SVO, peuvent étre utilisés dans le cadre de cette recommandation.
De plus, la HA mande la vaccination chez les sujets agés de 65 ans et plus, présentant
des pathologﬁ espiratoires chroniques, et particulierement le BPCO, ou cardiaque, et
particulier t I'insuffisance cardiaque, susceptibles de décompenser lors d’'une infection a
VRS. Né}@ins, la HAS ne se prononce pas a ce stade sur la pertinence et la nécessité d’'une
vacaon itérative apres la primo-vaccination.

'@lAS précise également que la recommandation peut étre réévaluée au regard notamment
r§jes données définitives a venir sur des essais cliniques, notamment des résultats consolidés

\ et des résultats qui intégrent les nouvelles saisons, et des données d’efficacité vaccinale en
\ vie réelle qui commencent a arriver, notamment aux Etats-Unis, sur les hospitalisations, mais
également sur le déces di au VRS. Enfin, la recommandation peut étre réévaluée au regard
des données de pharmacovigilance a venir. Ces informations permettront effectivement
d’évaluer le bénéfice de la vaccination a I’échelle populationnelle et son impact sur le fardeau
lié aux infections a VRS. Elles serviront également a apprécier la pertinence de I'administration
d’une dose de rappel. Enfin, la HAS rappelle I'importance de I'adoption des gestes barrieres
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et de la vaccination contre la grippe et contre la Covid-19 comme mesure de prévention des
infections respiratoires.

Je vous remercie. Q
M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien. La cheffe de projet, veut-elle rajouter quelque choset?le

Une cheffe de projet pour la HAS.- Peut-étre dans la discussion. 0%{&
AS)

P

M™e |le Dr LOCHER, membre de la CT.- Je suis désolée, je vais faire un peu il a gratter,
mais si je résume ces deux essais, on n’a pas la bonne population, puisq&a relativement
peu de patients a risque et excluants des personnes immunodé@yimets ou malades
chroniques. On a un critére de jugement qui est plutot tres interme‘&alre et peu pertinent,
puisqu’on n’a pas de données ni sur la mortalité ni sur les hos}s{bsations. On a une taille
d’effet, quand on I'exprime non pas en réduction du risqu atif, mais en différence du
risque, qui est infinitésimal, qui est vraiment extréme faible. Je trouve qu’on est
franchement en difficulté pour évaluer le dossier. Il n’y la bonne population, pas le bon
critere et une taille d’effet extrémement faible. Ai-je&ﬁg resumé ou ai-je raté quelque chose ?

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien. Clara ?

M™e ROUBAUD BAUDRON.- Si je peux me per. '\Q d’intervenir, je ne sais pas si j’ai le droit.
M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, bienséﬁg'b .\&QJ

M™¢ ROUBAUD BAUDRON.- C'est a ompar,ﬁoaux données qu’on avait au moment ou
on évaluait les vaccins contre la v(5' C'est, e que ce ne sont pas les patients tres agés
comorbides qui sont inclus dans 'essai. utant, on voit une efficacité vaccinale sur la
survenue de l'infection. a@xempl Covid-19, on a vu que l'efficacité vaccinale était
encore plus importantc&q s qu’il s'dgissait de patients agés et sur des critéres type

hospitalisation et fort ’&grave.

Les données d&iscﬁ? qui nous ont été fournies la semaine derniere, en vraie vie, entre octobre
2023 et 2024, regrouvent une efficacité vaccinale sur les critéres de consultation aux urgences,
d’hospitglation ou de soins intensifs chez les plus de 60 ans a 80 %. On est sur des criteres
gu’on t:Xalt pas et qui sont en vraie vie. Cette efficacité vaccinale est retrouvée avec des
chif6 ntre 78 et 80 % chez les patients de plus de 75 ans.

[ ]

}&?e le Dr LOCHER, membre de la CT.- Je me permets, mais c’est important, quand on donne
\ "efficacité vaccinale, de parler en valeur absolue et en valeur relative.
0\ M™¢ ROUBAUD BAUDRON.- On peut projeter les diapositives, je peux vous les donner. Pour

@ ce qui était de I'efficacité vaccinale chez les plus de 60 ans pour les consultations aux urgences,

I'efficacité vaccinale était a 79 %, l'intervalle étant entre 59 et 89 %. Pour ce qui était des

hospitalisations, c’était 81 %, entre 66 et 90 %, et quand on regardait les plus de 75 ans, c’était

entre 79 % d’efficacité vaccinale, avec des bornes entre 68 et 86 % pour les hospitalisations.

