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Commission de la 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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M. le P" COCHAT, Président.- On fait rentrer Sanofi. Bonjour, Messieurs, dames de Sanofi.
Merci de nous rejoindre pour la réévaluation de EFLUELDA. Le dossier va nous étre rapidement
présenté uniquement sous les aspects principaux de I’ASMR par notre chef de projet. Ensuite,
vous aurez 15 minutes précises pour votre présentation et 10 minutes précises de discussion

avec la CT. O
M. le P" COCHAT, Président.- Bonjour a tous. Dans le cadre de cette audition du Iabor%@‘e
Sanofi pour EFLUELDA, le laboratoire souhaite revenir suite a I'examen du 26 mars r, ou
vous avez octroyé un ISP, un SMR important et une ASMR V dans la stratégi ccinale
antigrippe versus les autres vaccins, incluant aussi bien les vaccins a doses rd que le
vaccin adjuvanté FLUAD. \.Q§

’

Dans vos conclusions, ce sur quoi le laboratoire revient, c’est-a-dire R, vous avez noté
gu’il y avait des études cliniques, notamment des méta-analyses qui éraient une efficacité
certes supérieure, mais avec un faible niveau de preuve aison de résultats tres
hétérogénes qui varient en fonction de la saison grippale %G?a période de cette saison
considérée, de la souche en circulation, de la correspon w&gntre les souches retenues pour
le vaccin et les souches circulantes, le schéma d’éteg considéré et les caractéristiques
démographiques et sanitaires des populations d’ét dé

Vous aviez aussi noté une taille d’effets relatifeoo(a' rapport aux doses standards qui étaient
au mieux modestes. En I'occurrence pqu ELDA, de l'ordre de 15 % pour les grippes
confirmées au laboratoire, 15 % pour Iesa\' italisations et les urgences. Vous aviez aussi noté
une absence d’impact supplémenta\&;%montré sur la réduction du nombre de décés et une
absence de démonstration suffisa ujours en matiére de taille d’effet, une différence avec

le vaccin adjuvanté FLUAD et |'igt8¥et supposé d’avoir acceés a un vaccin a haute dose.

Je laisse la parole au laboragoire Sanofi.
\\
M™¢ ALLARD.- Bonj L?f\%urence Allard, responsable d’acces au marché pour les vaccins chez
Sanofi. Je suis Q% agnée du professeur Odile Launay, PUPH en maladie infectieuse a I’AP-
HP, du Prof SX( livier Hanon, PUPH en gériatrie a ’AP-HP également et de ma collégue
Hélene Br(j, responsable affaires médicales. Nous sommes la aujourd’hui pour vous
dema [a modification de 'ASMR de EFLUELDA octroyé le 26 mars dernier et vous
de @j une ASMR IV.

. EE} LDA est un vaccin grippe a haute dose pour lequel nous avons soumis une demande de
N fbﬁ\orimo—inscription puisque EFLUELDA, dans sa formulation trivalente, n’a jamais été évalué par
la HAS. Pour cette raison, il est important de considérer I'entiereté des données disponibles

0\. pour ce vaccin, données qui ont amené la HAS, via la Commission Technique des Vaccinations,
C Q a émettre une recommandation préférentielle versus les vaccins a dose standard. Au cours
des quinze prochaines minutes, nous allons vous présenter les éléments permettant de

soutenir notre demande d’ASMR IV, notamment de sa supériorité clinique qui a été
démontrée au cours d’études cliniques avec un haut niveau de preuve, en premier lieu des
études randomisées et controlées, versus les vaccins a dose de standard, mais également en
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réponse au besoin médical insuffisamment couvert chez les personnes agées de 65 ans et plus.
Je laisse la parole au Professeur Hanon.

M. le PF HANON.- Bonjour. Olivier Hanon, professeur de gériatrie, ancien président de la
Société Frangaise de Gériatrie et actuel Président du Gérontopole d’lle-de-France, je travaille
a Paris.

une infection grave chez nos patients agés. 20 000 hospitalisations par an, si on pr

moyenne des dix derniéres années, pour grippe, 9 000 déces, trois fois plus de décg € les
accidents de la route. Quand on regarde les complications les plus graves, ce son§ n%atients
agés qui ont les complications les plus séveres, 93 % de la mortalité attribuat\(gé la grippe

survient chez des patients de plus de 65 ans.

Je vais revenir sur les données épidémiologiques de la grippe. La grippe est une pathc;k@'@

N

La grippe, ce ne sont pas uniquement des infections respiratQi€&%/ c’est aussi une
décompensation des comorbidités qui sont fréquentes chez | ersonnes agées, en
particulier les comorbidités cardiovasculaires. La grippe est un ? ompensation cardiaque
sur grippe, un infarctus sur grippe. L'infarctus, le risque est né% é par 10, le risque d’AVC
est multiplié par 8. Les maladies cardio-respiratoiggs\ sont les premiéres causes
d’hospitalisation chez les patients agés. co

Autre point majeur qui est souvent sous-estimé gce gu’il n'est pas tellement mis en
évidence dans les études, mais qui pour fu;c?ﬂl gériatres, est majeur, c’est la perte
d’autonomie. Pres de
25 % des patients agés hospitalisés po ’g@pe vont perdre I'autonomie. Je le vois tous les
jours dans mon service, les gens @t pour une grippe, ils sont autonomes, ils sont
continents, ils ressortent en ayan u leur autonomie. Le retour a domicile nécessite de

mettre des aides, des kinésithé tes, tout cela a un co(t. Certaines personnes vont en
EHPAD. Cette perte d’auton st absolument majeure. C’est pour ¢a que pour nous, il faut
absolument mettre le paq\uzt sur la vaccination.

Mettre le paquet s ?S\%ccination, cela veut dire proposer des vaccins efficaces. Les chiffres
gue ne vont q ’H(graver. C’est mathématique, avec la transition démographique qui nous
arrive, ily a i&ﬁjs en plus de personnes agées. En 2026, 80 ans auparavant, c’est la fin de
la guerre, I€ ba®y-boom, les Francais vont faire deux fois et demie de plus d’enfants, donc on
va avoi d&JX ois et demie de personnes de plus de 80 ans qui arrivent. On parle de « tsunami-
grisg » x a de plus en plus de personnes agées qui arrivent et malheureusement, on a de
m n moins de soignants, de moins en moins de lits. Dans mon service, on a fermé 100 lits
* gériatrie. Il faut vraiment mettre le paquet sur la vaccination pour éviter ces
N ,§1ospitalisations. Pour celq, il faut disposer des vaccins les plus efficaces.

N\
N
C)QJ M™e e PFLAUNAY.- Bonjour. Je voulais revenir sur cet essai pivot qui a permis

I’enregistrement du vaccin fortement dosé au niveau européen. Il s’agit d’un essai d’efficacité
clinique, randomisé, contrélé en double aveugle versus un comparateur actif, le vaccin grippal
standard dose dans la situation ou il n’était pas possible de développer un essai versus

Je passe la parole a Odile.
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placebo. Dans cet essai, 32 000 personnes de plus de 65 ans ont été incluses et suivies sur
deux saisons consécutives. Les participants avaient environ 73 ans.

