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1. CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT

1.1. Principe actif

Polyoside pneumococcique sérotype 1*
Polyoside pneumococcique sérotype 3*
Polyoside pneumococcique sérotype 4*
Polyoside pneurnococcique sérotype 5*
Polyoside pneumococcique sérotype BA”
Polyoside pneumccoccique sérotype 6B*
Polyoside pneumococcique sérotype 7F*
Polyoside pneumococcique sérotype SV*
Polyoside pneumococcique sérotype 14*
Polyoside pneumococcique sérotype 18C"
Polyoside pneumococcique sérotype 19A*
Polyoside pneumacoccique sérotype 19F*
Polyoside pneumococcique sérotype 23F*

*conjugué a la protéine vectrice (CRM 197) et adsorbe sur phosphate d'aluminium (0,5 mg).

1.2. Originalité
Par rapport 8 PREVENAR (7-valent), le vaccin PREVENAR 13 contient & sérotypes
supplémentaires de Streptococcus pneumoniae (1, 3, 5, 6A, 7TF et 1 SA) afin de tenir compte
de I'évolution épidémiologique des sérotypes du pneumocoque.

1.3. Indication
« Immunisation active pour la prévention des maladies invasives, pneumonie et ofite
moyenne aigué causées par Streptococcus pneurnoniae chez les nourrissons et les enfants
agés de 6 semaines a 5 ans.
Voir rubriques 4.4 et 51 du RCP pour linformation sur la protection contre les sérotypes
pneumococciques spécifiques.

PREVENAR 13 doit étre utilisé selon les recommandations officielles qui tiennent compte de
limpact des infections invasives dans les différentes classes d'dge ainsi que de la variabilité
de I'épidémiologie des sérotypes en fonction des zones géographicues. »

1.4. Posologie
« Posologie
Les schémas vaccinaux avec Prevenar 13 doivent suivre les recommandations officielles,

Il est recommandé que les nourrissons qui ont regu une premiere dose de Prevenar 13
terminent le schéma de vaccination avec Prevenar 13.

urrissons ages de in ois
Primovacgination en frois doses
Le schéma vaccinal recommandé comprend quatre doses, de 0.5 ml chacune. La
primovaccination chez le nourrisson comprend trois doses, la premiére dose étant
généralement administrée a lage de 2 mois et avec un intervalle d'au moins un mois entre

les doses. La premiére dose peut &tre administrée dés I'dge de six semaines. La quatriéme
dose (rappel) est recommandée entre I'age de 11 et 15 mois.

Primovacecination en deux doses

Comme altemative, lorsque Prevenar 13 est administré dans le cadre d'un programme de
vaccination généralisé chez le nourrisson, un schéma a trois doses, de 0,5 mi chacune, peut
étre ulilisé. La premiére dose peut &tre administrée 2 partir de I'dge de 2 mois puis une
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deuxiéme dose 2 mois plus tard, La troisiéme dose (rappel) est recommandée entre I'dge de
11 et 15 mois (voir rubrique 5.1).

ourrisson nts non ne eés 2 7 mois
Nourrissons agés de 7 é 11 mois
Deux doses, de 0,5 ml chacune, avec un intervalle d’au moins un mois entre les doses. Une
troisiéme dose est recommandée au cours de la deuxieme année de vie,

Enfants 8gés de 12 & 23 mois
Deux doses, de 0,5 ml chacune, avec un intervalle d'au moins 2 mois entre les doses.

Enfants dgés de 2 4 5 ans
Une seule dose de 0,5 ml.

Schéma vaccinal de Prevenar 13 pour les nourrissons et enfants préalablement vaccinés par
Prevenar (7-valent) (sérotypes 4 6B, 9V, 14, 18C_19F et 23F de Streptococcus

Prevenar 13 contient les 7 mémes sérotypes que ceux inclus dans Prevenar et utilise la
méme protéing vectrice CRM197. Les nourrissons et enfants qui ont commencé la
vaccination par Prevenar peuvent passer 4 Prevenar 13 a tout moment du schéma.

Enfants 8gés de 12 a4 23 mols

Les enfants n'ayant pas recu deux doses de Prevenar 13 durant la primovaccination du
ncurrisson, doivent recevoir deux doses du vaccin {avec un intervalle d'au moins 2 mois
entre les doses) afin de compléter le schéma dimmunisation pour les six sérotypes
additionnels. Comme alternative, compléter la vaccination conformément aux
recommandations officielles.

Enfants 4gés de 2 4 5 ans
Une seule dose

Mode d'administration

Le vaccin doit étre administré par voie intramusculaire. Les siles recommandés sont la face
antérolatérale de la cuisse (muscle vaste externe) chez les nourrissons, ou le muscle
deltoide du bras chez les jeunes enfants.»

1.5. Interactions avec d'autres vaccins
« Prevenar 13 peut étre administré avec chacun des antigénes vaccinaux suivants, sous
forme de vaccins menovalents ou de vaccins combinés : diphtérique, tétanigue,
coquelucheux acellulaire ou A germes entiers, Haemophilus influenzae type b,
poliomyélitique inactivé, hépatite B, méningococcique de sérogroupe C, rougeole, oreillons,
rubécle et varicelle. Les études cliniques ont montré que les réponses immunitaires et les
profils de tolérance des vaccins co-administrés n'étaient pas affectés.

Au cours des études cliniques avec co-administration de Prevenar 13 et d'un vaccin contre le
rotavirus, aucune modification des profils de tolérance de ces vaccins n'a été observée,

Les différents vaccins injectables doivent toujours étre administrés en différents points
d'injection. »
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2. MEDICAMENTS COMPARABLES

2.1. Classement ATC

J - Anti-infectieux

Jo7 : Vaccins

JO7A ; Vaccins bactériens

JOTAL & Vaccins antipneumoceiques

JOTALD2 : Antigéne pneumococcigque polysaccharidique purifié conjugué

2.2. Médicaments de méme classe pharmaco-thérapeutique

Dans la mesure ol PREVENAR 13 est destiné a se substituer 38 PREVENAR, il n'existe pas
de comparateur de méme classe pharmaco-thérapeutique.

2.3. Médicaments & méme visée thérapeutique

PNEUMO 23 (vaccin pneumococcique non conjugué incluant 23 sérotypes de Streplococcus
pneumoniae : 1, 2, 3, 4,5, 6B, TF, 8, 9N, 8V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 18F,
20, 22F, 23F et 33F) dont l'indication n'est pas superposable 4 celle de PREVENAR 13 et
dont les recommandations actuelles’ sont limitées & la vaccination en prévention des
infections invasives @ pneumocogque :

_ au moins deux mois aprés la deuxieme dose de PREVENAR chez les enfants de 24 4 59
mois ayant une pathologie les exposant a un risque élevé d'infection invasive a
pneumocogue,

- tous les cing ans, pour les adultes et enfants de 5 ans et plus, atteints de certaines
pathologies dont Iz VIHZ,

' BEH N*16-17, Calendrier vaccinal 2009
2 pvis du 2 octobre 2008 du Haut Conseil de la santé publique relatif a la vaccination contre le pneumocogue par
le vacein PNEUMO 23 chez l'adulte et I'enfant Agé de 5 ans et plus infectés par le VIH
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3. ANALYSE DES DONNEES DISPONIBLES

Préambule : incidence des infections invasives a pneumocogue et distribution des
sarotypes en France

3.1 Données d'immunogénicité

3.1.1 Chez les enfants sans facteur de risque de développer une infection invasive
4 pneumocoque

3.1.1.1 Primovaccination selon un schéma en 3 doses

3.1.1.2 Primovaccination selon un schéma en 2 doses

3.1.1.3 Vaccination de rappel

3.1.1.4 Vaccination de rattrapage

3.1.1.5 Primovaceination en 3 doses par PREVENAR (7-valent) suivie d'un

rappel par PREVENAR 13

3.1.2 Chez les enfants avec facteur de risque de développer une infection invasive
a pneumocoque
3.2 Données d'efficacité protectrice

3.3 Tolérance
3.4 Conclusion

Préambule : incidence des infections invasives 4 pneumocoque et distribution des
sérotypes en France

Les données relatives a lincidence des infections invasives & pneumocoque el a la
distribution des sérotypes étayant la mise a dispoeition de PREVENAR 13 sont disponibles
jusqu’en 2007 en France.

