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1. CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT

1.1. Principe actif

Virus de la varicelle (souche OKA*) vivant atténué 10’ UFP** aprés reconstitution.
*produit sur cellules diploi des humaines (MRC-5)
**Unité Formant Plages

1.2. Originalité

VARILRIX, de méme que VARIVAX, est le premier vaccin pour la prévention de
la varicelle recommandé par le Conseil Supérieur d’Hygiene Publique de France a
des populations délimitées chez l'adulte et a des enfants candidats a une greffe
solide.

1.3. Indication
Immunisation active pour la prévention de la varicelle chez les sujets agés de
12 mois et plus.
Varilrix doit étre administré selon les recommandations officielles applicables.
1.4. Posologie
De I'age de 12 mois a 12 ans (inclus) : une dose

A partir de 13 ans : deux doses, avec un intervalle de 6 a 10 semaines entre les deux
doses.

2. MEDICAMENTS COMPARABLES

2.1. Classement ATC (2004)

J: Anti-infectieux généraux a usage systémique
JO7: Vaccins

JO7B: Vaccins viraux

JO7BK : Vaccins varicelleux

JO7BGO1 : Vaccins varicelleux vivant atténué

2.2. Médicaments de méme classe pharmaco-thérapeutique et médicaments a
méme visée thérapeutique

Médicament de comparaison
Aucun vaccin pour la prévention de la varicelle n'est actuellement remboursable
et/ou agréé a l'usage des collectivités au titre de TAMM.




3. ANALYSE DES DONNEES DISPONIBLES

3.1. Immunogénicité

Douze études, dont sept études randomisées, en double aveugle versus
placebo, ont été réalisées chez des sujets sans antécédent de varicelle et avec des
lots de vaccin non-exposés (lot exposé = exposition a 37 °C pendant 7, 10 ou 14

jours).

Deux autres études d'immunogénicité ont été réalisées mais ne sont pas
prises en compte car l'une était effectuée uniquement avec le vaccin exposé et
autre ne prenait pas en compte les antécédents de varicelle des sujets traités.

- Enfants de 9 mois a 36 mois :
Huit études ont évalué 'immunogénicité de VARILRIX chez 798 enfants ayant recu

une dose de VARILRIX par voie sous-cutanée .

- Adolescents et adultes de 12 ans a49 ans :
Quatre études ont évalué 'immunogénicité de VARILRIX chez 384 adolescents et
adultes ayant recu une ou deux doses de VARILRIX par voie sous-cutanée .

Les sérologies post-vaccinales ont été effectuées 6 semaines aprés l'injection

du vaccin.

Critere de jugement principal: titre en anticorps [0 4 Ul (considéré comme

protecteur).

Pourcentage de vaccinés ayant un titre en anticorps [0 4 Ul :

Etude Age Lot n Taux de
mini-maxi Séroconversion

OKA-H-024 12 -30.5 mois | VA103A42 81 100 %
VA107A42 83 100 %

OKA-H-026 12,1-23,6 mois | VA105A42 22 100 %
VA107A42 28 92,9 %

OKA-H-028 11,7-36 mois VA103A42 50 96,0 %
VA104B42 48 97,9 %

VA105A42 46 95,7 %

OKA-H-030 9-29 mois VA101A42 27 100 %
VA104B42 22 100 %

OKA-H-031 9-23 mois VA104B42 47 100 %
VA107A42 42 100 %

OKA-H-032 9-9 ,9 mois VA107A42 105 97,1 %
OKA-H-035 9-24,2 mois VA101A42 53 98,1 %
VA105A42 58 100 %

OKA-H-038 12-23,8 mois VA101A42 53 98,1 %
VA105A42 55 100 %

OKA-H-040 12-16 ans VA103A42 33 (1 dose) 90,9 %
33 (2 doses) 100 %

OKA-H-43 21-39 ans VA109A42 18 (1 dose) 88,9 %




18 (2 doses) 100 %
OKA-H-134 18-49 ans VA112A42 124 (1 dose) 82,3 %
124 (2 doses) |[100 %
OKA-H-136 20-36 ans VA125A42 17 (1 dose) 94,1 %
17 (2 dose) 100 %

Le pourcentage de vaccinés ayant un titre en anticorps [0 4 Ul, 6 semaines apres la
vaccination a varié entre 92,9 % et 100 %.

3.2. Persistance des anticorps

- Enfants :
Une étude a été effectuée chez 164 enfants agés de 12 a 30,5 mois (étude OKA-H-
024, lot de vaccin non-exposé). Sur les 148 sujets suivis 1 an apres la vaccination,
145 (98%) étaient séropositifs. Sur les 126 sujets suivis 4 ans apres la vaccination,
125 (99,2%) étaient séropositifs.