Le critere principal était le nombre de grippes confirmées biologiquement avec une borne
inférieure approuvée par les autorités de santé supérieure a 9,1 %. Dans cet essai, |'efficacité
relative du vaccin fortement dosé par rapport au vaccin standard dose était de 24,2 %, avec
une supériorité démontrée versus le vaccin standard dose. Si I'on décline cette efficacité
relative en nombre de cas de grippe évités, le vaccin fortement dosé permet d’éviter enwrorb\
un quart des cas de grippe qui ne sont pas prévenus par le vaccin standard dose. \Q

Cet essai pivot a été ensuite confirmé par I'évaluation du vaccin fortement dosé des
personnes agées en institution. C’est une étude toujours conduite aux Etats-Uniss &(eQIt cette
fois-ci d’un essai clinique randomisé en cluster contrélé. Les maisons de s e ont été
randomisées pour recevoir le vaccin standard dose ou le vaccin fortemen \ La aussi, une
trés grosse étude, environ 53 000 individus institutionnalisés dans plu 20 maisons de
retraite d’'un age moyen de 84 ans. L'objectif était de déterminer I’ eff] (&e relative du vaccin
fortement dosé par rapport a un vaccin standard dose, avec un obj 'qu était la prévention
des hospitalisations pour causes respiratoires. (_)

Les résultats de cet essai sont présentés dans le tableau ;ﬁgous Pour I'hospitalisation pour
causes respiratoires, une réduction relative de 12,7 % regarde en critéres secondaires,
les hospitalisations pour pneumonie, une réduction r&e de 20 %, et sur les hospitalisations
toutes causes confondues, 8 % dans cette étude. (_)

Si on regarde maintenant 'ensemble des d '{\}es disponibles, sur cette diapositive figure une
méta-analyse de différents essais cli &s randomisés. On trouve des résultats tres
consistants avec ce qu’on a montkg edemment c’est-a-dire une efficacité relative de
I'ordre de 23 % sur les hospitali ns pour grippe et/ou pneumonie, de 7,3 % sur les
hospitalisations toutes causes c une tendance a une supériorité, mais ce n’est pas
significatif probablement po@n probléme de taille d’échantillons.
.« ¢

En France, cette étu% é conduite a partir d’'une base de données du SNDS, les données
de I'’Assurance makgdi®d sur 2 millions d’individus vaccinés contre la grippe, des personnes
agées de 65 a us, dont 400 000 vaccinés avec le vaccin fortement dosé. Cette étude a
permis de d\n?‘nner I'efficacité relative du vaccin fortement dosé par rapport au vaccin
standard dﬁs vec un critére de jugement qui était les hospitalisations codées pour grippe.
Mém s études sont moins solides en termes de niveau de preuve par rapport aux essais

s, il est intéressant de voir une efficacité relative comparable a ce qui avait été mis

réo?ence dans I’essai de phase lll montré au tout début.

N ,b\n fonction des études, il peut y avoir une impression d’hétérogénéité en termes de résultat
d’efficacité et de supériorité liées a I'épidémiologie de la grippe. Suivant le virus qui va circuler,
0\' le vaccin, son adaptation plus ou moins au virus qui circule, quels que soient les critéres, les
(_DQJ déces, les hospitalisations, les hospitalisations et les cas de grippe, on a toujours des données
en faveur du vaccin fortement dosé. Il y a certes une hétérogénéité liée a la grippe et a cette
maladie, mais on a toujours des données en faveur de I'efficacité et de la supériorité du vaccin

fortement dosé.
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Je laisse la parole a Olivier Hanon.

M. le P" HANON.- Je reviens sur les données de cette année parce que cette année, la grippe
a été particulierement sévére. Ce sont des données préliminaires : 29 000 hospitalisations
cette année, dont 18 000 hospitalisations chez les plus de 65 ans, avec des durées moyennes
de séjour de 10, 12 jours. On voit I'impact sur le systeme de santé. Dans certaines régions, des
plans blancs ont été faits. Quand on regarde I'efficacité vaccinale cette année, il n’y avait que
du dose standard en France. L’efficacité vaccinale du dose standard tout age est de 42 %, e

chez les patients les plus agés, en raison de I'immunosénescence, on n’a que 22 % seule @
'@s

d’efficacité avec le dose standard. Nos patients agés n’ont pas été suffisamment pr&g
cette année par le dose standard. @
\

Par contre, si on compare avec d’autres pays cette méme année, d’autres gdu ilyale
vaccin haute dose (Etats-Unis, Canada), les taux d’efficacité vaccinale s ':% our de 50 %.
22 % chez nous, 50 % dans les pays avec le haute dose. Si on regarde en agne, 90 % des
gens ont recu le vaccin haute dose, on a 65 % d’efficacité, donc une cité supérieure. Le
dose standard ne marche pas suffisamment chez nos patients les I@ gés.

Il y a des modélisations qui sont faites. En France, cette anné Qg(?/ avait pas le dose standard.
Si on avait eu le haute dose selon ces modélisations, av. (;X couverture vaccinale de 50 %,
on aurait pu éviter jusqu’a 16 000 hospitalisations ca mspiratoires. C'est énorme. Si on
avait en plus une couverture vaccinale de 75 %, c&ait encore mieux, ce serait 24 000
hospitalisations cardio-respiratoires évitées. O Qit I'impact majeur d’avoir un vaccin.
Malheureusement, le dose standard ne mar %s suffisamment chez nos patients les plus
ageés. .
,QO

Au vu de toutes ces données, les d 5& gue I'on vous a montrées, les études randomisées,
les méta-analyses, les données fra@ ises de vraie vie avec le SNDS, la semaine derniere, la
HAS a changé sa recommandati a HAS recommande d’utiliser de facon préférentielle, chez
les patients de plus de 65 a@ €s vaccins améliorés, dont le vaccin haute dose EFLUELDA.
Cette recommandation vaceinale préférentielle existe déja dans plein de pays dans le monde,
guasiment la majorit ays européens. Elle existe aux Etats-Unis, au Canada, en Australie,
dans tres nombreux\(&a s, mais malheureusement pas en France.

En tant que %ml qui prend en charge des patients agés, on espére vraiment que le vaccin
haute dos&g disponible pour nos patients les plus fragiles et qu’il n’y ait pas une perte de
chance@r les patients les plus agés de ne pas avoir ces vaccins plus efficaces et de n’avoir
qug les vaccins a dose standard qui marchent moins bien et moins efficaces chez nos patients

S
\’b%me ALLARD.- Vous avez pu entendre les Professeurs Launay et Hanon présenter I'ensemble

%@‘\}

des éléments qu’il nous semblait important de considérer pour définir le niveau d’ASMR pour
EFLUELDA : un niveau de preuve élevé, des résultats homogénes au cours de 12 saisons, une
taille significative d’effets autour de 25 %, a mettre en regard d'un besoin médical
insuffisamment couvert a ce jour pour les personnes dgées de 65 et plus. Pour toutes ces
raisons, nous sollicitons une ASMR IV par rapport aux vaccins a dose standard pour EFLUELDA.

Je remercie pour votre attention.

&
&
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M. le P COCHAT, Président.- Merci beaucoup. La présentation était trés claire, le temps
parfaitement respecté. Je laisse la parole a la CT si vous avez des questions ou des
commentaires.

Monsieur le chef de projet, on a quelques slides qui viennent en écho a votre présentation,
pas sur tous les points, mais sur certains points qui nous ont paru importants.

