Les Vaccins contre la Grippe
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Vaccin Grippal Saisonnier (i)

A{2dz0KS @I OOAY Il S LINRPRdzZAUS &
(production en quantité limitée).

A Virusinactivé, fragmenté.

A Administrésans adjuvant.
(sauf Gripguard® dispenseé par Novartis, > 65 ans)

A 3 souches (2 sottgpes A, 1 sousype B).

A Composition revue tous les ans adaptée a la surveillance
épidémiologique.

A Pour 2009/2010 : HIN1, H3N2 et B

A Obijectifs de la vaccination : o )
i t NBOSYANI £S NARAILdzZS RS IANRLILIS 6S

(Monto ASN Engl J Me#8009 ;361:126€)

I Diminuer la morbmortalité.
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Vaccin Grippal Saisonnier (ii)

A Effets secondaires du vaccin :
I Fréquents (110%)
A[ 20l dzE Y R2dzZ Sd2NE d7ZR§YS>TI SNERGKSYS
A Généraux : malaise, céphalées, fiévre, myalgies
I Rares
A Syndrome de GuillaiBarré

A Contreindications :
i1ttt SNHAS t { Qdzdz¥
I Réaction allergique sévere a une vaccination antérieure

Syndrome de Guillain et Barreé complication exceptionnelle de la gripp
saisonniere :

x  Fréquence habituelle : 2,8 cas pour 100.000 habitants

= Apres grippe naturelle : 4 a 7 cas pour 100.000 grippes

x Exces de risque attribué au vaccin grippal saisonnier : 1 cas pour un mill
vaccines
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Vaccins Dirigés contre le Virus A(H1IN1)v

A Vaccins pandémiques
i Développés dans le cadre de la grippe aviaire A(H5N1).
i hodSyiAARWMpRRigpE Mock Up vaccine)
it SNXYSUUSYd RQ200USY AN dzy @I
' LINFa f QARSYUATFTAOIlIUAZY LI N

A Rappel : Le vaccin saisonnier ne protége pas contre
A(HIN1)v
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Vaccins Dirigés contre le Virus A(H1IN1)v

Al dz MHKMAKHAANHPE o O OOAya ! 6
i Deux vaccinavec adjuvantyirusLINR RdzA (i & dzNJ dzdzF =

A Pandemrix® (GSK) + AS03
A Focétria® (Novartis) + MF59

I Un vaccirsans adjuvantvirion entier inactive, cultivé sur cellules vero
A Celvapan® (Baxter)
A En préparation

I Un vaccin sans adjuvant monovalent de type vaccin saisonnier inactiv
fragmenté, Panenza® (Sanofi Pasteur)

i 'y @F OOAY LINPRdzA 0 &dzNJ dzdzF | SO
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Adjuvants (1)

A Définition : substances utilisées pour augmenter
f QSTFTFAOIFI OAGS RS&a O OOAyYy &
i WSRdAzZOUGA2YyY RSa R2aSa RQlFyGaA
I Réponse immunitaire croisee.

A Adjuvants pour les vaccins grippaux :

i A base desqualéneg(substance lipidique naturelle)

A MF59 (Novartis) déja utilisé dans le vaccin Gripguard® depuis
1997 (> 45 millions de doses)

A AS03 (GSK)> 30 000 volontaires dans les essais cliniques en cour
(H5N1, grippe saisonniere, HIN1, malaria)

A AF03(Sanofi Pasteur)
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Adjuvants a Base de Squalenes

A Squaléne substance lipidique naturelle (plantes, foie de
mammiferes).