= Im de la vaco n par PREVENAR (7-valent) sur lincidence des infecti

invasives 3 pneumocoque
Selon les données publiées en novembre 2008 par I'InVS®, I'analyse de I'évolution relative
des incidences des infections invasives & pneumocoques entre les périodes pré-vaccinale
(2001/2002) et post-vaccinale (2007) suggére que le bénéfice de la vaccination par effets
direct et indirect est réduit par I'apparition d'un phénoméne de remplacement de sérotypes
vaccinaux par des sérotypes non vaccinaux.
En effet :
- toutes tranches d'age confondues, l'incidence des infections invasives 4 pneumocogques a
augmenté passant de 9,4 cas pour 100 000 en période pré-vaccinale (2001/2002) & 10,2 cas
pour 100 000 en période post-vaccinale (2007) avec une stabilisation a environ 10 cas pour
100 000 entre 2005/2006 et 2007. Sur cefte période, lincidence des méningites a
pneumocoques est restée stable (0,9 cas pour 100 000) alors que celle des bactériémies a
augmenté ;
- u?@_z_lgg_,e_zqu;r_tg de moins de 2 ans, lincidence des infections invasives a pneumocoques a
diminué passant de 29,8 cas pour 100 000 en période pré-vaccinale (2001/2002) a 20,9 cas
pour 100000 en période post-vaccinale (2007) indiquant un impact favorable de la
vaccination dans la population cible entre ces deux périodes.
Cependant, limpact de la vaccination a été plus modére sur la péricde de 2005/2006 a 2007
en raison de la stabilisation de lincidence des infections invasives @ pneumocogues a 20,8
cas pour 100 000 (méningites : 6 cas pour 100 000 ; bactériémies : 14,0 cas pour 100 000y
et de 'émergence de sérotypes non vaccinaux « de remplacement » ;

3 http/Aarww.invs.sante. frirecherchefindex2 aspPtxtQuery=pneumocoque
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- chez les_sujets_de_pius de 2 ans lincidence des infections invasives est légérement
supérieure en 2007 3 ce qu'elie était en 2001/2002 passant de 5 & 5,7 cas pour 100 000
sujets Agés de 2 4 B4 ans et de 2B 2 4 30,4 cas pour 100 000 sujets de plus de 64 ans mais
se stabilise depuis 2005. Le bénéfice de la vaccination par un effet indirect suggéré dans
cette tranche d'Age (baisse d'environ 45% des infections invasives 2 pneumocoques a
sérotypes vaccinaux) a &té atténué par le phénoméne de remplacement (augmentation
d'environ 70% des infections invasives & pneumocogques a sérotypes non vaccinaux).
L'absence de données par sérotype avant 2001 et la légére tendance a l'augmentation des
infections invasives pré-existante a lintroduction de la vaccination ne permettent pas de
conclure sur l'impact global de la vaccination sur I'évolution des infections invasives dans
cette tranche d'age.

- Distribution des sérotypes dans les infections invasives 4 pneumocoque

Depuis septembre 2001, le Centre National de Référence des Pneumocoques est en mesure
de déterminer chacun des 90 sérotypes pneumecocciques”.

La distribution de ces 90 sérotypes, qui varie selon la nature du prélévement et 'age, a été
modifiée depuis 2001 avec I'émergence de sérotypes non vaccinaux en particulier chez les
enfants de moins de 2 ans.

Globalement, le sérotype 19A (de sensibilité diminuée aux béta-lactamines’) est devenu
prédominant, suivi des sérotypes 1 et 7F,

En 2007, chez les enfants de moins de 2 ans, ces trois sérotypes (19A, 1 et 7F)
représentaient respectivement 30 %, 16 % et € % des cas tandis qu'aucun des sept
sérotypes vaccinaux ne représentait plus de 5 % des cas.

- Couverture sérotypicue des vaccins pneumococcigues conjuques

En 2007, la couverture sérotypique de PREVENAR (7-valent) était d’'environ 16% pour les
souches isolées de méningites et de bactériémies, alors qu'en période pré-vaccinale,
PREVENAR (7-valent) couvrait moins de 70% des souches isolées de méningites et de
bactériémies a pneumocoques.

En 2007, les B sérotypes additionnels couverts par PREVENAR 13 représentaient 57 % de
ces souches el globalement, PREVENAR 13 couvrait 73 % des sérotypes des souches de
pneumocoque isclées de méningites et de bactériémies chez l'enfant de moins de 2 ans.
Chez les adultes dgés de plus de 64 ans, PREVENAR 13 couvrait 69 % des souches de
pneumocoque isolées de méningites el de bactériémies en 2007.

La poursuite de la surveillance de I'évolution de I'épidémiologie du pneumocoque ct de
I''mpact de la vaccination est prévue avec la mise & disposition de PREVENAR 13.

3.1 Données d'immunogénicité

341 Chez les enfants sans facteur de risque de développer une infection
invasive a pneumocoque

L'immunogénicité de PREVENAR 13 a été comparée a celle de PREVENAR (7-valent) selon
plusieurs schémas vaccinaux (2 ou 3 doses de primo-vaccination suivies d'un rappel et
schéma de rattrapage) chez des enfants sans facteur de risque de développer une infection
invasive 4 pneumocoque dans des études de non-infériorite,

31141 Primovaccination selon un schéma en 3 doses
Les données dimmunogeénicité aprés une primovaccination en 3 doses reposent
principalement sur les résultats de 2 études randomisées en double aveugle de non-
infériorité PREVENAR 13 versus PREVEMAR (7-valent) réalisées chez des nourrissons

“\aton R, Gutmann L. Cent

re Matlonal de Référence des pn
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agés de 2 mois a linclusion (études 006 en Allemagne et 004 aux USA) selon un schéma
vaccinal en 3 doses suivies d'un rappel.

Trailements (primovaccination en 32 doses et un rappel) administrés simultanément a
d'autres vaccins pédiatriques (environ 300 nourrissons par groupe) :
- étude 006 : quatre doses | M. de 0,5 ml de PREVENAR (7-valent) ou de PREVENAR
13: 4 2.3 et 4 mois et 11-12 mois ;
- étude 004 : guatre doses |.M. de 0,5 ml de PREVENAR (7-valent) ou de PREVENAR
13:4 24 et 6 mois et 12-15 mois.

Critéres principaux :

- pourcentage de sujets ayant une concentration d'anticorps antipneumococciques = 0,35
pg/ml (concentration de référence en anticorps recommandée par 'OMS) mesuree par la
méthode ELISA pour chagque sérotype, un mois aprés la primovaccination.

Pour chaque sérotype, la non-infériorité était acceptée si la borne inférieure de I'NCqex de la
différence des pourcentages dans les groupes PREVENAR 13 - PREVENAR (7-valent)® était
supérieure a - 10%.

- moyennes géométriques des concentrations d'anticorps antipneumococciques de chague
sérotype mesurées par la méthode ELISA, un mois aprés la primovaccination (critere
secondaire pour I'étude 008).

Pour chaque sérotype, la non-infériorité était acceptée si la borne inférieure de I'lCges, du
rapport des moyennes géométriques des concentrations d'anticorps antipneumococciques
PREVENAR 13 / PREVENAR (7-valent)® était supérieure 4 0,5.

Les résultats cnnrernant las titree d'antioorpo femetionnels (e ssunl pas decrlts, s agissant
d'une analyse exploratoire réalisée dans un sous-groupe de 200 enfants.

; [ - i
Résultats de I'étude 006 (&tude pivot pour I'AMM européenne) : ,
Entre 78% et 99% des enfants ont eu une concentration en anticorps antipneumococciques

= 0,35 pg/ml aprés la troisiéme dose de la primovaccination par PREVENAR 13 et entre 87%
ol 9875 Uos ©fans uu groupe FREVENAK (ctf tableau).