° Q
N
QO

Un chef de projet, pour la HAS.- Nous aimerions revenir sur I'étude FIM12, |'essai pivotal aveco<b

la borne inférieure qui a été retenue pour étre significative a 9,1. En I'occurrence, les résul%
présentés par le laboratoire, pour que les membres de la CT soient au courant, c’est le r
résultat de la derniere colonne, 24,4 % d’efficacité relative. C'est un résultat pooli@deux
saisons grippales : la premiére saison, c’était non significatif au seuil de 9,1 our la

deuxiéme saison, 4,39. . \'
N

Par ailleurs, jattire votre attention sur les différentes souches pris \QW compte pour
I’efficacité vaccinale. Si on a bien un effet significatif lorsqu’il s’agit passage avec une
souche H3N2, ce n’est pas le cas lorsque c’est une grippe HIN1, c € ca a été le cas cette
année, et/ou une souche B type Victoria ou type Yamagata. C—)Q

Q

Concernant les recommandations internationales, tdmment la recommandation
préférentielle, plusieurs pays ont donné des recommangations préférentielles. Toutefois,
certains ont nuancé ce propos et/ou indiqué gu’il n’? it pas d’information qui permettait
vraiment de se positionner. Plusieurs pays, com @ anemark, I'lrlande, I'ltalie ou la Suede,
n’ont pas d’argumentation tres claire la-dessug.P&reil pour les Allemands qui reconnaissent
au mieux des effets assez faibles quant ay;@&‘pltalisations. En I'occurrence, c’est le cas pour
les deux vaccins. D’autres pays n’ont p s de recommandation préférentielle, a savoir la
Belgique, la Norvege, la Finlande, Ia@nanie, la Nouvelle-Zélande et la Suisse.

Quelques petites données sur Qospitalisations. Les données du PMSI, ce sont 20 000
hospitalisations globaleme que année tout age confondu, jusqu’a 50 % de plus de
personnes de 65 ans et plug. Par rapport a la présentation, c’est pour préciser que c’est tout
age. Les évaluations (K ction du nombre d’hospitalisations en brutes sont tres différentes.
Par exemple, ce qq'\a' été présenté par le laboratoire dans I'étude Alvarez. En fonction des
paramétres re a savoir la couverture vaccinale, la population considérée, I'efficacité
vaccinale defas&et |'efficacité relative, on obtient des chiffres différents.

Dans I@me temps, nous avons eu deux autres estimations avec des hypothéses tout a fait
diffé S par le Professeur Daniel Lévy-Bruhl c6té CTV et le Professeur Sylvie Chevret coté
CT@ut avoir ces estimations en téte. Au mieux, coté HAS, nous étions dans des scénarios

¢ une efficacité relative importante des couvertures en termes populationnels et des

N ,b%cénarios hauts d’hospitalisation. Nous étions au maximum a 8 000.

Je voulais que les membres de la CT aient cela en téte. Je vous redonne la parole.

M. le P" COCHAT, Président.- Merci. Peut-étre que le laboratoire ou les experts du laboratoire
veulent réagir avant que je passe la parole aux membres ? Madame Launay.

M™e LAUNAY.- Je voudrais réagir par rapport a la présentation sur I'efficacité et les résultats
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de la phase lll. Effectivement, si I'on interpréte de facon indépendante les deux années
consécutives, on a une borne inférieure en dessous de 9, mais I'essai était bien prévu pour
durer deux ans. C'est bien pour prendre en compte, d’'une part, la variabilité des virus qui
circulent et, d’autre part, avoir une puissance suffisante que I'étude a été conduite sur deux
ans et que cela avait été prévu a I'avance. Pour revenir a un autre vaccin évalué a peu prés a
la méme époque, ils ont arrété le développement de ce vaccin parce qu’ils n’arrivaient pas a
la borne inférieure qui avait été fixée a 0 %. C’est une borne inférieure qui garantit les données
et le niveau de preuve des données.

Pour revenir aux souches circulantes, il est tout a fait admis aujourd’hui que c’est H3N{jS

pose le plus de probléemes dans la population la plus agée. Cette année, on n’a pas ent
eu du HIN1, I'épidémie comportait les trois virus : HIN1, H3N2 et la souche B. ‘Q/

M. le P"HANON.- Je reviens sur les hospitalisations. Toute hospitalisati '\\Q‘l\ée chez une
personne agée est majeure. Cette année, ce sont 29 000 hospitalisations% apport a 20 000
hospitalisations et 18 000 hospitalisations chez les plus de 65 ans. personne agée qui
rentre a I’hopital pour 12 jours ne ressort pas dans le méme état @ uand elle est rentrée.
On dit qu’on perd une marche d’escalier, on descend une marc escalier. Quand on a des
comorbidités, des troubles neurocognitifs et qu’on est hospi %e pour une grippe, on ressort
avec une perte d’autonomie. C’'est absolument majeur xfbﬁe la transition démographique
et du nombre de personnes agées qui arrivent. Il faq_s aiment qu’on puisse vacciner au
maximum, idéalement avec les vaccins les plus effi .

M. le P" COCHAT, Président.- Merci. Sylvie C@gﬁ?

M™¢ e P CHEVRET, membre de la CT.- ulais revenir sur ce que j'ai entendu. Vous avez
dit que vos études manquaient de py %ce, c’est pour cela qu’il y avait des effets qui, parfois,
n’étaient pas significatifs. Ca m’in e un peu. Si je prends I'exemple de I'essai en cluster,

¢a a été fait sur deux groupes d s de 26 000 patients. Pour moi, un essai négatif, alors qu’il
a un effectif aussi grand, can {cfonne des indications sur le fait que la taille de I'effet apporté
par ce vaccin est faiblesC'est la toute la question. Elle est variable d’'une année sur 'autre.
Quand vous confro s données observationnelles d’hospitalisation d’'une année sur
I"autre sans tenir e de la variabilité de la souche, il me semble difficile de porter un
jugement de c&{%\?eé par rapport a |'efficacité vaccinale. Quand on regarde les données des
essais clini , outre le fait que vous avez tendance a sélectionner les seuls résultats qui sont
significatifﬁ)mettant ceux qui ne le sont pas, la taille de I’effet apparait problématique par
rappo?\% puissance apportée par ces études.

M’&ICOUT.- Je veux bien répondre a la question de la taille de I’effet. Méme avec des essais

"évaluer 'effet sur la mortalité. Il n’y a pas du tout de discussion sur I'efficacité.

A comportent un nombre de participants trés important, il est extrémement difficile
N

%@‘\}

M™e |e P* CHEVRET, membre de la CT.- Je parlais méme des hospitalisations dans I'essai en
cluster. Les hospitalisations pour pathologie respiratoire par exemple, il n'y a pas d’effet
significatif.

M™¢ BRICOUT.- Si, si.
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M™e e P" CHEVRET, membre de la CT.- Non, je I'ai sous les yeux. Les hospitalisations pour
pathologie respiratoire, la différence n’est pas significative. Je parle de I'essai en cluster dans
les institutions de personnes agées.

M™e |e P" LAUNAY.- On peut revenir sur la diapositive, si c’est possible ?

M™e |e P CHEVRET, membre de la CT.- Vous nous avez présenté I’hétérogénéité des résultats. ,b
Je voulais aussi commenter ce forest plot parce que vous avez mis, en introduction qu’il y avaitO\

une hétérogénéité selon les études des résultats, une hétérogénéité des populations, QQ
Cette diapositive, je dois avouer qu’elle est surprenante. Si je la lis bien, il me semble qu fbs
ces résultats proviennent essentiellement d’une, voire deux ou trois études. L&@ense
majorité de ces estimations ne provient que d’une seule étude. \

M™e BRICOUT.- Dans cette étude, on a synthétisé les estimations qui provT%?ent de méta-

analyses et de revues systématiques, les mémes que celles qui ont été r, es lors de 'avis
de la CT. Dans ces méta-analyses et revues, I'ensemble des donné sponibles ont été
incluses et reprises. C’'est vrai qu’il y a beaucoup d’études sur les v s contre la grippe. Le

choix a été fait de démarrer sur le niveau de preuve le plus f_@?ste, qui était les études
randomisées et contrblées, dont I’étude pivot présentée par Agi¢€.