- Adolescents :
Une étude a été effectuée chez 33 adolescents agés de 12 ans a 16 ans (étude
OKA-H-40, 2 doses). 1 an aprés la vaccination, 33 sujets (100%) étaient
séropositifs. Deux ans apres la vaccination, 30 sujets (90,9%) étaient séropositifs.

- Adultes :
Une étude a été effectuée chez 124 adultes 4gés de 18 ans a 49 ans (étude OKA-
H-134, 2 doses). Sur les 106 sujets suivi 1 an gorés la vaccination, 94 (88,7%)
étaient séropositifs.

3.3. Efficacité protectrice

Deux études, randomisées, en double aveugle versus placebo ont été réalisées afin
d’évaluer I'efficacité protectrice de VARILRIX.

L’étude effectuée chez l'adulte ( étude OKA-H-041) n'a pu étre retenue pour cette
évaluation en raison d'une erreur d'attribution des doses de vaccin et des doses de
placebo chez 15% des individus.

L’étude effectuée chez I'enfant (étude OKA-H-024, lot de vaccin non-expos€) a été
réalisée chez 166 sujets agés de 12 a 30,5 mois avec un suivi de 29 mois.

L'efficacité a été définie par les taux d'attaque® chez les patients ayant recu le vaccin
rapportés aux taux d’'attaque chez les patients ayant recu le placebo :

Efficacité = 1 — ( taux d'attaque chez les sujets vaccinés / taux d’attaque chez les
sujets ayant recu le placebo ) / 100

1 f . P . . , . ..
Taux d'attaque = nombre de cas de varicelle sérologiguement confirmé / nombre de sujets suivis.

4




Taux d’'attaque et efficacité protectrice chez I'enfant ( 12 mois a 30,5 mois)

Groupes Analyse toutes formes Analyse des formes typiques de
confondues de varicelle (quel varicelle (dont le nombre de
gue soit le nombre de vésicules) vésicules est [1 30 (médiane de
ceux observés dans le groupe
placebo))
Cas de Taux Efficacité | Cas de Taux Efficacité
varicelle | dattaque | (IC 95%) |varicelle| d’attaque (IC 95%)
(1C 95%) (1IC 95%)
Vaccin 5 3% 0 0%
(n=166) (1,1-7,2%) 0 (0-2,8%) 0
Placebo 41 25,5% (75.%&/0 ) 23 14,3% (801-(1%(/)%/0 )
(n=161) (19,1- (9,5-20,9%)
33,1%)

L’efficacité protectrice a été de 100% contre toutes les formes typique de varicelle
(O 30 veésicules) et de 88% dans toutes les formes de varicelle (I 1 vésicule ou

papule).

3.4. Effets indésirables

Lors des essais cliniques les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés ont
été les suivants :

Sujets dgés de 9 mois & 12 ans (une dose)

Troubles généraux et réactions au site d’administration :

Tres fréquents (3 10%) réactions au site d'injection (douleur, érytheme et
gonflement) fievre 3 37,5 °C (voie orale / axillaire).
Fréquents (3 1%, < 10%) : fievre > 39°C (voie orale / axillaire).

Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés

Fréquents (3 1%, < 10%) : éruption varicelliforme (papulo-vésiculaire)

Sujets dgés de 13 ans et plus (la majorité recevant 2 doses espacées de 6 a 10

semaines)

Troubles généraux et réactions au site d’administration

Tres fréquents (3 10%) : Reéactions au site d'injection (douleur, érytheme et
gonflement), fievre 3 37,5°C (voie orale / axillaire).

Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés

Tres fréquents (3 10%) : éruption cutanée.
Fréquents (3 1%, < 10%) : éruption varicelliforme (papulo-vésiculaire).

3.5. Conclusion

Dans le dossier cliniqgue, VARILRIX est immunogéne, efficace chez les enfants agés
de 12 mois et plus et chez les adultes.

Les réactions locales a type de douleur, d’érytheme, de gonflement et de fievre ont
été tres fréquentes.




Le dossier clinique ne comporte pas d'études sur la persistance des anticorps et la
protection vaccinale au dela de 4 ans et l'influence de la vaccination sur l'incidence
du zona.

4. CONCLUSIONS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

4.1. Service médical rendu

(dans les populations recommandées par le CONSEIL SUPERIEUR D'HYGIENE
PUBLIQUE DE France)

La varicelle est une maladie virale trés contagieuse généralement bénigne
chez les enfants au-dela d’'un an.

La fréquence et la sévérité des complications sont variables en fonction de
I'age.

Cette spécialité entre dans le cadre d’un traitement préventif.