Sérotypes PREVENAR 12 PREVENAR Différence PREVENAR 13 - |

(T=valenil) FrREVENAR [-valent)
N | n | % | N | n | % % ICass
Sérotypes communs
4 285 | 280 98,2 279 | 274 98,2 0[-2,5.286] |
6B 28¢ | 220 715 | 218 | 242 87,1 06816 ; -3,3]
| av 285 | 281 98,6 279 | 269 98,4 2,2[0,4:5.2]
14 284 | 281 98,9 279 | 272 97,5 15[09.41] _
18C 285 277 ar.2 177 973 0o,0 -1 =h2, L] !
19F 284 | 272 95,8 277 | 266 9 0,3[-3,8.3.3] _
23F 284 | 252 88,7 277 | 248 895 | 0.8 6,0 4,5
Sérotypes additionnels _ i
1 285 | 274 98,1 276 | 242 | B871.1° 9.114.5; 13,9]
3 282 | 277 98,2 278 | 242 871" 11,2 [7; 15,8]
5 284 | 264 93 278 | 242 87,1° 59(0,8:11,1]
 BA 283 | 260 91,0 278 | 242 87,1" 48103 10.1]_
I 7F 285 | 281 986 | 278 | 242 87,1° 115[7.4; 16,1]
D 285 | 283 99,3 278 | 242 87,1 12283 16,8]

5 | e résultats obtenus pour chacun des 6 sérotypes additionnels chez les enfants recevant PREVENAR 13 ont
&té comparés ay résultat le plus faible des 7 sérotypes communs chez les sujels recevant PREVENAR (T-valent).
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* La proportion de n_nurﬁswns ayant une concentration en anticorps antipneumocoeciques = 0,35 pg/ml pour
chague sérotype additionnel de PREVENAR 13 a &té comparée & la proportion la plus faible de nourrissons
repu PREVENAR (7-valent) parmi les 7 sérotypes communs (scit la valeur ghtenue nonr e sarabna A8 - 97 a4e).

Un mols aprés la primovaccination en 3 doses, la non-infériorité en termes d'immunogénicité
(pourcentage de sujets ayant une concentration d'anticorps antipneumococciques = 0,35
vg/ml) a été établie pour 12 des 13 sérotypes pneumococciques (a4 I'exception du sérotype
commun 5B8).

Les moyennes géométriques des concentrstions d'anticorps antipneumococciques pour
chacun des 13 sérotypes de PREVENAR 13 ont été non-inférieures a celles de PREVENAR
{7-valent) un mois aprés la primovaccination (critére secondaire).

Résultats de |'étude 004 :

Entre 84% ot 98% des enfants ont eu une concentration en anticorps antipneumococciques
= 0,35 pg/ml aprés la troisiéme dose de la primovaccination par PREVENAR 13 et entre 93%
et 98% des enfants du groupe PREVENAR.

Un mois aprés la primovaccination en 3 doses, la non-inféricrité en termeas d'immunogénicité
(concentrations d’anticerps antipneumococciques = 0,35 ug/ml) a été établie pour 10 des 13
sérotypes pneumococciques (& Fexception des sérotypes communs 6B et 8V et du sérolype
additionnel 3).

La non-infériorité de PREVENAR 13 par rapport @ PREVENAR (7-valent) en termes de
moyennes géomatriques des concentrations d'anticorps antipneumococciques a été établie
pour 12 des 13 sérotypes (a l'exception du sérotype additionnel 3) un mois aprés la
primovaccination.

31.1.2 Primovaccination selon un schéma en 2 doses
Quatre études (007, 500, 501, 3007) ayant comparé PREVENAR 13 a PREVENAR (7-
valent) dans le cadre d'asscciations 4 d'autres vaccins peédiatriques ont contribué a
révaluation de I'mmunogénicité de la primovaccination en 2 doses de PREVENAR 13 aux
ages de 2 et 4 mois ou 3 et 5 mois.

Aprés une primovaccination en 2 doses de PREVENAR 13, les résultats de ces études ont
montré qu'une réponse immunitaire acceptable avait été obtenue pour 11 des 13 sérotypes
(& l'exception des sérotypes 6B et 23F). En effel, la proporticn de nourrissons ayant une
concentration d'anticorps antipneumococcigues 2 0,35 pg/ml un mois aprés la seconde dose
a été comprise entre :

- 79,6 % et 98,5 % pour 11 des 13 sérotypes vaccinaux,

- 27.9% a 58,4% pour le sérotype 6B,

- 55,8% & 68,6% pour le sérotype 23F.

3113 Vaccination de rappel
Six études ont contribué & 'évaluation de 'immunogénicité de la dose de rappel aprés une
primovaccination en 2 ou 3 doses de PREVENAR 13.

Aprés la dose de rappel, les concentrations en anticorps ont augmenté par rapport aux
concentrations observées :
- avant la dose rappel pour chacun des 13 sérotypes |
- aprés la primovaccination pour 12 des 13 sérotypes (a l'exception du sérotype 3). La
réponse immune aprés la dose de rappel pour le sérotype 3 n'était pas augmentée au-
dela des concentrations observées aprés la primovacsination : la pertinence clinique de
cette observation concemant linduction de la mémoire immunitaire pour le sérotype 3
n'est pas connue.
Les concenirations en anticorps antipneumococciques obtenues aprés le rappel suite a une
primovaccination en 2 doses et en 3 doses ont été comparables pour les 13 sérotypes
vaccinaux.
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La persistance & Iungl terme dles anticorps antipneumococciques aprés administration de
FREVEI*_MR 13 en primo-vaccination suivie d’'un rappel chez le nourrisson ou en primo-
vaccination en une seule dose chez les enfants plus &gés n'a pas été étudiée.

3.1.1.4 Vaccination de rattrapage

Une étude ouverte (3002) a évalué la réponse immunitaire induite par PREVENAR 13 chez
des enfants non précédemment vaccinés appartenant a trois catégories d'age :

- de 7 4 12 mois : deux doses de PREVENAR 13 administrées a environ un mois
d'intervalle puis un rappel de PREVENAR 13 entre 12 & 16 mois (n=90),

- de 12 & 24 mois : deux doses de PREVENAR 13 administrées a environ deux mois
dlintervalle (n=112),

- de 24 a 72 mois : une dose de PREVENAR 13 (n=152).

La proportion d'enfants ayant une concentration d'anticorps antipneumococciques 2 0,35
ug/ml un mois aprés Ia derniére injection a été comprise entre 83% et 100% pour tous les
sérotypes et pour les trols catégories d'age a ['exception du serotype 14 (88%) dans la
catégorie d'enfants Agés de 24 a 72 mois.

Au total, cher des enfants agés de 7 mois & 5 ans, des schémas vaccinaux de rattrapage
appropriés & l'age se sont traduits, un mois aprés la demiére injection. par des
concentrations d'anticorps antipneumococciques pour chacun des 13 sérotypes au mains
comparables a celles atteintes aprés une primo-vaccination en trols doses chez le
nourrisson.

3.1.1.5 Primovaccination en 3 doses par PREVENAR (7-valent) suivie

d’un rappel par PREVENAR 13
Dans l'étude 008° réalisée en France avec un schéma vaccinal en 3 doses a2, 3, 4 mois
suivies d'un rappel & 12 mois et comportant 2 groupes |

o qroupe 1: 3 doses de PREVENAR (7-valent) puis une dose de rappel soit par

PREVENAR (7-valent) soit par PREVENAR 13 ;

o groupe 2 : 4 doses de PREVENAR 13
il a été observé, aprés la dose de rappel, que :
- pour les 7 sérotypes communs : la proportion d'enfants ayant une concentration d'anticorps
antipneumococciques 2 0,35 ug/ml et la moyenne géomélrique des titres en anticorps ont
&té généralement comparables entre les groupes |
- pour les 8 sérotypes additionnels : la réponse en anticorps 3 été plus faible pour les
sérotypes 1, 5 et 6A dans le groupe ayant recu 3 doses de PREVENAR (7-valent) puis une
dose de rappel par PREVENAR 13 par rapport au groupe ayant recu 4 doses de
PREVENAR 13.

Dans le cadre du plan de gestion de risque, une étude est prévue afin de confirmer
notamment limmunogénicité d'une dose de rappel de PREVENAR 13 vis & vis des B
sérotypes additionnels aprés une primo-vaccinaticn en 3 doses par PREVENAR (7-valent)
(étude 3011).

3.1.2 Chez les enfants avec facteur de risque de développer une infection invasive &
pneumocoque

Aucune étude dimmunogénicité n'a été réalisée avec PREVENAR 13 chez des enfants
ayant une pathologie ies exposant & un risque particulierement élevé d'infections invasives a
pneumocogue (tels que drépanocytose, infection par le VIHY.

® L'objeciif principal de l'étude 008 de non-infériorité randomisée en double aveugle étail d'évaluer la réponse
immunitaire induite par PENTAVAC et PREVENAR 13 par rapport a celle indulte par pentsvac et PREVENAR (7-
valent) un mois aprés une primovaccination en 3 doses cher emnviron 800 sujets.