L’étude en cluster, je confirme, le critére primaire, c’'é w les hospitalisations pour causes
respiratoires, et il est significatif sur I'étude en clus E&h institutionnalisé. Pareil, en termes
de niveau de preuve, on a voulu cibler les '@analyses. Quatre études sont incluses
montrant une variabilité selon les critéres de j m%ent, mais cela fait partie de la maladie que
viennent de présenter le Professeur Hanon rofesseur Launay. La partie non significative

dont a parlé le Professeur Launay était s'a& déces toutes causes.

Dans la méta-analyse de Skaaru cinq études randomisées et controlées, on a une
tendance en faveur du vaccin 2 e dose, mais qui n’était pas significative, effectivement.
Ce parameétre de mortalité, ous notez aussi dans votre rapport, c’est difficile a évaluer.

Le Professeur Hanon I'a biea expliqué, (coupure micro) bien codé et généralement, c’est une
conséquence d’'une ¥cation secondaire de la grippe qui arrive a distance de l'infection
aigué. C’est plus (;QQ(%Nqué a évaluer, mais il y a quand méme quelques données slirement
moins robuste%@sur les cas confirmés ou les hospitalisations confirmées pour grippe.

M™e |e P" ’I§RET, membre de la CT.- Les hospitalisations, on a la certitude, a partir de ces
étude ervationnelles ou rétrospectives, qu’elles étaient vraiment motivées par la grippe.
Ceg S§0us venez de dire sur les déces, sur les données et la difficulté qu’on a a les attribuer
a I&ﬁpe, on peut faire la méme remarque sur les hospitalisations, il me semble.

&Ime BRICOUT.- Peut-étre sur I'étude frangaise, que je connais bien parce qu’on a participé a

NEE

I'étude.

M™e |e P* CHEVRET, membre de la CT.- Sur les autres aussi, parce que ce sont souvent des
données administratives.

M™e BRICOUT.- Effectivement, vous avez raison, on utilise les codes ICD, les codes diagnostics
dans le PMSI. La période de I'étude francaise était une période ou le Covid circulait. La HAS
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préconisait de tester tous les patients avec une suspicion, tous les patients avec symptomes,
a ce moment-la, pour détecter quel virus était responsable, Covid, grippe. On I'a vu post-Covid,
les cliniciens en parleront mieux que moi, on a eu une augmentation d’utilisation des tests et
une meilleure spécificité du codage au niveau hospitalier.

2
M. le P" HANON.- Je redis ce que j’ai dit, il n’y a pas que la mortalité qui est importante quand0<b
on prend en charge une personne agée. Si elle sort avec une perte d’autonomie, b@
hospitalisation, c’est aussi important. Quand on interroge les gens, ils veulent vivre sans %e

d’autonomie, c’est la chose la plus importante. Pour l'instant, pour préveni erte
d’autonomie de cette population qui arrive, la vaccination fait partie des outils pguNg@révenir

la perte d’autonomie. . \’
N

M™e e P* CHEVRET, membre de la CT.- On est d’accord, on n’a pas dit %Qntraire. L'effort
devrait étre fait sur 'augmentation de la couverture vaccinale. Q‘—)

M™e |e P" CHEVRET, membre de la CT.- C'est une hypothese.

M. le P" HANON.- Je suis complétement d’accord, il faut faire un i‘fg?sur tout : augmentation
de la couverture et qu’on puisse disposer des vaccins qui mar:@ tnieux que d’autres.

A

M. le P COCHAT, Président.- Je suis d’accord. Le temb{bnparti et terminé. Une derniere
guestion de Thierno Diatta, bréve si possible et ré se breve. Ensuite, on sera obligé
d’arréter, je suis désolé. C)O

M. DIATTA.- Sylvie I’a déja posé. Je voulais ra@r sur I'étude FIM12 pour compléter I'analyse
de Madame Launay. J'ai une question : @uoi vous avez choisi un seuil de 9,1 % et pas un
seuil de 10 a 15 %, la différence com ent admise dans I"évaluation des études de non-
infériorité entre les vaccins ? Si on wjue un seuil de 10 %, généralement le seuil minimum
gue I'on admet dans les études n-infériorité entre vaccins, on est au-dessus de ce seuil.
Vous étes a 9,69 % et pas 10 ns la publication, I'objectif de cette étude était de montrer
une différence d’au moips de Y0 %.

M™e BRICOUT.- Ce se%@été défini par les autorités réglementaires.
M. DIATTA.- t‘&@uelles bases ? Pourquoile 9,1 % ?

mme BRICCglJ).- Parce que cela permettait de garantir au minimum 10 % de supériorité pour

le vacc\.’b

M.éATTA.- Vous voyez bien que 10 % ne sont pas atteints dans cette étude. Méme si on a
\iﬂe supériorité de 9,1 %, si on applique le seuil de 10 % communément admis, on n’atteint
Apas. Quand vous regardez les différences, comme I'a souligné le chef de projet, en fonction

N
\\ des souches, la différence est portée par la H3N2.

C_DQJQ Par rapport a la slide 12 concernant I'efficacité des vaccins dose standard pour la saison 2024-
2025, la saison 2024-2025 a été prédominée par la souche HIN1 et la souche B/Victoria. Si on
mélange les deux, cela fait plus de 50 % des souches circulantes 2024-2025. Sur ces souches,
il n’y a pas de différence entre le vaccin haute dose et la dose standard. C'est probablement
ce qui a justifié cette année cette faible efficacité qu’on a observée avec les vaccins dose
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standard. Si on appliquait I'efficacité relative du vaccin haute dose par rapport au vaccin dose
standard en 2024-2025 en France, cela se traduirait par un gain qui ne dépassera pas les 30 %.

M™e BRICOUT.- Si on applique les 24 %, on arrive a peu pres a 40 % d’efficacité.

M. DIATTA.- 24 % de 22 %, non. \0&&%
M™e BRICOUT.- 24 % en relatif. O\rb
M. DIATTA.- En relatif de 22 %, cela ne fait pas 40 %. 24 % en relatif de 22 %, cela ne fg§j b§

40 %. Vous ajoutez 8 points. On n’est pas au-dela. Si cette efficacité reflétait I'efficagi Xe le
des vaccins dos standards, on doit s’interroger sur le maintien au rembourse\m Qe ces
vaccins. La commission vient de rendre récemment un avis récemment sy re vaccin
VAXIGRIP et vous n’avez pas fait mention de cette faible efficacité avec U{%tm. Si cette
efficacité reflétait I'efficacité réelle de ce vaccin, on peut s’interroger sur \@ de ce vaccin.
Il est de votre responsabilité, les industriels, de faire les démarches ires au niveau de
I’Agence européenne du médicament pour proposer des vaccins @Ius adaptés selon la
population et selon la souche.

Il est difficile de comprendre aujourd’hui qu’on propose au rﬁgﬁoursement des vaccins dose
standards avec un SMR important, un ISP il y a un m0| ’b/ous revenez nous dire, un mois
plus tard, que ces vaccins ne sont pas efficaces en reﬁa Il suffit juste de proposer le vaccin
le plus adapté a chaque population. Je pense que R important donné par la commission
avec un ISP est une maniére de dire que tous ccins sont importants et que I'objectif est
de proposer au remboursement chaque va &plus adapté a chaque population. Les vaccins
grippe dose standard sont plus adaptés Jets de moins de 65 ans, certes, les vaccins haute
dose sont les plus adaptés aux suje s,@ s de 25 ans selon les recommandations de la HAS
et le vaccin intranasal est probabl t plus adapté pour les sujets de 2 a 17 ans selon les
recommandations de la HAS. L age de ’ASMR est de dire que tous ces vaccins se valent
et que chacun doit étre utili n la population la plus adaptée.