A MF59 et ASO3Adjuvants de génération récente dite "huile
RIya € QSI dzh o

A EtudespréOf Ay AljdzSa OKSIT f QlF yAYL f
I Pas de toxicité particuliere, notamment de fodtxicité, ou de

teratogenicite.
A Etudes cliniques humaines avec vaccins comportant ces

mémes adjuvants :

I Pas de signal de risque.

i 1daAYSYyulridAz2y RS& NBFOGA2ya f 20l
A Syndrome de la guerre du Golfe et AC astjualéne:

I absence de causalité entre le syndrome et la présence des Ac.
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Adjuvants a Base de Squalene

A MF59
i Gripguard®, vaccin saisonnier, autorisé depuis 2001 en France, 1997
RIyad RQIFdziINB& LI é&a oacCpduod
I 45.000.000 doses, largement utilisé en Europe.

I Suivi de pharmacovigilance : pas de signal (tolérance, réaction
Immunologique anormale)Pelligrini M, Vaccine 2009, sous presse)

A ASO3

I Plus de 30 000 volontaires dans les essais cliniques.
A H5N1, grippe saisonniére, HIN1, malaria



Adjuvants (ii)

A Adjuvants pour les vaccins non grippaux :
I AS0O4 .
APrésent dans le Cervarix®, vaccin déja commercialisé.

I Sels d'Aluminium

AAdjuvants utilisés de longue date dans les vaccins
ORCLIRTAZ2T LIYSdzyY2021jdzSTE KS

ARecul de pharmacovigilance :

I Est tres important.

I Ne fait apparaitre globalement que des effets indésirables locaux et
bénins.

I Causalité non établie ce jour avec les pathologies-aataunes.

8Vo@Wa009 Version 1 du 05/10/2009 9



4

Adal A2y RQdzy ! F

Pal Pa

f
t 334 524834 RQ! yviiA

Apres 2 injections de la plus faible dose adjuvée (AS03), 82% des volontaires ont
multiplié par 4 leur titre en Anticorps contre le virus H5N1 A/Vietham/1194/04
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[ Q) GAT AAlI ij)\zy F?dey
Immunité Croisée

Apres 2 injections de la plus faible dose adjuvée (AS03), 72% des
volontaires ont des anticorps neutralisants contre H5N1 indonesia

Vaccination avec souche Vietnam (Clade 1)
100 T Test neutralisation vis a vis souche Indonesia (Clade 2.1)

|
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Apres lere injection Apres 2eme injection

] H5N1 3.8 g I H5N1 7.5 ug B H5N1 15 ug B H5N1 30 ug
[1H5N1 3.8 pug +AS [ H5N1 7.5 ug + AS CIH5N1 15 pg + AS Il H5N1 30 pg + AS

—t

Taux Séroconversion 95% IC

20/10/2009 Leroux-Roelskidancet 00720870 : 580-9 11



Vaccins A(H1N1)v ayame AMM

Composition qualitative et quantitative (pour 0,5 ml)

Quantité
Type de vaccins Souches ROQKSY!Il 33t dxdjuwgnih v S
(HA)

Focetria* Antigenes de surface A/California/7/2009 7,5 microgrammes MF59C.1
(Novartis) Cultivé sur oeuf X-179A from NYMC pour 0.5 ml
Pandemrix*  Virion fragmenté A/California/7/2009 3,75 microgrammes ASO03

(GSK) Cultivé sur oeuf X-179A from NYMC pour 0.5 ml
Celvapan**  Virion entier A/California/7/2009 7,5 microgrammes sans
(Baxter) Cultivé sur cellule vero pour 0.5 ml

20/10/2009

* AMM septembre 2009 ** AMM octobre 2009
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Vaccin Antigrippal A(H1IN1)v

A Premiers résultats positifs en terme de réponse immunitaire
apres 1 dose.

A Pas de probléme en terme de tolérance.

A Disponibilité annoncée : nuctobre.

A'yS R2aS 2dz RSdzE R2aSa LJ NI
discussion a I'heure actuelle).

A Flacons multidoses.