Le rapport efficacité protectrice / effets indésirables de cette spécialité est
important.

Il n'existe pas d’alternative thérapeutique.

Dans le cadre de la stratégie vaccinale recommandée par le conseil
supérieur d’hygiene publique de France, le nombre d'événements graves (déces,
hospitalisations notamment) susceptibles d’étre évités est limité.

VARILRIX ne répond que partiellement a un besoin actuellement non couvert.
En effet, ce vaccin n’est pas recommandé dans des populations a risque de varicelle
grave, susceptibles de tirer un bénéfice particulier d’'une protection contre la varicelle.

La vaccination de l'entourage de la population a risque des personnes
immunodéprimées, présente un béneéfice particulier en conférant & ces dernieres une
protection indirecte.

En conséquence, la spécialité VARILRIX a un impact de santé publique
attendu faible.

Le niveau de service médical rendu par ce vaccin est important dans les
populations recommandées par le Conseil Supérieur d’Hygiéne Publique de France
-Section des Maladies Transmissibles (19 mars 2004).

4.2. Amélioration du service médical rendu

De méme que VARIVAX, VARILRIX est le seul vaccin actuellement indiqué dans la
prévention de la varicelle. Cette vaccination a été récemment recommandée par le
Conseil supérieur d’hygiéne Publique de France dans une population délimitée.




Ce vaccin devrait contribuer,

- a réduire la transmission de la varicelle aux sujets a risque (notamment personnes
immunodéprimées, nouveau-nés, nourrissons de moins d’'un an) par la vaccination :
. des adultes immunocompétents sans antécédents de varicelle dans les 3
jours suivant I'exposition a un patient avec éruption

. de I'ensemble des professionnels de santé, des professionnels en contact
avec la petite enfance, des personnes en contact étroit avec des personnes
immunodéprimées sans antécédents de varicelle (sérologie négative)

- aimmuniser les enfants candidats a une greffe d’organe solide
Cependant la Commission souligne que dans le contexte actuel :

- les immunodéprimés, les enfants de moins d'un an, les femmes enceintes (a
I'exception des professionnels de santé et de la petite enfance) qui représentent une
population a risque de varicelle grave (formes graves de varicelle disséminée,
complications infectieuses, foetopathies gravidiques-varicelles périnatales), ne
peuvent pas étre ciblés directement par la vaccination

- la vaccination généralisée des enfants a partir de 'age de 12 mois ne peut étre
envisagée, compte tenu notamment, du taux de couverture incertain que
représenterait ce vaccin monovalent non combiné a dautres valences
recommandées chez I'enfant et de sa durée de protection non connue au-dela de 7
ans

- 'efficacité sur le zona est peu documentée

En conséquence, la Commission estime que VARILRIX, en I'absence d’alternative,
apporte une amélioration du service médical rendu modérée (niveau lll) dans la
stratégie de prise en charge vaccinale de la varicelle des populations recommandées
par le Conseil supérieur d’hygiéne publique de France.

4.3. Place dans la stratégie thérapeutique

AVIS DU CONSEIL SUPERIEUR D'HYGIENE PUBLIQUE DE FRANCE
SECTION MALADIES TRANSMISSIBLES

Relatif a la vaccination contre la varicelle
(Séance du 19 mars 2004)

Considérant d’'une part, d'apres les données disponibles

- que la varicelle correspond a une primo-infection par le virus de la varicelle et du zona (VZV) et

gu'elle résulte de I'exposition d'une personne non immune au virus VZV, lequel est
essentiellement transmis par aérosols, le plus souvent sans contact direct avec le cas source,

- que lincidence de la varicelle symptomatique estimée en France chaque année est d’environ
600 000 cas par an dont plus de 90% surviennent chez I'enfant entre 1 an et 14 ans',



que les varicelles de I'enfant au dela de un an sont le plus souvent bénignes,

qgue le nombre de complications séveres est évellllué dans la littérature entre 0,6 et 26,7/10000 cas
de varicelle selon I'age et le type de complication’,

que le nombre annuel des hospitalisations en France est de l'ordre de 3300; 92% des
hospitalisations dues a la varicelle surviennent chez des patients n’ayant pas d’immlHnodépression
connue ; 26% des hospitalisations s’observent chez les personnes de plus de 15 ans ",

qgue le nombre annuel des décés dus a la varicelle en France est estimé a 20" ; 70% des déces

surviennent chez des patients n'ayant pas d’immunodéprtla”ssion connue ; 69% des décés dus a la
varicelle surviennent chez les personnes de plus de 15 ans ",