>

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Jean-Christophe Lega.
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M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Je voudrais insister sur le fait qu’il y a quelque chose de
bizarre dans le vaccin. Tu as bien parlé des mesures d’effet qui sont extrémement
particulieres. Vous avez des risques absolus qui sont inversés. Je n’ai jamais vu cela. Ce n’est
pas dans le document du SEM, mais vous avez des courbes qui sont des cas cumulés.
Habituellement, on a plut6t des incidences cumulatives, ce qui concourt a un embellissement
des données.

Il faudrait que I'on réfléchisse au sein du SEM et a la Commission de transparence de pt.

des documents, méme s’ils sont meilleurs que ce qui est produit dans les essais, qui tau
plus proche de la mesure absolue d’effet qui est la plus pertinente pour nos p s et du
systeme de santé. C'était ma premiére remarque. 06

La deuxiéme, c’est qu’il y a une note de cadrage, si j’ai bien compris, qui s été respectée
par I'industriel. Que fait-on d’une discordance entre des critéres de Jlﬂ%ent gui ne sont pas
adaptés a I’évaluation du médicament ? \rb

Je viens immédiatement sur le troisieme, pour vous dire qug‘ﬁbjours dans I'embellissement
des données, les données de vie réelle sont données qui@ observationnelles. Cela vient
asseoir une efficacité qui est prouvée sur un essai de p II. Cela ne vient pas apporter une
preuve, alors que la preuve n’existe pas. |l vraiment qu’on parle d’études
observationnelles et pas de données de vie réeILe | Bpporteraient la démonstration, puisque
vous pouvez toujours avoir des dés-indicat| ans ceg populations. Les patients vaccinés
sont évidemment trés différents de ceu s%' peuv Qes étre vaccinés ou qui refusent la
vaccination. Il y a toujours un risque de@ usion @ telle qui ne peut jamais étre mesuré
ou plutot ajusté par les modéles. (} ,b

Je ne sais pas ce que vous penseg ce oints. Un, les documents qu’on nous fournit,
les essais du New England, '«S(e’ntuel la retranscription qu’on fait dans le SEM. Deux,
que fait-on de cette not drage, si’\dl bien compris, c’est le terme exact. Trois, comment
étre au plus proche d@onnées produites sur les données observationnelles, alors qu’il n'y a

é. g\fb

mme ROUBAQ’ UDRON.- « Pas de preuve par la phase lll », je vais laisser le chef de projet
répondre pQuMes deux premieres questions, mais il y a tout de méme une efficacité vaccinale
surla su\@ue de l'infection

M. éPr LEGA, membre de la CT.- Oui, c’est ¢a, mais ce n’est pas pertinent. C’'est-a-dire

'ﬁéDavoir un patient qui a deux symptomes et qui a une PCR positive, ce n’est pas ce qu’on
N *her

>
\\

che a prévenir. Ce sont les hospitalisations, les complications. C'est justement les
évenements qui n’ont pas été enregistrés par I'industriel. D’ailleurs, le chef de projet a commis
un petit exces de langage peut-étre. Ce n’est pas parce qu’il n’y avait pas assez de population
incluse, il y avait 34 000 patients. C’'est parce qu’il n’y avait pas d’événement.

Un chef de projet pour la HAS.- C’est bien ¢a.

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Si j'imagine un essai a 34 000 patients, c’est-a-dire que
I’efficacité absolue est extrémement faible. On n’a pas d’essai a 34 000. Habituellement, on a
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des essais a 100, 200 ou 300 patients parce qu’évidemment, les tailles d’effets sont
importantes. L3, les tailles d’effets sont extrémement petites.

Un chef de projet pour la HAS.- Juste sur les criteres qui ont été identifiés dans la note de
cadrage, effectivement, tous les critéres n’ont pas été retrouvés dans I’essai clinique. Mais il

bé

y a des criteres notamment, comme dit Claire, sur les infections, mais aussi sur des critérd z

d’efficacité, sur des infections jugées sévéres, notamment dans les essais chmque&'
I'investigateur.