7 Cest-4-dire prézantant I'une des affactions sulvantes : asplénie fonctionnelie ou spiénactomie. drépanocytose homozyaate,
infaction par lo VIH. déficits immunitaines congénitaux (ou secandaires & une insuffisance ranale chronique ou un syndrome
néphrotigua, 4 un traitement IMmunosuppreseeur ou une radisthéraple pour néoplasie, lymphome ou maladle de Hodgkin,
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Néanmoeins, des données limitées ont moniré une réponse immune convenable induite par
PREVENAR (7-valent) suite & une primovaccination en trois doses chez les nourrissons
drépanocytaires, avec un profil de tolérance similaire & celui observé chez les groupes qui ne
sont pas 4 haut risque.

Dans le cadre du plan de gestion de risque, des études d'immuncgénicité et de tolérance
dans les populations a haut risque d'infections pneumococciques invasives (VIH,
drépanocytose, greffe de cellules souches, prématurés) sort natamment prévues.

3.2 Données d'efficacité protectrice

Aucune étude d'efficacité protectrice pour PREVENAR 13 n'a été réalisée (conformément
aux recommandations de 'OMS®).

Dans le cadre du plan de gestion de risque, un programme de surveillance est prévu afin
d'évaluer notamment I'efficacité des schémas de vaccination en 3 et 4 doses contre les
infections invasives a pneumocoque, les pneumonies et les otiles moyennes zigués.

3.3 Tolérance (selon le RCP)

Les données de tolérance de PREVENAR 13 sont issues des études cliniques au cours
desquelles 14 267 doses ont été administrées a 4 428 nourrissons sans facteur de risque de
développer ure infection invasive & pneumocoque et 4gés d'au moins & semaines lors de |a
premigre vaccination et de 11-16 mois lors de la dose de rappel.

Dans les études réalisees chez les nourrissons, PREVENAR 13 a été co-administré avec les
vaccins pédiatriques habituels.

La tolérance chez 354 enfants (Agés de 7 mois & 5 ans) non préalablement vaccinés a
egalement été évaluée.

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont été des réactions au sile
d'injection, de la fievre, de limitabilité, une perle d'appétit et une hypersomnie et/ou un
sommeil diminué.

Les réactions au site d'injection au cours de la primovaccination par PREVENAR 13 ont été
rapportées plus fréquemment chez les enfants agés de plus de 12 mois que chez les
Nnourrissons. '

Dans les études cliniques, le profil de tolérance de PREVENAR 13 a été comparable 4 celui
de PREVENAR (7-valent),

Il n’existe pas de données de tolérance de PREVENAR 13 chez les sujets ayant des facteurs
de risque de développer une infection invasive a pneumocogue.

leucémie, transplantation d'organe), cardiopathie congénitale cyanogéne, insuffisence cardiaque, preumopathie chronxue (4
laxceplion de lasthme, sauf les asthmes sous codticothérapie prolongée), bréche ostéc-méningée, diabdta, cendidats &
Eimplmmim enchiéaine ou porteurs d'implants cochldaings,
World Health Organization, Recommendalions for the production and conirol of pneumococzal conjugate
vaccines, HO Technical Raport Series, No. 227, 2005, Annex 2,
e wh intbiclogics atigns/trafareasva gndindax himl, October 2008




3.4 Conclusion

Les dnnnafs dispnnibfals pour PREVENAR 13 reposent sur des études de non-infériorité
Eévalulantil !mmunc_rgémclté chez des enfants sans facteur de nisque de développer une
infection invasive @ pneumocogue et selon plusieurs schémas vaccinaux,

Globalement, PREVENAR 13 a été légérement moins immunogéne que PREVENAR (7-
valent), en particulier pour certains sérotypes (6B, 9V). La signification ciinique de cette
observation n'est pas connue.

Dans deux études, PREVENAR 13 s'est montré non-inférieur & PREVENAR (7-valent) aprés
une primo-vaccination en 3 doses en termes de pourcentage de sujets ayant une
concentration d'anticorps antipneumococciques = 0,35 pgiml pour 12 des 13 sérotypes (&
I'exception du sérotype commun 6B) dans la premiére étude et pour 10 des 13 serotypes (a
;?xgﬂptim des sérotypes communs 6B et 9V et du sérotype additionnel 3) dans la deuxieme
ude.
De méme, les résultats de 4 études ayant contribué a I'évaluation de immunogénicité de la
primovaccination en 2 doses de PREVENAR 13 ont montré gu'une réponse immunitaire
gmﬁle a été obtenue pour 11 des 13 sérotypes (a l'exception des sérotypes communs
).

Aprés la dose de rappel, les concentrations en anticorps ont augmenté par rapport aux
concentrations observées aprés la primovaccination pour 12 des 13 sérotypes {(a l'exceplion
du sérotype 3). Les concentrations en anticorps obtenues aprés le rappel suite a une
primovaccination en 2 doses et en 3 doses ont été comparables pour les 13 sérotypes
vaccinaux.

Chez des enfants agés de 7 mois a 5 ans, des schemas vaccinaux de rattrapage appropries
a I'age se sont traduits, un mois aprés la demiére injection, par des concentrations
d'anticorps antipneumococciques au moins comparables a celles atteintes aprés une primo-
vaccination en trois doses pour chacun des 13 serotypes.

Par rapport 4 un schéma vaccinal réalisé en totalité avec PREVENAR 13 (4 doses), le
pourcentage de sujets ayant une concentration d'anticorps antipneumococciques 2 0,35
pg/ml aprés une primovaccination en 3 doses par PREVENAR (7-valent) suivie d'un rappel
par PREVENAR 13 a été généralement comparable pour les 7 sérotypes communs et plus
faible pour 3 des 6 sérotypes additionnels (sérotypes 1, 5 et 6A),

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont éte . réactions au site d'injection,
fibvre, irritabilité, perte d'appétit et hypersomnie et/ou sommeil diminué,

Dans les études cliniques, le profil de tolérance de PREVENAR 13 a été comparable a celui
de PREVENAR (7-valent).

Le plan de gestion de risque prévoit notamment la réalisation d'études d'immunogénicité et
de tolérance dans des populations avec facleur de risque de développer une infection
invasive & pneumocoque. La surveillance de Vefficacité du vaccin et la poursuite des
surveiliances épidémiclogiques sont également prévues.

4, CONCLUSIONS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPARENCE

4.1. Service meédical rendu

Ce vaccin s'inscrit dans le cadre de la prévention des infections invasives & pneumocoque
qui peuvent mettre en jeu le pronostic vital.
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Cette spécialite entre dans le cadre d'un traitement préventif.

Le rapport efficacité (immunogénicité) / effets indésirables de cette spécialité est important.

Intérét de santé publique
Les _infecmns A pneumocogue (comprenant les septicémies, les bactériémies, les
meningites, les pneumonies et les ofifes moyennes aigugs) sont des situations
clinigues trés fréquentes pouvant étre source de complications graves voire engager
le pronostic vital. Elles représentent donc un fardeau de santé publique important.
L'amélioration de la prise en charge ainsi que la prévention de ces maladies
constituent un besoin de santé publique s'inscrivant dans le cadre de priorités
&tablies (loi de santé publique 2004, GTNDO®)
Dans le cadre de la stratégie vaccinale recommandée par le Haut Conseil de la santé
publigue en France, la vaccination par PREVENAR a un impact important en termes
de morbi-mortalité (notamment chez les enfants de moins de 2 ans au vu du nombre
de cas évités assez significatifs de décés, méningites, pneumonies, séquelles de ces
infections).
Compte tenu :

- gue PREVENAR 13 est destiné a remplacer PREVENAR,

- de la couverture sérotypique du vaccin PREVENAR 13 pius large,

- de la protection attendue contre les sérotypes supplémentaires chez les sujets

vaccinés.

- de la protection attendue contre les sérotypes les plus antibio-résistants,
il est attendu de la vaccination par PREVENAR 13 un impact modéré en termes de
morbi-mortalité.
La transposabllité & la pratique clinique des résultats des études sérologiques de
PREVENAR 12 est acceptable sous réserve que le schéma vaccinal de PREVENAR
13 soit respecté, que la couverture vaccinale soit suffisante, et qu'il n'y ait ni une
augmentation de lincidence des infections dues & des pneumocoques d'un/des
sérotype(s) autre(s) que ceux ciblés par la spécialité PREVENAR 13 (sélectionnés
par cette vaccination), ni une émergence de souches résistantes aux antiblotiques
(ces derniers sérotypes pouvant avoir une moindre sensibilité aux antibiotiques).
lLa spécialté PREVENAR 13 participe & la réponse au besoin de santé publique
identifié,
En conséquence, la spécialité PREVENAR 13 présente un intérét de santé publique.
Cet intérét est modére.