que la Iétalité varie avec I'age : de I'ordre de 7 par million de cas entre 1 an et 14 ans"' , elle est
par comparaison avec cette tranche d'age, en moyenne multipliée par 8 chez I'enfant de moins de
1 an"', comme chez les 15-24 ans, multipliée par 15 chez les 25-34 ans, par 34 chez les 35 44
ans et par 183 chez les 45-64 ans, du fait le plus souvent de pneumopathies varicelleuses" au
dela de I'age de 15 ans,

gue chez la femme enceinte la varicelle expose au risque de complications foetales (durant les
cing premiers mois de la grossesse) ou périnatalesIV V estimation en France du nombre de
varicelles pergravides est de l'ordre de 500 cas par an”' V"' induisant de 10 a 14 foetopathies par
an,

que toute forme d'immunodépression expose a des formes graves avec varicelle disséminée,

que chez le grand enfant et I'adulte la notion d’antécédent de varicelle est valide et est confirmée
par plu3|eurs études séroépidémiologiques dans lesquelles sa valeur prédictive positive est de
97%-99%"

que dans les épidémies nosocomiales, le VZV est introduit dans I'hdépital par des personnes en

e h . IX . .. . . e
phase d'incubation de varicelle” : les patients, les visiteurs, mais aussi le personnel hospitalier
dans un certain nombre de cas,

que 1 & 2% du personnel de santé en France n'est pas immunisé contre la varicelle et peut donc
contracter des formes graves et étre source d'infections nosocomiales'™

que les |mmunoglobullnes hyperimmunes anti-VZV ne sont pas facilement accessibles (ATU) et
gu'elles ne conferent qu'une protection transitoire et part|eIIe

Considérant d’autre part

gue le vaccin contre la varicelle, vivant atténué contenant la souche OKA, est disponible,
actuellement sous forme non combinée,

qgue le taux de séroconversion post-vaccinal est supérieur a 90% chez lI'enfant & 9 mois-1 an
. XIXIEXIEXIV XV XVIE XVIE XV , N .

jusqu’a 13 ans aprés une |n;<ect|on et chez I'adolescent a partir de 13 ans et
I'adulte aprés 2 injections

que l'efficacité en terme de prévention des varicelles chez I'enfant, dans les études controlées, est
, . 5 . X1 XIl
Q”zlalu moins 85 % avec un recul de 2 a 4 ans, prévenant les formes graves dans 95% des cas

que ce niveau d'efficacité est confirmé dans les études sur le terrain pour les formes graves ou
séveres XX XXIEXXIEXXIEXXIV XV XVI

- - - SN - XIl . , . .
que la persistance des anticorps a été estimée & au moins 7 ans”, mais que I'exposition au virus
sauvage circulant peut étre en partie responsable du maintien de I'immunité,

que l'efficacité du vaccin sur le zona est peu documentée,

que d'aprés les données de tolérance, unvrash au site d’injection survient dans 1 a 4% des cas et
un rash généralisé dans 1 a 6% des cas

. N . . . . Xl
que le risque de transmission de la souche vaccinale aprés vaccination est possible mais rare

que l'administration concomitante des vaccins contre la varicelle est possible avec les vaccins
combinés rougeole, oreillons, rubéole, avec le vaccins combiné diphtérie, tétanos, coqueluche
acellulaire (données concernant le vaccin Varilrix), avec les vaccins combinés diphtérie, tétanos,
coqueluche a germes entiers, Haemophilus influenzae b, hepatite B (données concernant le
vaccin Varivax),



que le vaccin, administré dans les 72 heures qui suivent un contact avec un patient source, est
efficace po)yxrwprévenir les varicelles post-exposition chez les sujets non-immuns dans plus de 90
% des cas ,

que les données disponibles sur I'utilisation du vaccin dans toute forme d'immunodépression sont
limitées,

que des études indiquent que chez les enfants receveurs de greffes d'organe solide non immuns,
notamment avant I'age de 6 ans, le vaccin pratiqué dans les 6 mois précédant la greffe au moyen

de 2 doses a un mois d’i)p}%\/%l(g( présente une efficacité satisfaisante (efficacité immunologique
persistant aprés la_greffe) , Ce qui n'est pas le cas pour les greffes de cellules souches

hématopoi étiques™ a la suite desquelles il est contre-indiqué.