Effectivement, tous les critéres ne sont pas des critéres d’hospitalisation propr t dits,
mais les critéres de jugement dits séveres dans ces essais, comme ¢a a £ Wit chez le
nourrisson auparavant, ce sont des critéres qui sont associés, qui peuv ener a une
hospitalisation. On peut se poser la question de la pertinence des criter is on a tout de
méme quelques critéres qui nous font penser que I'efficacité vacci Qest évaluée sur des
critéres. On ne peut pas dire qu’on n’a pas évalué du tout sur dg‘ res pertinents, méme
si on aurait voulu avoir sur les DTC également et sur les hosplt lons proprement dites.

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Ce sont des criteres sec@res, on est d’accord.

Un chef de projet pour la HAS.- Tout a fait. ch

M™¢ ROUBAUD BAUDRON.- En tant que cI|n|c 7 je reviens sur le fait que chez la personne
agée, le fait de montrer une efficacité v urla nue de l'infection, bien sir, vous
avez raison de dire que le nombre de p ts mc&alt suffisant, mais ce n’était pas les
bons. A priori, ils étaient inclus, vu Ie e taux pitalisation. On peut faire I’hypothése

que le fait de diminuer le nombrfm ctlonsxgbmmuer le nombre d’hospitalisions dans la

population a risque de faire des es gra ui n’étaient pas...
’
[ ]

M. Le Pr LEGA, membre@\CT.- C’e\@e hypothése, c’est une extrapolation.
M™e ROUBAUD BAUJ ,%N.— Exactement, mais qui est importante a réaliser.

M. Le Pr CO , Président.- Claire, au début, tu nous disais si je me rappelle bien, que chez
les plus de s, la mortalité était de 10 % pour les patients hospitalisés. C’est vrai qu’on
aurait vq@m impact sur ce chiffre. C'est ce qui aurait été extrémement déterminant.

Sylvbglevret

Qj\‘a?e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je voulais revenir la-dessus. D’abord, la présentation

es résultats. Dans ce tableau, vous dites résultats exprimés en réduction du risque relatif. Je
ne crois pas, parce que vous donnez des risques. 0,13 %, c’est 22, divisé par 16,306 et 0,36 %,
c’est 58, divisé par 16,308. Bref. Vous avez présenté des résultats par sous-groupe. Je voulais
savoir s’il y avait eu des tests d’interaction qui avaient été faits pour quantifier le fait
gu’effectivement, il y a un effet qui differe selon I'age. Et je voulais savoir comment vous aviez
choisi la recommandation des plus de 75 ans, alors que dans les données, manifestement, la
majorité a moins de 65 ans. Est-ce basé sur un test d’interaction, ou est-ce juste basé sur les
connaissances ou l'envie que vous avez sur les connaissances épidémiologiques, par
exemple ? Parce que 13, sur ce tableau, je n’arrive méme pas a voir combien il y en avait qui
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avaient plus de 75 ans dans cette étude, et si la randomisation était stratifiée sur ce facteur ?
Ces informations je ne les ai pas.

Un chef de projet pour la HAS.- Non, la randomisation n’a pas été stratifiée sur ce facteur a
ma connaissance. Du coup, il me semble que ce n’est pas basé sur les tests d’interactions. bé

M™€ |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Il y en avait combien des plus de 75 ans dans I’étuch@
Un chef de projet pour la HAS.- Trés peu. Je n’ai pas le chiffre la. \0\

M™e e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Comment a été choisie la recommandati@-’&\s ?Cest
indépendant de ces données ? O

M™¢ ROUBAUD BAUDRON.- Les patients de plus de 80 ans représentai gﬁ % dans les essais
de phase lll. Les recommandations sont basées sur 75 ans au vu plutoNge I'épidémiologie, du
taux de mortalité de 10 % en hospitalisation, et considérant que\ it [a population qui était
plus a risque de faire des formes graves. QC)

Un chef de projet pour la HAS.- Tu peux remonter sur la @% diapositive, mais pour AREXVY.
Par exemple, ici, encore une fois, le nombre de cas escsr ment tres...

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui, m@parlez des cas d’infection, mais vous ne
parlez pas du nombre de malades. On ne sai n nom@emande de prendre des décisions
sur une population qui n’est pas du tout &éu ni re ntée, ni quantifiée.

Un chef de projet pour la HAS.- Pe;éd(esent ns les études, mais comme I'a dit Claire,
c’est basé aussi sur I'epldemlolo | on&g c’est surtout chez ces populations que le
risque est élevé.