Dans la mesure ol PREVENAR 13 est destiné & se substituer & PREVENAR (7-valent), il
n'existe pas d'alternative avant I'age de 2 ans.

Le service médical rendu par ce vaccin est important dans les populations recommandées
par le Haut Conseil de la santé publique.

4.2. Amélioration du service médical rendu

Le vaccin pneumococcique PREVENAR 13 est destiné a se substituer & PREVENAR (V-
valent).

Dans ce contexte, PREVENAR 13 conserve 'ASMR de niveau | (progrés therapeutigue
majeur) attribuée en 2002 par la Commission de la Transparence @ PREVENAR (7-valent),
pour la prévention des infections invasives a Streptococcus pneumoniae (sérotypes 1, 3, 4,

3 GTNDO : Groupe Technique National de Définition des Objectifs (DGS- 2003)
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B, E{k. 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 18F, 23F) dans la prise en charge des enfants dont la
vaccination est recommandée par le Haut Conseil de la santé publique.

Pour la prévention des otites moyennes aigués et des pneumonies sans confirmation
micri_:tbloiﬂgiqua du diagnostic, PREVENAR 13 conserve I'absence d'amélioration du service
médical rendu (ASMR V) attribuée en 2009 & PREVENAR (7-valent) dans la prise en charge
des enfants dont la vaccination est recommandée par le Haut Conseil de la santé publique'.

La Commission souligne que l'efficacilé de cette stratégie de prévention est conditionnée par
'obtention d'une couverture vaccinale la plus élevée possible et par ['évolution de
I'épidémiologie des sérotypes pneumococciques.

La Commission souhaite étre destinataire de toute nouvelie donnée relative aux conditions
d'inscription notamment des données épidémiologiques actualisées.

4.3. Place dans la stratégie thérapeutique

Selon l'avis du 11 décembre 2009 du Haut Conseil de la santé publique™, la vaccination
avec PREVENAR 13 pour la prévention des infections invasives & pneumocoque ést
recommandée en remplacement de PREVENAR (7-valent) :
- aux enfants de 2 mois & 2 ans, avec un schéma vaccinai a 2 doses a lAgede 2 et 4
mois suivies d'un rappel & 12 mois et a I'exclusion des prématurés et des nourrissons
ayant une pathologie les exposant & un risque élevé dinfection invasive a
pneumaocoque pour lesquels le schéma vaccinal comporte 3 doses & 2, 3 et 4 mois
suivies d'un rappel 4 12 mois ,
. aux enfants non_précédemment vaccings de 2 ans 2 moins de 5 ans avec facteur
de risque de développer_une infection invasive & pneumocogue, avec un schéma
vaccinal a 2 doses & 2 mois d'intervalle suivies c'une dose de PNEUMO 23 au moins
de 2 mois aprés.

Durant la période transitoire au cours de laguelle PREVENAR 13 se substituera au vaccin
PREVENAR (7-valent), le Haut Conseil de la santé publique recommande :

- gue PREVENAR 13 se substitue systématiquement au vaccin PREVENAR (7-valent) pour
poursuivre |a vaccination |

. de réaliser un rattrapage avec PREVENAR 13 afin d'obtenir une immunisation
complémentaire contre les 6 sérotypes additionnels, selon les schémas vaccinaux détaillés
ci-aprés en fonction des catégories d'enfants et des tranches d'age :

- enfants de 2 mois & 2 ans (dont les pré nt u_un_schéma de
cci n réalisé en totalité avec PREV R (7-yalent) (2 ou 3 doses et un rappel)

une dose de ratirapage de PREVENAR 13 ;
i risque _de dévelo

r une infection inv.

e vaccination réalisé :

preumocogue ayant recu un schéma de vaccination réalisé
= en _totalité avec PREELIA% {7-valent) (3 doses et un rappel) : 2 doses de

rattrapage de PREVENAR 13"

" avec A ins una dcse de P NAR 13: une dose de rattrapage de
PREVENAR 13",
- enfants non précédemment vaccinés de 2 ans 4 moins de 5 ans avec facteur de
risque de développer une infection invasive 4 pneumocogue ayant recu un schéma de
vaccination _réalisé litd avec PREVENAR (7-valent) (2 doses): une dose de

rattrapage de PREVENAR 13",

0 4vis de la Commission de la Transparence du 18/02/2009

" http:ifwww. hesp fridocspafiavisrapports/hcspa20091211_vaccpneddvalent pdf

*2 91y moine 2 mois aprés linjection de rappel et avant I'sge de 2 ans

2 gu moins 2 mais aprés lnjection de la deuxiéme dose de PREVENAR (7-valent) ou aprés linjection de
PNEUMO 23 si le achiéma vaccingl a été réalisé en totafité avec PREVENAR 7-valent et PNEUMO 22
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4.4. Population cible

La population cible de PREVENAR 13 est identigue a celle de PREVENAR (7-valent) dans la
mesure o0 le Haut Conseil de la santé publique recommande la vaccination pour la
prévention des infaections invasives 3 pneumoccque avec PREVENAR 13 dans les mémes
populations que celles recommandées pour le vaccin pneumococcigque conjugué (7-valent)
selon les mémes schémas vaccinaux.

La popuiaticn cible de PREVENAR 13 est ainsi représentée par :
- l'ensemble des enfants de 2 mois a 2 ans,
- les enfants non précédemment vaccines de 2 ans a moins de 5 ans avec facteur de
risque de développer une infection invasive a pneumoceoque.

Le ggangt::n}a de naissances est d'environ 821 000 par an (estimé par la cohorte d'enfants nés
en =

Le nombre d'enfants non précédemment vaccinés de 2 ans 4 moins de 5 ans avec facteur
de risque de développer une infection invasive a pneumocoque devrait représenter un
nombre trés limité d'enfants,

En conséquence, la population cible de PREVENAR 13 peut étre estimée a environ 821 000
enfants par an.

Par ailleurs, durant |a période transitoire au cours de laguelle PREVENAR 12 se substituera
au vaccin PREVENAR (7-valent), la population cible sera plus importante en raison ;
- de la poursuite du schéma vaccinal débuté avec PREVENAR (7-valent) par le
vaccin PREVENAR 13 ;
- des rattrapages vaccinaux, & savoir d'administrer une ou deux doses de rattrapage
avec le vaccin PREVENAR 13 selon les catégories d'enfants et les tranches d'ages et
selon que le schéma vaccinal ait été réalisé partiellement ou en totalite avec
PREVENAR (7-valent).
Des données permettant de calculer précisément la population supplémentaire lige a |a
période transitoire ne sont pas disponibles.
Néanmoins, elle peut &tre estimée par la cohorte d'enfants nés en 2008™ soit 834 000
enfants.

Au total, la population cible peut étre estimée & environ 1 655 D00 enfants la premiére année
en raison de la période transitoire puis ultérieuramant A envirnn R21 NN anfante par an.

4.5. Recommandations de la Commission de la Transparence

Avis favorable a linscription sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux
et sur la liste des médicaments agréés a I'usage des collectivités et divers servicas publics

dans les indications de I'AMM, avec les schémas vaccinaux et dans les pupulatigns
recommandfin par b= | lant Do el du e saned puSikus Jans Favis Jdu 1 ascemopra 2009,

451 Conditionnements : lis sont adaptés aux conditions de prescription
4,52 Tauxde remboursement . 65%

“ Données INSEE hitp:/www ingoe. emes/document.asp?ref idsipl 278
'* Données INSEE hito:/www.insee.fiffi/themes/document asp?ref id=in"220#i
'E hitp:/fwww. hesp fridocspdiavisrapporiamespa20091211_vaccpne13valent pdf

Avis 2 14



po——— Haut Conseil de la santé publique

AVIS

relatif & la vaccination par le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent

11 décembre 2002

Vaecin pneurnocoecique conjugué 13valent

Un nouveau vaccin pneumococcique conjugué 13-valent (Prevenar 13@®), composé de
polysaccharides de capsule de six sériypes additionnela: 1, 3, 5, 0A, 7F, 194 ajoutes a ceux
déja contenus dans le vaccin T-valent Prevenar® (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F), a récemment
obtenu I'autorisation de mise sur le marché (AMM).