Considérant également que les analyses effectuées par [IInVS, prenant en compte [impact
épidémiologique et le colt par déces évité de différentes options vaccinales ont montré que:

Concernant les stratégies de vaccination de cohorte :

la vaccination systématique de tous les enfants au dela de 10 ans, sans interrogatoire préalable
sur leurs antécédents de varicelle, évite un plus grand nombre de cas que la stratégie consistant a
vacciner uniquement les enfants de plus de 10 ans sans histoire clinique de varicelle ou dont
I'histoire est douteuse mais présente un ratio colt/déces évités trés éleve,

la vaccination des sujets sans histoire clinique de varicelle ou dont I'histoire est douteuse
effectuée a 11 ans a un impact épidémiologique et un ratio co(t/efficacité meilleur que la
vaccination effectuée a 18 ans selon la méme stratégie,

le nombre de cas et de déces évités et dans une moindre mesure le ratio colt/décés évité pour
une vaccination effectuée a 11 ans, chez les sujets sans histoire clinique de varicelle ou dont
I'histoire est douteuse, sont proches, que la vaccination soit ou non précédée d'une recherche
sérologique d'anticorps anti-varicelleux,

impact épidémiologique reste peu important méme pour les stratégies d'impact maximum,
puisqu’au mieux, la vaccination d’'une cohorte éviterait, quand la cohorte atteindrait 'age de 80
ans, 52 000 cas, 487 hospitalisations, 73 complications sévéres et 7 décés. Plus de 15 ans de

vaccination des enfants de 11 ans seraient nécessaires avant d'éviter en moyenne un décés, 30
complications séveres et 30.000 cas dans l'année.

Concernant l'intérét de la sérologie avant vaccination, les stratégies de vaccination a partir de
'age de 18 ans, avec ou sans sérologie préalable, des sujets sans histoire clinique de varicelle ou
dont I'histoire est douteuse, ont un impact épidémiologique trés proches alors que le ratio co(t/
déces évité est en faveur d'une vaccination précédée d'une sérologie.

Concernant I'age ou une vaccination post-exposition peut-étre proposée, le taux d’hospitalisation
dans le groupe d'age des 10-14 ans est identique a celui du groupe d'age des 15-19 ans

(0,187/1000 sujets réceptifs) mais s'éleve ensuite dans le groupe d'age des 20-24 ans
(0,332/1000 sujets réceptifs).

Considérant au sujet d’'une vaccination généralisée des enfants a partir de 'dge de 12 mois,

gu'un taux de couverture supérieur ou égal a 90% serait nécessaire pour éviter le déplacement
épidémiologique des cas de varicelle vers I'adolescent et 'age adulte,

que dans le contexte actuel en France, le taux de couverture vaccinale risquerait d'étre inférieur a

90%, notamment en l'absence de combinaison avec le vaccin dirigé contre rougeole-oreillons-
rubéole, vaccin pour lequel ce taux de couverture n’est pas atteint a 24 mois,

gu'une vaccination & partir de 12 mois avec une seule dose risque de ne pas conférer une
immunité définitive,
et qu'au total la vaccination généralisée des enfants a partir de I'adge de 12 mois risquerait a terme

de favoriser une augmentation du nombre de cas chez les adolescents et les adultes et donc une
augmentation du nombre de formes graves ; et la survenue de zonas chez les sujets agés.

Le Conseil supérieur d’hygieéne publique de France

ne recommande pas la vaccination généralisée contre la varicelle des enfants a partir de I'age de
12 mois,



- rappelle que s’appliquent les contre-indications précisées dans le libellé de 'AMM des vaccins, et
parmi elles, le CSHPF attire I'attention sur la grossesse : toute vaccination contre la varicelle chez
une jeune femme en age de procréer doit étre précédée d'un test négatif de grossesse,

- recommande la vaccination post-exposition dans les 3 jours suivant I'exposition a un patient avec
éruption chez les adultes (a partir de I'age de 18 ans) immunocompétents sans antécédents de
varicelle (ou dont [l'histoire est douteuse), le contrdle de la négativité de la sérologie étant
facultatif,

- recommande pour les professionnels de santé :

- la vaccination a I'entrée en premiere année des études médicales et paramédicales aux étudiants
sans antécédents de varicelle (ou dont I'histoire est douteuse) et dont la sérologie est négative,

- gu'un rattrapage soit effectué auprés de I'ensemble du personnel de santé sans antécédents de
varicelle (ou dont l'histoire est douteuse) et dont la sérologie est négative, a I'embauche ou a
défaut déja en poste, en priorité dans les services accueillant des sujets a risque de varicelle
grave (immuno-déprimés, gynéco-obstétrique, néo-natologie, pédiatrie, maladies infectieuses), les
sujets vaccinés étant informés de la nécessité d'une éviction de 10 jours en cas de rash
généralisé ,

- recommande la vaccination contre la varicelle pour tout professionnel en contact avec la petite

enfance (creches et collectivités d’enfants notamment) sans antécédents de varicelle (ou dont
I'histoire est douteuse) et dont la sérologie est négative,