A Administration du vaccin antigrippal saisonnier :
I délai de 3 semaines entre les deux vaccins.
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Contrelndications a la Vaccination Antigrippale
HIN1v

A Contreindication :

il YUSOSRSYld RS NBIFIOUAZ2Y |yl
O2yauAida yia Rdz gl OOAY 2dz
GuSta 1jdzS f Q2SdzFZ £ Sa LINERI

formaldéhyde, le sulfate de gentamicine et le
désoxycholate de sodium).

At NBOlFdziA2y RQSYLX 2A Y
-l YUSOSRSYuada RQKELISNAESYaAOAT

f Qdzy RS a EOALIASYGAS | dz KA:;
traces.
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Recommandations du HCSP pour le Vaccin Diri
contre le Virus Saisonnier

AwASY yS LISNX¥SG t OS 22 dzNJ
circulation de virus grippal saisonnier.

A De ce faitles recommandations pour le vaccin grippal
alAa2yyASNI SEAaGlIyOSa aqQt
A La vaccination doit étre réalisée

I Le plus tot possible, en particulier pour les personnels de
santé,

Vd Ta
L)

NJ | dz YI E
YV QA Y USNF

<,

08GGS @I 0
virus A(HIN1)v.
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Vaccins Dirigés contre le Virus A(HIN1)v :
Recommandations du HCSP

A La mise a disposition progressive des vaccins impose
f QSuI ot )\é“SYS)/u RS LINAZ2ZNRARGSE |

i 5S fQSELRaAGAZY | dz @A NHzA ®

I Des facteurs de risque de complications graves, (facteur de risque
encore incompletement connus, en partie extrapolés a partir des
facteurs de rlsque connus pour la grlppe saisonniere).

i 5QStSYSyia SiKAIldzSao
A Du fait des incertitudes et dealéasconcernant :
it LI YRSYAS Y RIFIGS RQFLILI NRAGAZY
gravite,

I les vaccins, du fait de la mise a disposition échelonnée et du nombre
de doses disponibles dans le temps.

étre adaptées dans le temps

- Les recommandations émises doivent pouvoir
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Recommandations du HCSP pour le Vaccin Diri
contre le Virus A(H1N1)v

En priorité, les personnels de santé, médsoziaux et de secours, en commencgant p4
Ceux gqui sont amenés a étre en contact fréquent et étroit avec des malades grippé
porteurs de facteurs de risque .

Femmes enceintes a partir du début "2 trimestre.

1
Nourrissons ages deZ3 mois avec facteur de risque.
Entourage des nourrissons de moins de 6 mois.
Sujets agés de 2 a 64 ans avec facteur de risque .

Sujets agés de 65 ans et plus avec facteur de risque.

Nourrissons ages deZ3 mois sans facteur de risque.

Sujets agés de-28 ans sans facteur de risque.

ans et plus sans ftacteur
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Recommandations du HCSP pour le Vaccin Diri
contre le Virus A(H1N1)v

A En priorité, les personnels de santé, médisociaux et de secours,
en commencant par ceux qui sont ameneés a étre en contact
frequent et etroit avec des malades grippés ou porteurs de
facteurs de risque.

A[Q202SO0AT Said RS LINRPGSISNI S
malades.

I Une morbidité importante liee a la pandémie chez ces professionnels
mettrait en péril la capacité des services de santeé et de secours a
30200dzLJISNI RSa LI GASyda FaddaSAyaa
engageant le pronostic vital.

i 9y 2dziNBZ O0Sa LINRTS YARR
fS OANHza £ RSa LI GA @ dzt
nosocomiales.