L'immunogénicité de ce nouveau vaccin a été évaluée selon les modalités, les critéres et les
seulls d'efficacité vaccinale recommandés par I'Organlisation mondiale de la santé (OMS), an
2005, a lissue d'études cliniques contrblées portant sur 4400 enfants, comparant son
immunogénicité a celle du Prevenar selon plusieurs schémas vaccinaux (deux ou trois doses de
primo-vaccination et un rappel et rattrapages).

Les études évaluant le schéma d'immunisation primaire en deux doses (aux ifes de 2 et 4 mois
et 3 et 6 mois) ont montré des taux d'anticorps supérieurs aux seuils de protection pour la
majorité des sérotypes communs aux deux vaccins, # I'exceplion des sérotypes 6B (comme
dans le schéma trols doses) et 23F (titres plus faibles qu'aprés un schama trois doses). Les taux
d'anticorps vis-avis des six sérotypes additionnels sont également supérieurs aux seuils de
protection définis, avec cependant des réponses plus basses contre les sérotypes 3 et BA mais
peu différentes des réponses obtenues aprés trois doses. Dans tous les cas {primo-voccination
en deux ou trois doses), la dose de rappel & I'age de 12 mois induit une réponse méemoire
comparable et des titres protecteurs pour tous les sérotypes communs et additionnels chez plus
de 98 % des enfants, De plus, I'induction d'une réponse fonctionnelle protectrice esl obtenue
dans tous les cas, sauf pour le sérotype 3.

Une étude évaluant le rattrapage avec le vaccin 13-valent chez des enfants dans trois catégoties
d'age (deux doses de 7 @ 12 mois avec rappel de 12 & 16 mois, deux doses de 12 & 24 mois ou
une dose de 24 3 72 mois) a montré des taux protecteurs d’anticorps pour les 13 sérotypes,
comparables a ceux obtenus aprés la troisieme dose de primo-vaccination. Les taux d'anticorps
contre les divers sérotypes étalent similaires dans les trois classes d'dge, mais plus falbles
{excepté pour 19A) dans le groupe le plus &gé recevant une seule dose,

Les &tudes &valuant fe remplacement du vaccin 7-valent par le vaccin 13-valent ont porté sur
des enfants ayant regu une immunisation primaire avec le vaccin F-valent suivie d'une injection
de rappel par le 13-valent: les résultats montrent des taux comparables (Studes de non-
infériorité) & ceux obtenus avec le vaccin 7-valent pour les sept sérotypes communs et des titres
protecteurs pour les sérotypes additionnels avec cependant des titres plus bas contre le
sérotype 3. Une étude francaise portant sur 300 enfants ayant regu une primo-vaccination
compléte (trols doses aux dges de 2, 3 et 4 mols) par le vacein pneumococcique conjugué 7-
valent, a montré qu'une seule dose de rappel avec le vaccin 13-valent a l'age de 12 mois
confére une immunogénicité satisfaisante sur les sérotypes additionnels.

Selon Tavis du CHMP de septembre 2009, le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent,

Prevenar 13®, procure une immunogénicite acceptable pour 10 des 13 sérotypes aprés deux
ou trols doses d'immunisation primaire et remplit les critéres d'immunogénicité aprés I'injection

Haart Contell da la soertd publigus 1/9
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d:& rappel pt_:ur tous les sérotypes. Une surveillance de la persistance a long terme de
rimmunogénicité aprés la dose de rappel a €1é mise en place,

Lnsrasuﬂats des études de rattrapage montrent qu'une dose unique de vacein pneurmococcique
conjugué 13-valent est suffisante pour les enfants ayant regu une immunisation primaire avec

tju _vaucin pneumococcique conjugué 7-valent selon les recommandations et pour les enfants
agésde 2 45 ans.

Go-admlrﬂntm"llun: le vaccin 13-valent peut étre administré, en des sites d'injection séparés,
avec les vaccins hexavalents (DTPCaHib et hépatite B), le vaccin contre le méningocoque C, le
vacein contre la rougeole-les oreillons-la rubéole et le vaccin contre I'hépatite A,

Tolérance

Depuis sa commercialisation au plan mondial en 2000, environ 195 milllons de doses de
Prevenar ont été distribuées. Les études cliniques comparant le vaccin-13-valent au Prevenar
montrent un profil de tolérance comparable & celul du vaccin 7-valent. La tolérance du vaccin
13-valent a été évaluée lors d'études cliniques contrblées, au cours desquelles environ 4400
nourrissons ant recu au moins une dose de vaccin. Dans toutes les études chez les nourrissons,
Prevenarl3® a été co-administré avec les vaccins pédiatriques habituels. La tolérance a
également été évaluée chez 354 enfants (8gés de 7 mois a 5 ans) dans le cadre d'une
vaccination de rattrapage.

Les effets indésirables les plus fréguemment rapportés ont été des réactions au site d'injection,
de la fidvre, de I'lrritabllité, une perte d'appétit et une hypersomnie et/ou un sommeil diminué.

Une augmentation des réactions au site d'injection et de la fibvre a été rapportée chez les
enfants dgés de plus de 12 mols (dans le cadre d'un rappel) par rapport aux taux observés chez
les nourrissons au cours de la primo-vaccination par Prevenar 13®.

Rappel des recommandations actuelles de vaccination par le vaccin pneumococcique conjugué
7-valent et données de couverture vaccinale

Rappel des recommandations de vaceination du vaccin pneumococcigue conjugué 7-valent?

Le vaccin pneumococcique conjugué 7-valent est recommandé depuls 2006 pour tous les
enfants dgés de 2 4 24 mois et selon un schéma de primo-vaccination & deux doses (une dose a
I'dge de 2 mois et une dose a I'age de 4 mois) et un rappel & I'age de 12 mois en dehors des
enfants & haut risque et prématurés chez lesquels un schéma de primowvaccination a trois
doses suivi d'un rappel & I'3ge de 12 mois est recommandé, Un rattrapage des enfants Agés de
2 4 5 ans nonh vaccinés et & haut risgue est également recommandé (deux doses de primo-
vaccination avec le vacein 7-valent et un rappel d'une dose avec le vaccin 23-valent).

La couverture vaccinale

Il existe peu de données sur la couverture vaccinale en France. Selon les données d'une enquéte
réalisée en 2006, 2007 et 2008 sur 750 enfants, |l ressort qu'en 2008, 86 % des enfants ont
initié une primo-vaccination contre 64 % en 2006 et 73 % en 2007. Le pourcentage d'enfants
agés de 3 & 12 mois « correctement vaccings - était en 2008 de 78 %. En 2008, 60 % des
enfants dgés de 16 a 24 mois ayant eu une primo-vaccination compléte ont recu la dose de
rappel contre 44 % en 2006 et 54 % en 2007.

impact de la vaccination avec le vaccin pneumococcique conjugué 7-valent sur I'incldence des
Infections Invasives & pneumocogues

‘analyse de la situation épidémioclogique des infections invasives & pneumocoques en 2007
montre un bénéfice significatif de la vaccination obtenue par effet direct sur la population cible
des enfants dgés de moins de 2 ans, I'incidence de ce type d'infections étant inférieure de 30 %
en 2007 & ce qu'elle était en pérode préwvaccinale, 29,8 en 2001-2002 versus 20,9 pour

1 Galendrier vaceinal.
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100 000 en 2007. Pour les autres tranches d'age, les données indiquent que I'incidence globale
des infections invasives a pneumocoques pour la pérlede 2001-2002 3 2007 augmente de
14 % et 8% respectivement chez les 2-64 ans et les plus de 64 ans. Tous ages confondus,
l'incidence est, en 2007, I4gérement supérieure & son niveau prévaccinal,

Deux phénomeénes antagonistes, dont les effets se neutralisent partiellement, contribuent a ces
évolutions globales : la diminution de I'incidence des infections llées aux sérotypes vaccinaux et
l'augmentation, par un remplacement sérotypique, de lincidence des infections liées aux
sérotypes non vaccinaux.

Entre 2001-2002 et 2007, lincidence des infections liées aux sérotypes vacclnaux chez les
enfants dgés de 0 a3 23 mois a diminué de 83 %, essentiellement par l'effet direct de la
vaccination, De méme, l'incidence des infections liées aux sérotypes vaccinaux a diminué de
43 % chez les enfants dgés de plus de 2 ans par effet indirect positif de la vaccination, Le
phénoméne de remplacement s'est traduit par une augmentation de l'incidence des infections
liges aux sérotypes non vaccinaux, de 86 % chez les enfants 8gés de molns de 2 ans et de 65 et
70 % respectivement chez les 2-64 ans et les personnes igées de plus de 64 ans.