M™¢ le Pr CHEVRET, me Q de la C@e dernier commentaire que je voulais faire, c’était
par rapport aux recoﬂ\ﬁgndatlons d’hygiéne, le lavage des mains, le port des masques. N’est-
i ter un masque aboutirait au méme résultat ? A-t-on des données

on pas certain g
chiffrées Ié—dec({s, ar exemple, sur I'efficacité des masques dans cette situation ?

Un chef dgaro;et pour la HAS.- Pas a ma connaissance.

@COCHAT, Président.- Il n’y avait pas de comparaison pour la Covid, déja. Par rapport

onnement qu’il y a eu en CTV, je confirme ce que dit Claire, c’est vraiment

\%@ldémiologie de l'infection qui a fait cibler les plus de 65 ans, et pas spécifiguement la
tratlflcatlon des études.

\
0\ M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Ce qui est dommage, c’est qu’on nous demande de
@ regarder les données.

>

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, mais je précise comment a été fait le raisonnement. L’angle
d’attaque n’est pas du tout méme. La CTV a d’abord défini la population a risque et, a partir
de la, a appliqué les données peu robustes que nous avions sur le vaccin. S’il y avait une
population a cibler, et la tout le monde était d’accord, c’était les plus de 75 ans.
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M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- IIs sont tout de méme en attente d’'une ASMR Il. C’est
bien ce que j’ai compris, non ?

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, mais c’est les demandes du laboratoire.

N
M. DIATTA, pour la HAS.- Pour confirmer ce que dit Pierre, c’est que c’est le mé 6
raisonnement qui avait prévalu lors de I'évaluation des médicaments contre la Covid—l&@
essais cliniques, effectivement, n’avaient pas inclus des patients tres agés. Mais en ter \e

santé publique, on avait décidé de prioriser d’abord les populations a trés haut risqu \@sque
I’épidémiologie était beaucoup plus sévere dans ces populations, et par la suite, @gir aux
autres populations pour lesquelles on disposait de données. On est d'ac@avec vous
gu’effectivement dans la population, mais c’est une stratégie générale qu’ ouvent pour
les vaccins. C'est vrai que c’est dommage, les populations a haut riﬁ]ﬁ y compris les
anticorps, on les a rarement dans les essais cliniques. On fait souva{@?es extrapolations a
partir des populations des essais cliniques. \rb

M™¢ |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- A situation exceptio %De cas exceptionnel, mais |3,
est-on dans une situation exceptionnelle ? Peut-on vraim mparer ces infections a VRS ?

S

M. Le Pr COCHAT, Président.- La situation excepti ﬁglle, c’est qu’on ne savait pas. Le VRS
n’est pas nouveau, mais son identification dans,c@opulation est relativement récente. Les
études qu’a signalées Claire au départ, ce son@e études récentes. La part du VRS dans les
infections respiratoires des personnes agé @été o) Qlement sous-estimée, c’est slr. Ce
n’est pas nouveau, mais c’est nouvelle ge\Kﬁentifi v robleme est la et si on peut avoir un
impact sur cette cause de mortalité, &out dﬁb e important.

M™¢ ROUBAUD BAUDRON .- Si jegx me @&ttre, sur le poids sur le systeme de santé, que
ce soit la Covid, la grippe ou’li\fRS, ces }g&pathologies surviennent en méme temps.

M™¢ le Pr CHEVRET,.rgé:&bre de la CT.- Peut-étre que porter un masque aboutit au méme

résultat. \’b\

M. Le Pr CO , Président.- Aucune étude le montre. On s’était déja posé la question a
plusieurs repNsés pour la Covid et on n’avait pas d’études, sauf si les gens du SESPEV me
contred?s{b; mais je pense que c’est une discussion qu’on avait déja eue.

Un Gg/de projet pour la HAS.- Tout a fait. On n’a pas d’études. On peut le penser, maisil n’y
o@s d’études.

\’b M™e Je Pr CHEVRET, membre de la CT.- C'est dans les recommandations aussi.

>

?

0\ M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, mais ¢a vient en complément. Ce n’est pas a la place de.
@ C'est I'un et I'autre. Jean-Christophe Mercier.

M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- Je voulais partager la frustration avec mes autres
collégues de la commission de transparence, c’est-a-dire qu’on nous a présenté des éléments
qui sont des recommandations, comme si déja la messe était dite, alors qu’il n’y a pas eu
d’évaluation, scientifique, j’allais dire, des publications qui ont été fournies.