- recommande la vaccination contre la varicelle pour toute personne sans antécédents de varicelle
(ou dont l'histoire est douteuse) et dont la sérologie est négative, en contact étroit avec des

personnes immunodéprimées. Les sujets vaccinés doivent étre informés de la nécessité, en cas
de rash généralisé, d'éviter les contacts avec les personnes immunodéprimées pendant 10 jours,

- recommande la vaccination contre la varicelle dans les 6 mois précédant une greffe dorgane
solide chez les enfants candidats receveurs sans antécédents de varicelle (ou dont I'histoire est
douteuse) et dont la sérologie est négative, avec 2 doses a un mois d'intervalle, et en pratiquant
une surveillance du taux d'anticorps apres la greffe

- souhaite que soient développées :

- I'étude de la problématique des varicelles néonatales et congénitales, incluant des études
épidémiologiques, ainsi que la question des infections maternofoetales évitables par la
vaccination,

- des études sur la tolérance, l'immunogénicité et l'efficacité des vaccins contre la varicelle chez
certains groupes de patients (notamment les enfants) immunodéprimés, leucémiques, cancéreux,
etc...

- des études prospectives portant sur la persistance des anticorps anti-VZV et sur la protection
vaccinale sur une durée supérieure a 7 ans, notamment apres une seule dose, avec les différents
types de vaccins, http://www.u444 jussieu.fr/sentiweb (Niveau 4)

- des techniques de biologie moléculaire par les laboratoires de virologie afin de pouvoir distinguer
les souches de VZV sauvages et vaccinales,

- une surveillance des zonas, étude préliminaire indispensable afin d'apprécier l'influence de la
vaccination varicelle sur la fréquence et I'age d’apparition des zonas (chez les vaccinés et les non
vaccinés).

Références bibliographiques:

" Les #férences bibliographiques sont classées en niveau de preuve scientifique (Recommandations
professionnelles ANAES 2000) :

Niveau 1: Essais comparatifs randomisés de forte puissance, Méta-analyse d’essais comparatifs
randomisés, Analyse de décision basée sur des études bien menées.
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CET AVIS NE PEUT ETRE DIFFUSE QUE DANS SON INTEGRALITE SANS SUPPRESSION NI AJOUT

4.4. Population cible

Les populations cibles, définies par le Conseil Supérieur d’'Hygiene Publique de
France (séance du 19 mars 2004) doivent prendre en compte :

1-Tous les ans

Vaccination post-exposition des sujets adultes immunocompétents sans antécédent
de varicelle suivant une exposition a un patient avec éruption :

Cette population est estimée a partir des données et hypothéses suivantes :
- selon I'enquéte emplois INSEE-2002 il y aurait en France :

3 043 744 ménages avec 1 enfant de moins de 12 ans,

1 936 410 ménages avec 2 enfants de moins de 12 ans,

501 130 ménages avec 3 enfants de moins de 12 ans,

93 984 ménages avec au moins 4 enfants de moins de 12 ans.

- un ménage comprend en moyenne, outre les enfants, 2 adultes avec ou sans

antécédent de varicelle (hypothése).

- les adultes ayant des enfants agés de moins del2 ans appartiennent a la

classe d’age 35-40 ans (hypothése).

- le pourcentage d’individu agés de 35-40 ans sans antécédent de varicelle est
estimé a 3,4% (IC: 1,5% a 5,3%) (T. Hanslik et al./\Vaccine 21 (2003) 3614-

3622).

- le taux d’incidence de la varicelle chez les enfants de moins de 12 ans est
d’environ 4,9% (extrapolation a partir des données de T. Hanslik et al./Vaccine

21 (2003) 3614-3622).

Selon ces données, le nombre d’adultes immunocompétents sans antécédent de
varicelle susceptible de recevoir une vaccination en post-exposition serait de I'ordre

de 30 000 sujets (IC :13 000 a46 000 sujets).

La vaccination a I'entrée en premiére année des études médicales et paramédicales

aux étudiants sans antécédent de varicelle :
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Cette population est estimée a partir des données et hypothéses suivantes :

164 000 étudiants™ en premiére année d'études médicales et paramédicales
en 2001-2002 selon le rapport de la Commission Pédagogique Nationale de la
Premiére Année des Etudes de Santé du 20 juillet 2003 (rapport Debouzie
2003). Cette estimation ne prend pas en compte les aide-soignants, les
étudiants masseur-kinésithérapeutes, les puéricultrices et auxiliaires de
puériculture.