Au total, le groupe d'iige ciblé par la vaccination a bénéficlé de I'introduction du vaccin, I'effet
direct ayant été plus Important dans cette tranche d'ige que l'effet de remplacement.
Cependant, depuis 2005, l'incidence des infections invasives chez les enfants dgés de 0 a 23
mois est stable (pour les méningites) ou ne diminue plus de maniére significative (pour les
bactériémies). Dans les autres groupes d'age, leffet indirect de la vaccination, qul a reduit
significativement I'incidence des infections invasives &8 pneumocoques dues aux sérotypes
vaccinaux, a é1é compensé par un effet de remplacement. Il n'est cependant pas possible de
faire la part, dans 'augmentation de I'incidence des infections invasives dues aux sérotypes non
vaccinaux, entre ce phénoméne de remplacement et I'évolution naturelle de I'épidémiologie de
certains sérotypes.

Survelllance de la distributlon des sérotypes dans les Infections Invasives & pneumocoques

Depuis 2001, les données de surveillance mettent en évidence une modification nette de la
distribution des sérotypes chez I'enfant 4gé de moins de 2 ans mais aussi dans le reste de la
population. Globalement, le sérotype 19A est devenu prédominant, suivi des sérotypes 1 et 7F.
Mais la fréquence respective de ces sérotypes varie avec la nature du prélévement et selon
lrﬁﬂa‘-

s Enfants Agés de moins de 2 ans :

o Dans les méningites, tous les sérotypes vacclnaux, a ['exception du 18C. ont
significativement diminué, voire nont pas été retrouvés (6B, 9V, 4). Parml les
sérotypes non vaccinaux, le sérotype 19A est devenu nettement prédominant
(23 %), suivi des sérotypes 15B/C et 24F. Ces trois sérotypes représentent
essentiellement des souches de sensibilité diminuée aux bétalactamines. La
diminution du sérotype 6A (apparenté au 6B), observée entre 2005 et 2006, ne s'est
pas poursuivie en 2007.

o~ Dans les bactériémies, deux sérotypes ont augmenté de facon significative (p<10-4)
parmi les sérotypes non vaccinaux: 19A et 7F, qui prédominent en 2007 et
représentent respectivement 33 % et 16 % des pheumocoques isolés dans ce
groupe d'age.

o Au total, dans les Infections invasives, I'émergence de souches de sérotypes non
vaccinaux de remplacement est principalement liée a celle des sérotypes :

= 19A (+106 %, de 3,0 a 6,3 cas/100 000} ;
* 7F qui a encore progressé en 2007 dans les bactériémies, mais pas dans les
méningites (+353 % de 0,6 & 2,7 cas/100 000);
= 1(+101 % de 0,7 & 1,3 cas/100 000).
En 2007, ces trois sérotypes représentaient respectivement 30 %, 16 % et 6 % des
cas tandis qu'aucun des sept sérotypes vacclnaux ne représentait plus de 5 % des
cas,
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= Chez les enfants 8gés de 2 a 15 ans, l'augmentation des cas d'infections invasives de
sérotype non vaccinal est principalement lide & celle des bactériémies de sérotype 1
(+134 % de 0,52 & 1,21 cas/100 000) qui représentent 33 % des cas en 2007 et qui ont
progressé de fagon significative dans le groupe d'Age allant de 24 a 59 mois, alors qu'elles
sont stables mais toujours largement prédominantes chez les enfants &gés de 5 4 15 ans.

+ Dans le reste de la population :

o Chez les adolescents et adultes Agés de 16 & 64 ans, aucun sérotype ne représente
plus de 10 % des cas en 2007,

o La diminution significative des sérotypes 14, 68, 23F et 9V (de sensibilité diminuée
aux bétalactamines), s'accompagne du maintien des sérotypes 1, 3 et 7F (senslbles
aux bétadactamines) et de |'augmentation du sérotype 19A (de sensibilité diminude
aux bétadactamines).

o Chez les adultes dgés de plus de 64 ans, le sérotype 19A représente 14 % des cas
en 2007, en augmentation de 58 % par rapport aux années 2001-2002 (de 2,7 &
4,2 cas/100 000). L'augmentation du nombre de cas de méningites a sérotype 3
ohservée en 2005 ne s'est pas poursulvie en 2007, mals le sérotype 3 reste un des
principaux sérotypes des méningites chez I'adulte. Dans les bactériémies, les
sérotypes vaccinaux 14, 9V, 23F et 6B ont significativement diminué par rapport &
2001-2002, tandis que les sérotypes 18A, 7F et 22F ont significativement progressé
et sont devenus avec le sérotype 3, les sérotypes prédominants,

Couverture sérotypique des vaceins pneumococciques conjugués

En 2007, les sérotypes couverts par le vaccin pneumococcique conjugué 7-valent ne
représentalent plus que 16 % des souches Isolées de méningites et de bactériémies chez les
enfants figés de moins de 2 ans. Les six sérotypes additionnels couverts par le vaccin
pneumococcigue conjugué 13-valent representaient 57 % de ces souches et globalement, le
vacein pneumococcigue conjugué 13-valent couvrait 73 % des sérotypes des souches de
pneumocoque isolées de méningites et de bactériémies chez I'enfant de moins de 2 ans. Chez
les adultes agés de plus de 64 ans le vaccin pneumococcigue conjugué L3-valent couvrait 69 %
des souches de pneumocoque isolées de méningites et de bactériémies.

Résultats de estimation de Iimpact de Iintroduction du vaccin pneumococeligue conjugué
13wvalent

Une estimation de I'impact de l'introduction du vaccin pneumococcique conjugud 13-valent sur
Fincidence des infections invasives 3 pneumocoques a été réalisée en utilisant I'évolution
observée aprds l'introduction du vaccin pneumococeigue Fvalent Jusqu'en 2007 pour estimer
I'évolution future de rincidence des Infections invasives a pneumocogues entre 2010 et 2014.

Sous les hypothéses considérées pour cette estimation, Fintroduction du vaccin
pneumococcique conjugué 13-valent en 2010 pourrait permettre d'éviter dés 2014 chague
année par rapport au maintien du vaccin pneumacoccique conjugué 7-valent, 51 % a 38 % (65
% 67 cas) des cas de méningites et 52 % a 60 % (178 & 180 cas) des cas de bactériémies &
pneumocoques chez les enfants figés de moins de 2 ans, selon le scénario envisagé. De plus,
dans les autres tranches d'age, 16 % & 19 % des cas de méningites & pneumocoques et 18 % a
20 % des cas de bactériémies 3 pneumocoques pourraient étre évités, l'effet indirect de la
vaccination des jeunes enfants étant plus important que I'effet de remplacement du fait de
I'élargissement de la couverture sérotypique apportée par le vaccin pneumococcigue conjugug
13-valent. Globalement, chague année, 22 % A 25 % des cas de méningites & pneumocoques et
19 % & 22 % des cas de bactériémies & pneumocorues supplémentaires pourraient étre évités,
soit 180 A 183 cas de méningites & pneumocoques et 1540 & 1542 cas de bactériémies a
pneurnocoques selon le scénario envisagé. Ces estimations doivent étre consldérées avec
prudence du falt de l'incertitude importante sur la dynamique future des effets Indirects de la
vaccination.
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Recommandations pour la vaccination avec le vacein pneumococclque conjugué 13-valent

Le Haut Consell de la santé publique recommande d'utiliser le vaccln pneumnococcigue
conjugué 13-valent a la place du vaccin pneumococcique conjugué 7-valent, selon le méme
schéma :
o deux doses a deux mols d'intervalle (la premiére dose dés I'dge de 2 mols) et un rappel
al'dge de 12 mois ;
o trois doses @ un mols dintervaile (la premiére dose dés I'dge de 2 mols) et un rappel i
I'age de 12 mols pour les nourrissons avec facteurs de risque ;

o deux doses a deux mois d'intervalle auxquelles s'ajoute une dose de vaccin
pneumococcique 23-valent deux mols aprés, en rattrapage pour les enfants agés de 24
a 59 mols non vaccinés,

Schéma vaccinal proposé lorsque le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent sera disponible