-« 2
M. le P" COCHAT, Pre’;@nt.— Je suis désolé, on a déja bien empiété sur le temps imparti. Les

échanges ont été lr;a ants. Je vous remercie et vous souhaite une bonne fin de journée.

N\
M™e ALLAR &%voir
De//bera;bgebmmune aux 2 vaccins

M. COCHAT Président.- Est-ce que vous avez des questions ou commentaires résiduels ?
. Fél) e, tu voulais faire un commentaire ?

\f$w. le D' LENGLINE, Vice-Président.- Je voulais juste dire que les discussions et les
\\ présentations des deux laboratoires étaient fondées sur les discussions qu’on avait déja eu
Q lors de I'’examen initial. Les limites qu’on avait pu analyser n’ont pas trouvé de réponse dans
CDQJ les auditions des deux industriels. Le fardeau de la maladie a été assez bien exposé, on en a
bien conscience. Sur les niveaux d’efficacité supplémentaires des vaccins adjuvantés ou a
haute dose, les données dont on dispose restent quand méme assez fragiles, tres
hétérogenes, avec des limites qui persistent et qui, de mon point de vue, ne sont pas de nature
a donner une ASMR V.
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M. le P" COCHAT, Président.- Je suis d’accord. J'essaie de me faire I'avocat du diable parce que
le sujet est compliqué et cette hétérogénéité, justement, rend les décisions compliquées. Je
m’adresse surtout aux méthodologistes. Je me questionne sur I’'amélioration d’un effet absolu
supplémentaire dans certaines études. En tenant compte des souches, des saisons, des seuils
bas, si on avait un tant soit peu d’efficacité dans certaines situations, cela peut se discuter.
Méme si les études ne sont pas homogenes, je I'ai bien compris. On ne va pas revenir la-
dessus, elles sont extrémement hétérogenes. La question est de savoir quel poids on donne a
celles qui sont en faveur du vaccin avec une méthodologie qui n’est pas tout le tempg\

catastrophique. \’b

M. le D" ROUSTIT, membre de la CT.- J'ai deux petites remarques, si je peux rebon(@&erre.
On met les deux sur le méme plan, en tout cas elles ont été considérées commé@ rs de la
premiere audition. Sylvie I’a rappelé, on n’a pas tout a fait le méme niveau{} titude sur
les deux. C’'est une premiéere chose que je voulais souligner. Il y a des dQ@Q S un peu plus
convaincantes pour le premier que pour le second, a mon avis.

Quelque chose qui me génait aussi sur la présentation, je voulai @&mr dessus, c’était ce
saucissonnage par saison qui n’était pas prévu au protocole. Il f re extrémement prudent
avec ¢a parce que ¢a revient au méme que de conclure es sous-groupes. On peut
reprocher aux industriels parfois d’aller piocher le résul | Ies intéresse. Je pense qu’il ne
faut pas faire la méme chose et aller piocher celui qu(;%‘lrralt nous intéresser dans l'autre
sens. |l faut rester fidéle a I’étude telle qu’elle a étfbﬁémgnee. Sinon, on risque de conclure a
tort. C’était une deuxieme remarque. (.)

S

Ga mériterait une réflexion plus large, au;d cas présent, sur la fagon dont on conclut sur
les sous-groupes et la facon dont on va ré@e cherlesinteractions dans les sous-groupes. C'est
guelque chose qui me géne un petit est un débat qu’on pourra avoir a une autre reprise.
En tout cas, jaimerais bien qu’on X un petit point méthodologique dessus.

Pour revenir sur ce dossier, @ul me géne sur le fond et ca me génait déja la premiere fois,
je suis assez partagé, onrépéete que ce sont probablement les vaccins les plus adaptés chez
les plus de 65 ans, to \econnalssant gu’ils n’apportent rien. Pour un des deux, ¢ca me géne
un petit peu, p e ’ASMR |V, c’est une ASMR mineure. Je suis d’accord, il y a de
I'incertitude, | &d 'effet est modeste, mais c’est plus I'approche. Est-ce qu’on raisonne
unigueme e tranche d’age des plus de 65 ans ?

M. le I’\ CHAT, Président.- Oui.

M @' ROUSTIT, membre de la CT.- Si c’est ¢a, Thierno I'a dit fin, il a dit que ’ASMR V, ¢a
uit le fait que tous les vaccins sont mis sur le méme plan, méme si chez les plus de 65 ans,
*elw—u devrait étre utilisé préférentiellement. Ca me pose question. Si on veut pousser le

\ ralsonnement plus loin, on pourrait imaginer qu’ils refassent une étude chez les moins de 65
Q ans en montrant que le vaccin a dose standard est supérieur parce qu’il est moins iatrogene,
(_DQJ par exemple. C'est un raisonnement dont on ne se sort pas, mais je ne suis pas complétement

a l'aise avec. Je ne sais pas si mon message est clair.

M. le P COCHAT, Président.- Vu de I'extérieur, le fait que la CTV positionne, c’est pareil pour
FLUAD, le fait qu’on positionne dans une frange d’age privilégiée un vaccin et gu’en méme
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temps, la CT ne reconnaisse pas davantage de supériorité au vaccin en question dans la méme
frange d’age, la lisibilité, on la comprend a peu pres, mais de I'extérieur, c’est extrémement
difficile a comprendre.

Patrick.

M. le D" NIAUDET, membre de la CT.- Si on réduit les hospitalisations de 15 %, cela justifie une ,8\,0
amélioration du service médical rendu. Le probléme est de savoir si ce chiffre de 15 %, a queb\
nombre d’hospitalisations cela correspond d’amélioration en absolu.

Je suis d’accord avec ce que tu viens de dire, la CTV préconise ces vaccins pour les X\es
de plus de 65 ans et les mettre au méme niveau d’amélioration du service médicgl r& cela
pose question. Il y a probablement une amélioration avec ces deux vaccins cheakg.personnes
de plus de 65 ans, méme si ce n’est pas trés important. \

%0

M™e e P CHEVRET, membre de la CT.- Le chef de projet a fait |a d@nstratlon tout a I’heure
qgue ces améliorations relatives sont basées sur des cb@fa tout petits en termes
d’hospitalisation. Cela souligne le fait que I'effet absolu est ﬂgc rtain et faible. Je dois avouer
que j’ai envie de retourner la question. Je n’ai pas com pourqu0| la CTV a privilégié ces
vaccins, c’est plutdt ca, mon questionnement. @jl’lmpressmn gu’on doit suivre le
mouvement de la CTV pour avoir une cohérenca)@) ale de l'institution. C’est ce qui vient
d’étre dit.
Co

M. le P" COCHAT, Président.- Sylvie.

M. le P" COCHAT, Président.- Non. Si o é@passe dans I'ordre inverse, imaginons que la CT
soit passée avant la CTV, il aurait été | pour la CTV de se dire que la CTV n’a pas reconnu
de supériorité, donc on ne peut pa% commander spécifiguement. C’est plus I'organisation
qui a été établie. Il a été ét ue la CT passait apres la CTV et se basait sur les
recommandations de la CTV est pas ce que j’'ai voulu dire non plus.