Commission de Transparence Examen - Inscription - ABRYSVO (60 ans VRS) - (CT-20936)



16

La deuxiéme question que je voulais vous poser, tout a fait a la fin de I'exposé de notre ami
chef de projet, vous nous avez dit que la recommandation a été de faire une vaccination : « La
HAS ne se prononce pas a ce stade sur la pertinence et la nécessité d’une vaccination
itérative. » Quand on sait que chaque saison est une nouvelle aventure, il conviendrait tout
de méme qu’on revaccine, si tant est que ce vaccin ait une efficacité. Quelque part, je n'arrive

revaccination. La, je ne comprends plus rien. \’\&,

Enfin dernier commentaire, on nous aurait donné ces recommandations vaccmales tent
du 27 juin, on les aurait regues, on aurait pu y réfléchir ce week-end, alors qu’o 69 S apas
regues.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je ne réponds pas sur ce point, mais sur ce(&tu as dit avant,
c’est une donnée que I'on avait. &

M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- Je suis étonné de savoirq\& nous demande un avis
sur un avis qui a déja été estampillé a la fois de la CTV et du C

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, mais avec une visiorf@Qérente, une approche différente
qui est beaucoup plus épidémiologique. On raison cgr I'efficacité vaccinale, et I'efficacité
vaccinale est clairement meilleure ni moins bo‘nr&a pour la grippe, par exemple, dans ce
cas.

M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- %ﬁls len e de patients qui ont bénéficié de ce
vaccin, d’abord, ce n’est pas la bonn pulatlo& deuxiemement, les chiffres sont tres

petits. O

M™e MASIAS, pour la HAS.e La’recomm Qon de la CTV n’embarque pas votre position.

Vous avez tout de mém @htut suN{bVIR et ’ASMR.

M. Le Pr COCHAT, Pr’%ent.- On est lié a la recommandation de la CTV uniquement en termes
de stratégie et gde bnétre, mais pour le reste, pas du tout.

M. Le Pr MEQC}ER, membre de la CT.- Pour l'instant, le SMR ne me parait pas d’une haute
aItitude@

M. @COCHAT, Président.- Hugues.

% e Dr BLONDON, membre de la CT.- Je me pose une question de rapport bénéfices-risques.
NS

uand on regarde les chiffres, on voit qu’on évite des infections pas forcément graves de
guelques petites dizaines de patients quand on vaccine 30 000 personnes. C'est a mettre en
balance au nombre de Guillain-Barré. Je voulais savoir quel est le chiffre exact, quel est le
nombre de patients qui ont développé un Guillain-Barré ?

Un chef de projet pour la HAS.- Dans les études, que ce soit pour AREXVY et ABRYSVO, pour
les deux études, il y a un patient, un patient dans AREXVY et un patient a ABRYSVO. Je passe
la parole a un autre chef de projet qui peut compléter.
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Un chef de projet pour la HAS.- Oui, c’était plus sur la discussion précédente sur la prise en
compte des données. Je voulais juste repréciser le périmétre des recommandations de la CTV.
Je comprends tout a fait les débats. Effectivement, si on devait raisonner sur le processus
d’élaboration d’'une recommandation, on est sur un niveau de preuve qui n’est pas tres élevé,
étant donné I'ensemble des limites que vous avez soulevées, en termes de population, en
termes de choix, de criteres de jugement, d’imprécisions. Il faut savoir que pour I'élaboratio
d’une recommandation, d’autres dimensions viennent se greffer sur le processus. Ce so é\s
dimensions, notamment en termes de besoins. Il y a une attente trés forte sur ces \

y a un fardeau qui est peut-étre sous-estimé, mais qui est assez important sur le s e de
soins. Ce sont plutét ces dimensions qui ont pesé et qui, in fine, ont pon@ ers une
recommandation.

Au niveau de la HAS, on ne gratte pas nos recommandations, mais vous, g{gggcomprls on est
sur une recommandation qui n’est pas trés forte, puisqu’il y a tout de e cette opportunité
de rouvrir les dossiers en se basant sur des données qui sont t%dues puisque les essais
cliniques ne sont pas encore terminés. D’ou cette absence de ionnement sur la dose de
rappel, puisqu’on attend les données des essais cliniques su@eﬁlcaute des doses de rappel.