Schéma vacelnal

aveo ia veocly Age de 2 mols Age de 3 mois Age de 4 mois Age de 12 mols
pneumococcique
13 valent

Enfants agés de 13-valent 13-valent
molns de 2 ans 13vient

Prématurés 13-valent 13-valent 13«valent i3-valent

mm"mf"ﬂ.?“_ 13valent 13valent 13valent 13valent

Schéma de rattrapage proposé lorsque le vaccin pneumococcigue conjugué 13-valent sera
disponible pour les enfants 4gés de 24 4 5% mols

Schéma vaccinal avec le M2 M4
vaccin pneumacocclque Mo

13- valent

2 mols plus tard 2 mols plus tard

Enfants 3gés de 24 & 59
mols non vacoinés & 13-valent 13-valent
Hsque élevé dTIP

23valent
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Pérlode de transition

Durant la péricde de transition du vaccin pneumococcigue conjugué 7-valent vers le 13-
valent, le Haut Consell de la santé publlque recommande que :

nfants ages de moins de 2 ans @

o Ayant recu un schéma de primo-vactination complet {(aux ges de 2 et 4 mols) avec
un vaccin pneumococcique conjugué 7-valent :

= |a vaccination de rappel & I'"dge de 12 mols soit réalisée avec le vaccin
pneumococcigue conjugué 13-valent,

o Ayant regu une premiére immunisation de la primo-vaccination a I'dge de 2 mois
avec un vaccin pneumococcique conjugué 7T-valent

* la deuxidme dose de la primo-vaccination & I'dge de 4 mols et la dose de
rappel & I'dge de 12 mols solent réallsées avec le vaccin pneumococclque
conjugué 13-valent.

o Ayant recu un schéma de vaccination complet (aux Ages de 2, 4 et 12 mois) avec le
vaccin pneumococcique conjugué 7-valent :

* une dose de rattrapage avec le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent
solt administrée au moins deux mois aprés l'injection de rappel et avant
I'ége de 24 mols.

Période de transition: schéma de poursuite d'une vaccination commencée avec fe vaccin
prneumocaccique conjugué 7-valent pour las enfants de moins de 2 ans sans facteurs de risque

Enfants de moins de 2
ans sans facteurs de 2 mols 4 mols 124 15 mols 16 & 24 mols

risgue

Schéma partlellament | 7yalent | 13wvalent 13valem
réallsé avec le vacein
pneumococcigue

T-valent

T-valent T-valent 13-valent

Schéma réallsé en
totalit avec la vaccin 13-valent
pneurmecoccigue Talent T-valent T-valent ay moins 2 mois aprés la
derniére dose de rappel et

7-valent 1 avant I'dge 24 mols

Cas particullers

« Pour [es prématurés,
le Haut Consell de la santé publique recommande que :

o leschéma de primo-vaccination en trois doses sulvi d'un rappel entre les dges de 12
et 15 mols soit malntenu ;

o le vaccin pneumococcigue conjugué 13-valent se substitue systématiquement au
vaecin pneumococcique conjugué 7-valent ;
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©  pour ceux qul auraient recu un schéma vaccinal {primo-vaccination et rappel) réalise
en totalité avec le vaccin pneumococeique conjugué T-valent :

= une dose de rattrapage avec le vactin pneumococcique conjugué 13wvalent
solt administrée au moins deux mols aprés l'injection de rappel et avant
I'dge de 24 mols.

Pérlode de transition: schima de poursufte d'une vaccination commencée avec le vaccin
pheumococcigue conjugué 7-valent pour les prématurés

Préamaturés 2muh‘i 3 mois 4 mols 123 15 mois 16 4 24 mois
Mm 7valent | 7-valent T-valent 13-valent
réallsé avec le =
vaceln T-valent Twalent 13valent 13valent
preumococtigue
T-valent 7valent | A3wvalent | 13walent 13-valent
—
Schéma réalisé 13-valent
totalité avec
. le vaceln T-valent T-valent Twvalent T-valent au moins 2 mofs aprés fa
pneumococcique dermiére dose de rappel et
7-valent avant I'dge 24 mels E

le Haut Consell de la santé publique recommande que

o le schéma de primo-vaccination en trols doses sulvi d'un rappel entre les Ages de 12
et 15 mois solt maintenu ;

o le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent se substitue systématiquement au
vaceln pneumococcique conjugué 7-valent ;

o pour ceux qui auraient requ un schéma vaccinal partiellement réalisé avec le vaccin
pneumococcique conjugué T-valent,

= le schéma vaccinal soit complété avec le vaccin pneumococelque conjugué
13valent auguel s'ajoute une dose supplémentalre du vaceln
pneumococeigue conjugué 13-valent réalisée au moins deux mols aprés |a
derniére dose et avant I'age de 24 mols;

o pour ceux qui auraient recu un schéma vaccinal (primo-vaccination et rappel) réalisé
en totalité avec le vaccin pneumococclgue conjugué 7-valent,

* deux doses supplémentaires du vaccln pneumoeoccigue conjugué 13-valent
solent administrées au moins deux mols aprés la derniére dose de vaccin
7-valent et avant I'Age de 24 mols.

2 Calendrier vaceinal en viguaur,
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Période de transition: schéma de poursuite d'une vactination commencée avec le vaccin
pneumococcigue conjugué 7-valent pour les nourrissons a risgue élevé d'lIP

Nourrissons 3 “
rhu:nw:l!vi 2 mols 3 mols 4 mols 12415 mols 165 24 mols
Schéma T-valent T-valent T-valent 13valent 13valent
partiellement e
vaceln T-valent T-valent 13-valent 13-valent 13-valent
pneumoctccigue 5
T-valent T-valent 13-valent 13valant 13-valent 13-valent
Deux doses
Schéma réalisé || de 13-valent
&n lolallté avec i-valent T-valent T-valent T-valent .
le 7 valent au moins 2 mols aprés [a
derniére dose de rappel et
J_ avant I'dge de 24 mols

le Haut Consell de la santé publique recommande que :

o le schéma vacelnal comportant deux doses de vaccln pneumococcique conjugué a
deux mols d’intervalle suivies d'une dose de vaccin pneumococcique polyosidique
23 valent au molns deux mols aprés la deuxiéme dose de vaccin conjugué soit
maintenu ;

o le vaccin pneumococelque conjugué 13-valent se substitue systématiquement au
vaccln pneumococcique conjugué 7-valent ;

© pour ceux qui aurajent recu, quelgue soit leur age et avant I'age da 5 ans, une
vaccination partiellement réalisée avec;

» une seule dose de vaccin pneumococcigue conjugué T-valent, la vaccination
solt poursulvie avec une dose de vaccin pneumococtique conjugué 13-valent
sulvi du vaccin pneumococcique polyosidique 23-valent,

» deux doses de vaccin pneumococcique conjugué 7-valent, la vaccination solt
poursulvle par une dose de vaccln pneumococcique conjugué 13-valent au
moins deux mols aprés la demiére dose de vaccin pneumococcique
conjugué 7-valent et sulvie d'un vaceln pneumococcique 23-valent au molns
deux mols aprés ;

o pour ceux qui auraient regu, quelgue soit leur dge et avant l'age de 5 ans, une
vaccination réalisée en totalité avee :

» deux doses de vaccin pneumococcigue conjugué 7-valent et une dose de
vaccin pneumococcique 23-valent, la vaccination solt sulvie par une dose de
vaccin pneumococcique conjugué 13 valent au moins deux mols plus tard.
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Période de transition : schéma de poursuite d'une vaccination commencée avec le vaccin
pneumococcique  conjugué 7-valent pour les  enfants digés de 24 3 59 mols non
vaccinés a risque éleve d'liP

Enfants Sgés de 24 & Mo [ M2 M4 2 mois plus tard
59 mois non vaccinés
a risque élevé d'lIP

Schéma partlellement T-valent 13-valent 23-valent
réalisé avec le vacein

Pﬂﬂ‘m"& Tvalent T-valent 13-valent 23-valent

Schéma réalisé en T-valent T-valent 23-valent 13-valent
totalité avec le vaccin

pneumococcigue

T-valent J_ | _‘

Avis prodult par la Commission spéciallsée Maladies transmissibles, sur proposition du Comité
technique des vaccinations

Le 11 décembre 2009

Haut Consell de la santé publique
14 avenue Duguesne
75350 Parls O7 5P

www.hesp.fy
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