-« 2/ . .
M™¢e le P" CHEVRET, m re de la CT.- Je ne sais pas ce que ¢a veut dire se baser sur les
conclusions de la C ne connais pas les arcanes de la HAS pour comprendre, mais

honnétement, ke\;g\‘nouve ¢a pas clair non plus.

Mathieu aﬁQ le premier vaccin EFLUELDA a des données de meilleure qualité en termes
de nivea reuve que FLUAD. FLUAD, ce ne sont que des études observationnelles, des cas
témoirﬁzées méta-analyses de cas témoins. Il n’y a pas d’essai du tout sur FLUAD. Et sur
%@)A, les essais qu’ils nous ont présentés ne sont pas non plus sans défaut. Le niveau de
e apporté par les deux dossiers est faible avec une grande hétérogénéité. Et surtout, on
Qm%st pas dans le cadre d’une maladie rare, tout le monde I’a compris. Voir des essais sur deux
\ groupes de 26 000 avec un p a 0,06 sur les hospitalisations pour pathologies respiratoires, je
0 suis désolée, ca indique que I'effet est faible. S’il me faut 50 000 sujets pour montrer une
différence statistiquement significative, méme en relatif, je ne suis pas convaincue de la taille

de I'effet. C'est pour EFLUELDA, pour répondre a Mathieu.

Peut-étre que je travaille trop en hématologie et que les effectifs sont beaucoup plus petits.
Tout a I’heure, on nous a dit que c’était un manque de puissance. C'était une méta-analyse
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sur 500 000 sujets. Je trouve que ¢a perd tout le sens. On nous parle de tendances, de
tendances, de tendances, mais sur des effectifs pareils, on devrait avoir des démonstrations.
C’est mon point de vue.

Je veux bien que vous nous éclaircissiez, pour le vote, sur le positionnement CT/CTV, parce
que c’est vrai que, vu de l'extérieur, c’est complétement incompréhensible d’avoir un

message de recommandation sur un vaccin par la CTV et que la CT dise qu’il n’apporte pas rb
d’amélioration du service médical rendu. O\

. le P" COCHAT, Président.- Le fond du probleme est la, Sylvie, tu as raison. La qu
revient a la méthodologie. L’interprétation méthodologique qui a été faite pab deux
équipes CT/CTV n’était pas la méme, mais les données sur lesquelles on tra\% ont les

mémes. Cela veut simplement dire que nos exigences methodologlques ’Q’ e rigueur
méthodologique sont supérieures a ce qui a été fait en CT. Ce n’est p guestion de
service, j'ai participé a l'autre réunion, le SESPEV avait bien mis I'a sur la fragilité
méthodologique de la démonstration de supériorité. La CTV a été convaincue par les
arguments qui ont été mis en avant par I'industriel. Ce sont les issions qui ont voté
différemment, mais je pense que I'analyse a été faite de la méne) on.

Monsieur le chef de projet. \’b\

Un chef de projet, pour la HAS.- Merci, Plerr imerais revenir sur deux choses.

Premiérement, vous avez tous eu acces au famet}® pport CTV dans lequel nos colleégues du
SESPEV avaient relaté I'ensemble des données nibles. Effectivement, il y a des données,
mais a chaque fois, c’est extrémement hétg ne et dans bien nombre des cas, on ne vous
présente pas ou on ne vous rappelle p \ audition, tous les cas ou c’était non significatif.
Aussi, il faut tenir compte de cette § ation. Je sais que le rapport est tres long, ca prend
du temps, mais il faut avoir en que ca dépendra de I'année considérée, de la zone
géographique, de la souche, ducrg'amatch, etc.

Si vous reprenez les deux yaccins, il n’y a pas de données pour la mortalité. Mais si on se
concentre juste sur te%u spitalisations, je vous avais présenté cette diapositive avec les
fameux 61,6 % pQ s montrer le résultat en relatif par rapport au résultat absolu, j’ai
décalé ma Ilgn \adrée en rouge pour les consultations. Si vous reprenez ce cas-la, c’est
exactement va|t présenté de la Beauce, c’est-a-dire une efficacité relative de 16,9 %.
Si vous re Ies vaccins standards, en incidence, ce qu’on compare, c’est 15,6 nouveaux
cas d'u%@te versus 14,1 de I'autre. Pour revenir au calcul, c’est 625 sur 69 000 et 201 sur 23
50 .@c re une fois, il faut I'avoir en téte, la réduction ici en absolu n’est pas énorme.

s a me permet de revenir sur un autre point qui ne vous aura pas échappé, les différences

estimation pour les réductions de risque d’hospitalisation entre les différents évaluateurs et
entre les hypothéses retenues. Typiquement, EFLUELDA, les estimations faites par le
laboratoire sont extrémement hautes. C’est en fonction du modélisateur qui va mettre dans
son modele différents parameétres : le nombre d’hospitalisations, la prise en compte de la
tranche d’adge. Quand le laboratoire vous présente 20 000, c’est 20 000 hospitalisations sur
I'année. Ce n’est pas en considérant seulement la tranche d’age des 65 ans et plus.
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A cela, s’ajoute I'efficacité vaccinale de base qu’on attribue aux vaccins dits standards. Le
laboratoire a admis qu’elle n’était que de 22 % pour les vaccins standards cette année. Vous
reprenez I'efficacité relative autour de 15 % et vous rajoutez a cela la couverture vaccinale sur
laquelle nous sommes tous d’accord qu’il faudrait I'augmenter. Ce cocktail fait que plusieurs
pays ne se sont pas positionnés préférentiellement. Je rappelle que ¢a a été le cas pour
FLUENZ, il y a une recommandation préférentielle et vous avez donné une ASMR V.

M. le P" COCHAT, Président.- C’'est clair. Audrey. O\

M™e |e D" BELLESCEUR, membre de la CT.- On est d’accord pour dire qu’il y a une effi e
relative qui est un peu améliorée, méme si I'on considere, au total, que I'effet de I* @mble
des vaccins reste faible. Vu que ce qu’on juge, c’est I'amélioration, j'entends querga Wa*dans le

sens d’une efficacité. .\s\\'
N\
M™¢ |e P* CHEVRET, membre de la CT.- Ca dépend des critéres. ,?‘Q

M™¢ |e D" BELLESGEUR, membre de la CT.- Si on le met sur le plan ¢ '%ement pertinent, on
va dire que c’est plus peut-étre sur I'aspect méthodologie. J'essai couter ce que chacun a
mis en avant. Sur le plan cliniquement pertinent, j'entends qu¥. &’y ait pas de diminution de
la mortalité, mais au fond, qu’est-ce qui nous intéresse ? %\pas mal parlé des plans blancs,
etc. Pour moi, c’est un critére cliniqguement pertinentf@z&e contexte actuel, d’avoir ce qui
nous permet de limiter la surcharge en soins a cette de et 'accés des autres pathologies
au systeme de soins. Quelle que soit la modélis@w, ¢a a tendance a diminuer le nombre

d’hospitalisations a priori. Qco

M. le D" ROUSTIT, membre de la CT.- Pa ’d& I’essai pivot. Dans I'essai pivot pour EFLUELDA,
justement, c’est un point qui a été par Sylvie, chez prés de 30 000 patients, donc un
essai randomisé vraiment de gr %“ampleur, il n'y a pas d’effets significatifs sur les
hospitalisations. Il y a une tend &at c’est si on modélise a partir de cette tendance qu’on
voit des effets sur les hospit ons ou sur des études observationnelles. C’est pour ¢a que
le niveau de preuve est,important, mais la taille de I'effet est probablement extrémement
faible, tellement faibR@\n n’arrive pas a la détecter avec 30 000 patients.