12528 diplbmes daide-soignant, 1559 dipldbmes de masseur-
kinésithérapeute, 828 dipléomes de puéricultrice, 2 227 diplomes d’auxiliaire de
puériculture ont été délivrés en 2000 (DREES).

ces étudiants appartiennent a la tranche d’age 20-25 ans (hypothese).

le pourcentage d’individus agés de 20-25 ans sans antécédent de varicelle est
estimé a 8,4% (IC :6,6%-10,2%) (T. Hanslik et al./Vaccine 21 (2003) 3614-
3622).

Selon ces données, le nombre total d'étudiants en premiére année d'étude
médicales et paramédicales serait de l'ordre de 180000 dont 15000 sujets
(IC :12 000-18 500 sujets) susceptibles d’étre vaccinés contre la varicelle.

Vaccination pour tout professionnel en contact étroit avec la petite enfance sans

antécédent de varicelle :

Cette population est estimée a partir des données et hypothéses suivantes :

20 735 emplois de professeurs des écoles seront pourvus en 2004 (Ministere
de la jeunesse, de I'éducation et de la recherche, B.O. n°7 du 12 février 2004).
20 000 agréments assistante maternelle ont été délivrés entre 1998 et 1999
(DREES, « Les assistantes maternelles ». Etudes et Résultats. 2001 N°127)

le pourcentage d’individu agés de 35-40 ans sans antécédent de varicelle est
estimé a 3,4% (IC: 1,5% a 5,3%) (T. Hanslik et al./\Vaccine 21 (2003) 3614-
3622).

les nouveaux professeurs des écoles appartiennent a la tranche d’age 25-30
ans (hypothese).

les nouvelles assistantes maternelles appartiennent a la tranche d'age 35-40
ans (hypothese).

le pourcentage d’individus agés de 25-30 ans sans antécédent de varicelle est
estimé a 6,9% (IC :5,0%-8,7%) (T. Hanslik et al./Vaccine 21 (2003) 3614-
3622).

le pourcentage d’individus agés de 35-40 ans sans antécédent de varicelle est
estimé a 3,4% (IC :1,5%-5,3%) (T. Hanslik et al./Vaccine 21 (2003) 3614-
3622).

Selon ces données :

le nombre de professeurs des écoles susceptibles d’étre vaccinés contre la
varicelle chaque année serait de l'ordre de 1400 sujets (IC : 1000 a 1800
sujets) ;
le nombre d’assistantes maternelles susceptibles d’étre vaccinées contre la
varicelle chaque année serait de l'ordre de 700 sujets (IC: 300 a 1000
sujets) ;

@

médecins, pharmaciens, chirurgien-dentistes, sage-femmes, infirmiers, ergothérapeutes,

psychomotriciens, orthophoniste, pédicure-podologues, manipulateurs en électroradiologie.
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Au total, 2 100 (IC :1 300 a 2800) professionnels en contact avec la petite enfance
sont susceptibles d’étre vaccinés chaque année.

Vaccination des personnes sans antécédent de varicelle en contact étroit avec des
personnes immunodéprimées :

On ne dispose pas de données sur le nombre de cas incident d’immunodéprimés en

France. Les seules données disponibles concernent les cas incidents de SIDA

déclarés et de greffes d’organe solide soit au total 5 080 patients immunodéprimeés :

- 1 600 nouveaux cas de SIDA déclarés en France en 2001 (INVS).

- 3480 sujets receveurs d'une greffe d'organes en 2002 (Bilan 2002 de
I'Etablissement Francais des greffes).

Dans I'hypothese ou :

- I'entourage d’un individu immunodéprimé comprend de 2 a 5 personnes

- le pourcentage d’individu sans antécédent de varicelle est égal a celui observe
chez les 35-40 ans soit 3,4% (IC :1,5%-5,3%) (T. Hanslik et al./Vaccine 21
(2003) 3614-3622

- le nombre de personnes sans antécédent de varicelle en contact étroit avec
des personnes immunodéprimées serait de I'ordre de 150 a 1 300.

En raison du manque de données épidémiologiques concernant les
immunodéprimés, cette population cible est vraisemblablement trés sous-estimée.

Enfant candidat receveur a une greffe d’organe solide sans antécédent de varicelle :

Selon [I'Etablissement Francais des Greffes 150 enfants de moins de 16 ans ont
bénéficié d'une greffe d’organe solide en France en 2002.

Au total, la population cible susceptible d’étre vaccinée tous les ans serait de l'ordre
de 48 500 sujets (IC : 26 500 a 69 000 sujets).

Cette population cible peut étre surestimée dans la mesure ou, en ce qui concerne la
sous-population des étudiants sans antécédent de varicelle entrant en premiere
année d'études médicales et paramédicales, tous ne sont pas destinés a exercer
une profession de santé.