Je tenais a rappeler qu’en termes de niveau de preuv c? est plut6t sur un niveau faible ou
intermédiaire, mais que d’autres dimensions avaie prises en compte par la CTV et par le
College pour aboutir a ces recommandations, c&sfnent comme cela a été évoqué, sur le
critére d’age ou le choix s’est fait principale ur le f@eau de la maladie.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. D@wque Tr@ res.

M™¢ le Dr TREGOURES, membre T Je fbis savoir, sachant que ces personnes agées
sont vaccinées aussi contre Ia e e Ie Covid, n’y a-t-il pas une diminution de la
réponse immunitaire si les va&cms 50\53 e facon trop rapprochée ?

Un chef de projet pda& HAS Les seules données qu’on a pour les co-administrations,
actuellement, cegs‘c es co-administrations avec la grippe. Il semble qu’il n’y a pas de
diminution. Pg ovid, on n’a pas de données.

Mme leD <EQGQ)URES, membre de la CT.- Il me semblait qu’il y avait une recommandation
d’un dé 15 jours entre les deux vaccinations. Vous n’avez pas la-dessus d’informations ?

Mm&BAUD BAUDRON.- Non.

. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- Non, on recommande méme une vaccination dans un

\rb seul shot, vaccinations combinées.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Albert Trinh Duc.

M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Oui, Madame Roubaud, une question pour vous.
Vous étes clinicienne. Depuis le Covid, on fait des PCR en général triplex a tour de bras, en
tout cas chez nous. Cet hiver, il y a eu effectivement un peu de VRS, mais ¢a reste trés a la
marge. On n’a gardé qu’un peu de Covid. Vous en avez, vous, au niveau du service de gériatrie
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de Bordeaux des VRS ? Vous faites systématiquement la PCR triplex, vous aussi ? Quelle est
votre expérience dans la vraie vie de votre hiver passé ?

M™¢ ROUBAUD BAUDRON.- Merci beaucoup de me donner 'opportunité d’en parler parce

que je crois qu’il y a vraiment une sous-estimation, méme si on a un usage étendu de la PCR. Q

En hospitalisation, il faut étre prudent, mais de mon expérience cet hiver sur le péle 0’2

gérontologie de Bordeaux, les formes graves concernaient plus des patients avec des VP%
®

des patients qui avaient la Covid. Les formes qu’on avait étaient plus de I'asthénie et e
formes respiratoires pour les patients vaccinés contre la Covid, alors qu’on des
décompensations de comorbidité, en particulier d’insuffisance cardiaque, qui onC&¥ fatales
pour certains avec l'infection a VRS. O

Ce que je voudrais vraiment souligner, c’est que le patient 4gé peut venir LR pital parce qu'il
est tombé, qu’il a une fracture du col du fémur et en étant un peu atique, en faisant
une PCR alors que le patient n’a pas de signe respiratoire, il a megw&?ection VRS, il a été en
contact la semaine d’avant. Cette infection provoque une asthgnidy"un déclin fonctionnel qui
ont induit cette chute et cette fracture du col du fémur. Q on dit gu’on sous-estime le
fardeau de cette infection, je le crois vraiment parce Qe ne sont pas des patients qui,
typiquement, vont étre prélevés pour voir s’ils ont ur@;i]#&ction virale ou pas. J’espére avoir
répondu a votre question. Q

[ ]
M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Je p @e votre opinion. Merci beaucoup.
S
M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres $éa Mergi é\l n'y a plus de questions ou de
commentaires, Claire, on te remerci @9 rla p}%kation et tes réponses a nos questions.
Bonne journée. Au revoir. OC O&
(Le Dr Claire ROUBAUD BA U‘QQ&N quit{;%&éance. )

M. Le Pr COCHAT, Pr¢ i%bg.- Je ne sais pas si vous avez d’autres questions, mais je vous
propose qu’on voje eéme temps les deux vaccins, évidemment sur les trois criteres d’ISP,
du SMR et de L[ASN¥ Mais qu’on vote les deux parce qu’on n’a pas d’élément fondamental
pour les dist@r au niveau du vote.

Y a-t-il oﬁ{@estions ou des commentaires individuels par rapport a cette discussion ?

M. TRINH DUC, membre de la CT.- On vote par rapport a la recommandation, c’est-a-
. e e , 5
@\ij sur les plus de 75 ans ou dans l'indication de 'AMM +

N\ ’b M. Le Pr COCHAT, Président.- Le périmétre est clairement défini par la recommandation de la
HAS. Il n’y a pas de discussion. Méme si 'AMM est différente, le périmétre est voté comme

e& "
-D M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Il n’y a pas de miroir ?