L]
M™e |e D" BEL §§ﬁ, membre de la CT.- Mais si on le prend dans |'autre sens, dans une
situation prgbléatique chaque année, est-ce que cette taille d’effet faible, ce ne serait pas

déja un bééé%be ?

M. le USTIT, membre de la CT.- C’'est ¢a qu’on doit juger.

. MjQP’ COCHAT, Président.- Je pense qu’a I'échelle d’un service, ce n’est pas négligeable.

\@Catherine.

M™e SIMONIN.- J'ai bien entendu toutes les réserves méthodologiques et autres, mais j’ai
entendu aussi les cliniciens qui disent qu’il y a des effets cardiaques, cardiovasculaires. Quand
quelqu’un arrive avec un infarctus, est-ce qu’on lui fait un test PCR pour voir si c’est une grippe
ou pas ? Est-ce que les tests PCR sont faits systématiquement sur les hospitalisations pour les
tracer ? On a vu I'étude EPI-PHARE de I’ANSM qui donne quelques données en vie réelle. Ca
me parait essentiel qu’on tienne compte de ces données également puisque ¢a va étre le Graal
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pour les acces précoces qu’on est en train de valider en ce moment a la CT. Il va falloir se
mettre d’accord, en effet, pour savoir ce qu’est une amélioration. Méme si elle est mineure,
elle existe. Cela aurait été un produit autre qu’un vaccin, je pense que ce serait une ASMR IV.
Je vais maintenir mon vote ASMR IV et jassume pleinement d’avoir entendu les associations
de patients, mais aussi, durant les plans blancs, les gens qui n’arrivaient plus a accéder au
systeme de santé.

C’est un mauvais signal qu’envoie la CT, tout simplement parce que la prévention est toujourb\

remise. Certes, les vaccins, j'entends, ne sont pas efficaces contre la grippe, certes ‘1%
recommandations, c’est 50 % d’efficacité, oui, mais sur quels critéres ? A ce momen il
faudra évaluer sur quels critéres, quelles hypothéses, comment on hiérarchise et co ton
fait I'essai et on le designe. Effectivement, ¢ca pose question. En fonction des Bgn¥es de la
souche, on a plus ou moins une grippe avec des souches qui varient, donc c.\ difficile a
anticiper. C'est tres difficile aussi de savoir ce que ¢a va donner en attendan@( iver. derriére
les grippes, il y a eu des conséquences de pneumonie importantes qu 63 perduré chez les
personnes beaucoup plus jeunes que 65 ans. Je me dis, faut-il le tanselller de se faire
vacciner ? Est-ce que vous voulez augmenter la couverture vaccm@ est-ce que vous voulez
la diminuer tout simplement ? Il faudrait savoir quelle est la p de santé en France. Je
vous remercie.

M. le P" COCHAT, Président.- Je suis d’accord avec tooo}érnier point, c’est ce qu’a dit aussi
Sylvie. C’est le probléeme majeur et on n’arrive pas 3 bér la-dessus. C'est la priorité et c’est ce
gu’on devrait faire passer comme la priorité part€C’est vrai que c’est plus le réle de la CTV
gue notre role, mais il est évident qu’ilya u bléme de couverture vaccinale avant tout.
C’est évident. . 0

Floriane. &{b

M™¢€ PELON.- Merci beaucou &.ve Je voulais revenir sur la discussion de tout a I’heure avec
les missions et positionner@ts CTV versus CT, pour apporter quelques éléments a la
discussion. Effectivemenmg, #es recommandations vaccinales ont un avis de la CTV et sont
ensuite discutées a &au du colleége, dans ce cadre trés précis. La recommandation
vaccinale et la rec & ndation préférentielle ont été validées et endossées par le collége la
semaine dernié facon assez systématique, ¢a constitue une base de la discussion pour
laCT parce@g définit une stratégie que vous endossez dans le cadre des recommandations
vaccinales es, il y a une dichotomie entre une recommandation vaccinale et la mission de
laCTqg %t de se prononcer sur le service médical rendu et I'amélioration du service médical
& n fonction des éléments que vous avez définis dans vos principes d’évaluation avec
(L) jectifs de ces deux paramétres, entre autres, qui leur sont propres.
\

e voulais juste revenir sur les éléments mis en avant dans la recommandation vaccinale pour
reclarifier le fait que les résultats, tels qu’ils ont été présentés et discutés et tels qu’ils sont
présentés dans le rapport de la recommandation, reprennent bien les éléments discutés ici :
I’hétérogénéité de ces estimations, le fait que dans certains cas, il n’y ait pas de significativité,
gue les effets soient variables. Tout cela a bien été décrit, discuté et précisé dans le rapport.
Si on regarde la partie recommandation, ces éléments ont été contrebalancés dans la
recommandation vaccinale avec les données de fardeau, de fardeau sous-estimé, telle que ¢a
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a été représenté tout a I'heure lors des auditions, des discussions sur les recommandations
vaccinales avec une hétérogénéité la encore au niveau des recommandations vaccinales.

Pour la CTV et le college, le critere intéressant dans ce cadre-la, c’est I'effet sur les
hospitalisations. Des éléments que j’ai entendus dans vos discussions, méme si cet effet peut
paraitre faible, modeste, dépendant des souches et des saisons, ce qui a été repris dans les
discussions de la CTV et du college, ainsi que I'acceptabilité des patients qui augmentent avec

la perception de l'efficacité du vaccin, ces éléments ont conduit a la recommandatioro\

vaccinale préférentielle pour ces deux vaccins. A voir, au niveau de la CT, selon les éléms‘\@
d’appréciation de 'amélioration du service médical rendu, quelle est votre conclusion

M. le P" COCHAT, Président.- Je te suis évidemment, Floriane. Si le college a IQTV ont
reconnu un bénéfice sur les hospitalisations, c’est que la méthodologie le s p%?éit et c’est
bien la-dessus que la CT, cette fois-ci, discute. C'est malgré tout une @l tion un peu
différente des outils dont on disposait, qui sont les mémes. (.;b

M™e PELON.- C’est important, dans la conclusion du rapport, il es@t gu’il y a bien cette
hétérogénéité des estimations de I'efficacité vaccinale en matié significativité, quels que
soient le critere de jugement considéré. \QJ

M. le P"COCHAT, Président.- Cest ce que disai \%rey aussi, c’est cette notion
d’hétérogénéité qui me géne. Il y a plein d’études p%f%squelles ce n’est pas significatif, on
ne va pas revenir la-dessus, c’est OK. Mais s’il y e QJquues-unes qui montrent un bénéfice,
I'enjeu en termes de santé publique, en tem&e de mortalité potentielle, en termes de
comorbidité, comme ca a été dit par tout.l de, est important.

N
M™¢ e P" CHEVRET, membre de la CT@V a pas de démonstration d’un effet sur la mortalité,
Pierre, ce sont des suppositions. Q

M. le P COCHAT, Président.@csuis d’accord, c’est bien ¢ca qui manque. Elisabeth.

-« £
M™e |e P* ASLANGULS@bre de la CT.- Je voulais juste répondre a Catherine Simonin pour

lui dire qu’en 2023-208™0n fait des tests systématiques devant tous signes respiratoires dans

les CHU de fagan 2 pitaliser ou isoler les patients en fonction de leur positivité ou non au

virus, la grip iMdartie de ces tests. En tout cas, a I’AP-HP, c’est ce qui était préconisé pour

éviter les Qf{ tions nosocomiales puisqu’on a encore des chambres doubles. C'était le
Ny, 4

premi&

&iéme point, le vaccin n’empéche pas la grippe, atténue les symptomes. La toux peut
aitre, mais on fait une forme moins grave, donc on ne sera peut-étre pas hospitalisé, ce

Le
’bﬁ)n’est pas vraiment montré par EFLUELDA.