En conséquence, toute chose égale par ailleurs, si 'on ne retient que les étudiants
inscrits en 2°™ année d'études médicales et paramédicales, c'est a dire environ
53 000 étudiants, la population cible susceptible d’étre vaccinée tous les ans serait
au total de I'ordre de 38 000 sujets (IC : 18 000 a 56 000 sujets).
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2-En rattrapage essentiellement les premiéres années de commercialisation

Vaccination du personnel de santé sans antécédent de varicelle :

Cette population est estimée a partir des données et hypothéses suivantes :

- 900 000 personnes travaillent dans le secteur de la santé en France (rapport
Debouzie 2003). Cette estimation ne prend pas en compte les aide-soignants,
les puéricultrices et les auxiliaires puériculture.

- 330 000 aide-soignants exercaient en France en 2002 (www.sante.gouv.fr).

- 11 095 puéricultrices et 60 000 auxiliaires de puéricultures exercaient en
France en 2000 (rapport «les métiers de la petite enfance dans les structures
d’accueil collectif » (www.social.gouv.fr).

- 1 a 2% du personnel de santé en France n’'est pas immunisé contre la
varicelle d’apres I'avis du CSHPF Section Maladies Transmissibles relatif a la
vaccination contre la varicelle.

Selon ces données, le nombre total de personnes exercant dans le secteur de la
santé serait d’environ 1300 000 dont 13 000 a 26 000 sujets seraient susceptibles
d’étre vaccinés contre la varicelle.

Professionnels en contact avec la petite enfance sans antécédent de varicelle : ®)

Cette population est estimée a partir des données et hypothéses suivantes :

- 316 150 enseignants du premier cycle (maternelle et primaire) selon I'INSEE.

- 400 000 assistantes maternelles en 2001 selon la DREES (« Les assistantes
maternelles ». Etudes et Résultats. 2001 N°127).

- 9 000 éducateurs de jeunes enfants en 2001 d’apres le rapport «les métiers
de la petite enfance dans les structures d'accueil collectif»
(www.social.gouv.fr).

- les professionnels de la petite enfance appartiennent a la classe d’age 35-40
ans (hypothese).

- le pourcentage d’individus agés de 35-40 ans sans antécédent de varicelle est
estimé a 3,4% (1,5%-5,3%) (T. Hanslik et al./Vaccine 21 (2003) 3614-3622).

Selon ces données, le nombre total de personnes exercant un meétier en contact
avec la petite enfance en France serait de I'ordre de 725 000 individus dont 24 650
(IC :10 875 a 38 425) seraient susceptibles d’étre vaccinées contre la varicelle.

Vaccination des personnes sans antécédent de varicelle en contact étroit avec des
personnes immunodéprimées : (prévalence)

On ne dispose pas de données sur la prévalence des sujets immunodéprimés en
France autres que les cas de SIDA déclarés:

@médecins, pharmaciens, chirurgien-dentistes, sage-femmes, infirmiers, masseur-kinésithérapeutes,

ergothérapeutes, psychomotriciens, orthophonistes, orthoptistes, audioprothésiste, opticien-lunetiers,
diététiciens, pédicure-podologues, manipulateur en électroradiologies et techniciens en analyse
biomédicale.

@ les puéricultrices et auxiliaires puéricultures ont été comptabilisés dans les professionnels de santé
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- 24000 a 26000 personnes vivantes atteinte de SIDA en France en 2002
(www.sante.gouv.fr)

- 'entourage d'un individu immunodéprimé comprend de 2 a 5 personnes
(hypothese).

- le pourcentage d’individu agés de 35-40 ans sans antécédent de varicelle est
estimé a 3,4 (1,5-5,3) (T. Hanslik et al./Vaccine 21 (2003) 3614-3622).

Selon ces données, 720 a 2756 personnes sans antécédents de varicelle en contact
étroit avec des personnes immunodéprimées sont susceptibles d’étre vaccinés.

En raison du manque de données épidémiologiques concernant les
immunodéprimés, cette population cible est vraisemblablement trés sous-estimée.

Au total, la population cible susceptible d’étre vaccinée pendant les premieres
années de commercialisation serait de I'ordre de 47 000 sujets (IC : 25 000 a 67 000

sujets).

4.5. Recommandation de lacommission de la transparence

Avis favorable a linscription sur la liste des spécialitéts remboursables aux
assurés sociaux et sur la liste des médicaments agréés a l'usage des collectivités et
divers services publics dans les populations recommandées par le Conseil Supérieur
d’Hygiéne Publique de France -Section des Maladies Transmissibles (19 mars 2004)
et selon la posologie de 'TAMM.

4.5.1 Conditionnement : le conditionnement est adapté aux conditions de
prescription

45.2 Taux de remboursement: 65 %
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