M. Le Pr COCHAT, Président.- Non, ce n’est pas la peine justement, puisqu’on se limite au
périmetre défini par la CTV. Il n’y a pas de miroir. On vote uniquement chez les plus de 75 ans
et les plus de 65 ans. La seule chose qui pourrait étre discutée, si vous le souhaitiez, c’est qu’on
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ne sépare pas les deux vaccins, mais qu’on sépare les deux groupes d’indications, c’est-a-dire
les plus de 75 ans tout venant et les plus de 65 ans avec immunodépression.

M. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Un risque, ce n’est pas qu'immunodépression.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, pardon. C’'est avec comorbidité, notamment. Ce ne so Qb
d’ailleurs pas les immunodépressions, ce sont les insuffisants respiratoires et les msufflsa&
cardiaques. Cela semble plus logique de tout grouper, parce que tous les problemes

notamment de stratification, sont les mémes dans les deux groupes. Sauf si u'un
souhaitait qu’on sépare les deux groupes, je suis d’avis de les maintenir. “)

M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Pierre, ce crois-tu pas que si on le Jj a plus de 75
ans alors qu’on n’a pas de données, on risque de se retrouver avec un S Alors que si on

le laisse dans le cadre de ’AMM et avec les essais faits pour les patler@s plus de 60 ans, on
a tout de méme quelques données qui nous donneraient une ré fg vec un SMR suffisant.
Il'y a un risque que vous prenez en faisant comme cela. K

M. Le Pr COCHAT, Président.- Le probléme, c’est que c'es@}me ¢a, c'est le réglement.

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président. Les AMM inclue6§Ies recommandations vaccinales par
pays. C’est ce que j'ai compris. . 0

\
M. Le Pr COCHAT, Président.- Exactement@te qui e@fﬁché al’écran.

M. DIATTA, pour la HAS.- Pierre, c’estiux de }per les deux populations parce qu’en
fait, les restrictions d’utilisation dg us de la stratégie de santé publique qui
est généralement indépendante @ jniques. Vous, ce qu’on vous demande, c’est
de valider le SMR au regard ded’activitéN seque de ces médicaments et de leur rapport
thérapeutique relatif da opuI \{b tel que cela a été validé dans les essais. Mais les
restrictions, c’est diffig)e ¥ Se prononcer dans les populations telles qu’elles sont restreintes
parce qu’on peut r %ﬂdre I'utilisation de vaccins, comme on le fait habituellement dans

des population a que celles des essais cliniques, comme on I’a fait pour la Covid, pour la
grippe et pragggdement méme pour les antibiotiques en dernier recours. Les restrictions sont
faites dans | pulations a trés haut risque qui ont besoin de ces médicaments, méme si ce

ne sont %Ies populations qui ont été réellement étudiées. C'est mieux de distinguer la
res (@n de I’évaluation de l'activité intrinséque telle qu’elle a été évaluée dans des essais
C|II’1ED€S

@! Le Pr COCHAT, Président.- Le bureau proposait un ISP, un SMR important ou modéré. On
n’avait pas a trancher et une ASMR IV, mais qui était a discuter en CT. A la suite des échanges,

\
0\\ je vous laisse voter. Stéphanie.
Q/

>

M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- J'ai pas bien compris ce qui a été rajouté. On vote
dans le cadre de la recommandation de la HAS, on est d’accord ?

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui. Encore une fois, je vous redis que quand vous dites SMRI,
ce n’est pas la peine de vous prononcer sur I'ISP.

Commission de Transparence Examen - Inscription - ABRYSVO (60 ans VRS) - (CT-20936)



20

(Il est procédé au vote par appel nominatif.)

M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 21 votants. Concernant I'ISP, il n’y a pas d’ISP. 13 voix
contre, 4 voix pour. Pour le SMR, il y avait 13 voix pour modéré, 4 voix pour faible, 4 voix pour
insuffisant. Concernant le niveau d’ASMR, nous avons 11 voix pour le niveau V et 10 voix pour Q
le niveau IV. ‘Q/

M. Le Pr COCHAT, Président.- Donc, pas d’ISP, modéré, V, pour les deux vaccins. Tré@

merci. Dossier difficile.
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