La troisieme chose, la personne qui a présenté en premier FLUAD a demandé une ASMR IV au
nom d’une meilleure tolérance du vaccin. Ensuite, ils n’en ont plus du tout parlé. Est-ce que
vous l'avez entendu aussi ? Elle a commencé comme ¢a : « On demande ’ASMR IV parce qu’il
y aurait une meilleure tolérance ». Apres, je n’en ai plus du tout entendu parler.

M. le P COCHAT, Président.- C’est vrai qu’elle a dit ¢a au début, je suis d’accord.
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M™e |e P" ASLANGUL, membre de la CT.- Donc, ce n’était pas sur I'efficacité a priori.

M™e MASIA.- J'ai entendu qu’elle a dit que la tolérance n’était pas modifiée par rapport aux
doses standards.

Un chef de projet, pour la HAS.- Par rapport a FLUAD, ce que je peux vous dire sur la tolérance, .0&&QJ
c’est qu’on n’avait pas des signaux qui allaient dans le mauvais sens. En revanche, il y a une \,
étude, dans celles qui ont été analysées par le SESPEV, dans laquelle il y avait potentiellementg\rb

plus de réactions au niveau systémique qu’avec les vaccins a dose standard. Je vais prenﬁe

un instant pour la retrouver. Ce n’est pas I'aspect tolérance qui fera pencher la balaﬁ\%e

pense, ni pour FLUAD, ni pour EFLUELDA. 60

\
M™e Je P ASLANGUL, membre de la CT.- Je suis d’accord avec toi. .\\\?}
M. le P" COCHAT, Président.- Charlotte. ,?@
M™e MASIA.- J'ai entendu le lien entre hospitalisation et surcha ospitaliére. Je vous
rappelle que I'impact organisationnel ne fait pas partie des crité e I’ASMR. Il est pris en
compte dans I'ISP, qui est lui-méme un critere du SMR. Dans le minants de I’ASMR, vous

avez la qualité de la démonstration, le critére du jugement 1& ertinence clinique, le schéma
d’études, la quantité d’effets supplémentaires et la per\'ﬁbﬂce clinique qui est la qualité de
vie et le besoin médical. 0

M™¢ |le P CHEVRET, membre de la CT.- D'aill uf900n a oublié de dire que dans l'essai de
Gravenstein, il y avait un effet qui n’était pe\ u tout significatif sur le déclin fonctionnel,
puisqu’ils en ont parlé aussi en disant q @spitalisation conduisait a un déclin, etc. Mais la,
I'effet, le p était a 0,86, donciln’y a la mortalité qui n’est pas significative, il y a aussi
I’effet sur le déclin fonctionnel deSQQ‘&s grippés agés.

M™e SIMONIN.- Je voulais ju Qa(Jf)uter pour le test PCR, je parlais des complications qui ont
été abordées par le cIini(.:ien gle cardio-vasculaire, I’AVC. L3, je ne pense pas qu’on fasse des

’
tests PCR.
«Q

M™ele P" ASLAN membre de la CT.- Franchement, dés que tu as un probléeme
respiratoire, a@ogique, on le fait, en tout cas a I’'AP. Honnétement, c’est fait quasiment
systémati 'Sqent a I’AP. C’est trés mauvais, on a une surconsommation des tests multiplex
enplusp Kﬂhu'ils ne font pas la triplette, ils font le multiplex. En 2023-2024, ¢’était vraiment
fait tré§*®gement et je crois que les études datent de cette époque-la.

. I&)bP’ COCHAT, Président.- Monsieur le chef de projet.

\
\fﬁjn chef de projet, pour la HAS.- J'ai retrouvé I'étude de Murchu et cela m’a permis de voir

\ autre chose. Un effet est rapporté dans cette étude, mais ce n’est pas I’événement principal.
Qp Ce qui m’intéressait le plus, c’est autre chose qu’on n’a pas mentionné ici, c’est la présence
C) de lien d’intéréts. Murchu, par exemple, est I'une des rares études ou il n’y a pas de lien

d’intérét avec les laboratoires industriels. Si vous lisez le rapport de la CTV, a chaque fois, sont
mentionnés les liens entre ceux qui analysent les données et/ou les papiers avec les
laboratoires. Sur I'ensemble des données, que ce soit 11 ou 9, il n’y avait que deux papiers qui

étaient des études indépendantes. Les laboratoires ne mentionnent pas ces études. Par
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exemple, pour EFLUELDA, I’étude israélienne de Yaron, etc. En général, ce sont les études ou
ce n’est non significatif. C'était pour souligner ce point.

M. le P" COCHAT, Président.- Je |’'ai mentionné quand on en a parlé au collége, mais cela n’a
pas beaucoup retenu I'attention des gens. Ce sujet me parait effectivement extrémement . .&Q/

important. 0
o

Monsieur le chef de projet, j'ai une question. Une des questions qui a été posée dans I
discussion, c’est I'assimilation des deux vaccins, pas |’assimilation, mais Ievalual\Q
commune, entre guillemets. Plusieurs d’entre nous sont revenus dessus. Est-ce q

élément figurait dans la vie ou pas ? Je ne me souviens pas. 60
Un chef de projet, pour la HAS.- Est-ce que dans l'avis, il y a mention d’'une Kﬁ{eﬁ

M. le P" COCHAT, Président.- Oui. ,?@

M. DIATTA.- C’était mentionné dans le libellé d’ASMR. OQCJ

Un chef de projet, pour la HAS.- Je vous mets immédiatemen@k&D Oui, c’est mentionné.

M. le P" COCHAT, Président.- Tu peux nous dire commen@% mentionné ? Je crois que c’est
aussi mentionné dans l'avis de la CTV. S_)

Un chef de projet, pour la HAS.- Oui. C’est r@onne ici a chaque fois: L'absence de
démonstration et en termes de taille d’e ﬁgcest exactement la méme chose. Je vous
rappelle que la CTV recommande preferen@@ment EFLUELDA et FLUAD. En revanche, il n'y
a pas de positionnement préférentiel ’ﬁ@ur FLUAD, ni pour EFLUELDA. La CTV n’exclut pas
Iutilisation des vaccins standard do@ila le positionnement complet. Je peux |’afficher.

M. le P" COCHAT, Président.- 'Q&Jmportant.
Un chef de projet, pourda BAS.- Ca se traduit par cette phrase-la.

M. le P" COCHAT,, g"%nt.- Je propose qu’on passe au vote. Le vote sera pour les deux
vaccins, c’est p %'lque j’ai voulu gqu’on précise ce point avant le vote. Le Bureau proposait
de rester aﬂ € avis. Il y aura peut-étre des avis divergents. Je vous propose de voter
I’ASMR unﬁ{ ent puisque la revendication ne concerne pas le SMR et on vote pour les deux
vaccin D et EFLUELDA. Un seul vote avec 'ASMR que vous voudrez. Je préfére qu’on
ne ASMR plutot que maintien, pas maintien, parce que ¢a fera refaire un deuxieme
%glce n’était pas maintien.

N ’bQ” est procédé au vote par appel nominatif.)

0\, M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 14 votants. J’ai 8 voix pour une ASMR V et 6 voix pour

c_)@ une ASMR V.

M. le P" COCHAT, Président.- Donc maintien de I’ASMR V pour les deux vaccins.
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