I Il est nécessaire que les services de santé puissent continuer a
fonctionner au fur et a mesure du déroulement de la pandémie

50
S NJ

<,

5442
Sy ia
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Recommandations du HCSP pour le Vaccin Diri
contre le Virus A(HIN1)v : Priorité 1

Groupes de population Priorité Objectifs
Femmes enceintes a partir du début 2 1 Réduire les risques de formes graves et
trimestre de déces, surtout au cours des deuxiernr

et troisieme trimestres de la grossesse

Nourrissons agées deZ3 mois avec facteur de 1 Réduire le risque de formes graves et d

risque deces. Ce groupe comprend des
nourrissons atteints de pathologies
chroniques séveres

Entourage des nourrissons de moins de 6 mois 1 Réduire le risque de formes graves et d
(c'esta-dire parents, fratrie et, le cas échéant, déces chez les nourrissons de moins de
f QF RdzZf S Sy OKFNHS RS I 3ImdR&ui nBZBeuvEniy &fre VAGTINES
le personnel de la petite enfance en charge de ces

nourrissons : stratégie de « cocooning »)
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Recommandations du HCSP pour le Vaccin Diri
contre le Virus A(H1IN1)v: Priorité32

Groupes de population Priorité Obijectifs
Sujets agés de 2 a 64 ans avec facteur de 2 Réduire le risque de formes graves
risque et de deces. Ce groupe comprend

des personnes atteintes de
pathologies chroniques séveres

Sujets ages de 65 ans et plus avec facteur de 3 Réduire le risque de formes graves
risque et de déces

Nourrissons agés deZ3 mois sans facteur 3 Réduire la transmission et le risque
de risque de formes graves et de déces
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Recommandations du HCSP pour le Vaccin Diri
contre le Virus A(HLIN1)v: Prioriteéx4

Groupes de population Priorité Obijectifs

Sujets ages de-28 ans sans facteur de 4 Réduire la transmission

risque

Sujets ages de 19 ans et plus sans facteur de 5 Réduire le risque de formes graves
risque et de déces
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Recommandations du HCSP pour le Vaccin Diri
contre le Virus A(H1IN1)v

A Le HCSP précises recommandations antérieures
LINA GAEf STAALF YT  QdziAf A&l GA
adjuvant:

I Pour les enfants agés de 6 mois a 23 mois

I Les femmes enceintes,

it2dz2NJ £ Sa adzzSia LIR2NISdINAE R
immunodeépression associée a une affection sévere )
4dza OSLIWAG6ES RQsUNB NBI OUAY
adjuvanto ¢ N> yvaLX I yualuAzya RQZN
souches hématopoiéetiques, maladies aintomunes
séveres touchant des organes centraux)

C .,
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Recommandations du HCSP pour le Vaccin Diri
contre le Virus A(H1N1)v

AEncasR QA Y RA & di2wAckiocbritrd la Gippe
A(HLN1)2009 fragmenté sans adjuvant, alors que
les donnees épidemiologiques justifieraient une
vaccinationurgente, le HCSRecommandeR Q dzi A f
un vaccinavecadjuvant:

I Pour les femmes enceintes a partir du deuxieme trimestre
de grossesse.

I Pour les nourrissons de 6 a 23 mois avec facteur de risque
i Pour les transplantés medullaires.

I Les recommandations concernant les autres types de
transplantation seront émises apres consultation des
societés savantes concernées.
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Recommandations du HCSP pour le Vaccin Diri
contre le Virus A(H1IN1)v

A EncasR QA V¥ RA & dipwickinfiagmeriéSans adjuvant
contre la grippe A(HIN1)2009 alors que les données
épidemiologiquesjustifieraient une vaccination urgente, le
HCSPne recommande pas f Q dzil A fRXQau5ECIA 2vgc
adjuvantenf QI 0 @lgh@ésscliniques:

I Pour les sujets porteurs de maladies de systeme ou R Qdzy €
Immunodépression associee a une affection sévere avec des
manifestationssystemiquedouchantun organecentralavecun risque
théoriguede réactivation

A Vascularites systémiques, périartérite noueuse, lupus érythémateux aigu
disseminésclérodermiegéneraliséetvolutive,scléroseen plaques)

I Dansce cas, il recommandede vaccinerleur entourage immediat
(personnes/ivantsousle mémetoit).
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Recommandations du HCSP pour le Vaccin Diri
contre le Virus A(H1IN1)v

AEncasR QA Yy RA & ldi2 wadcid fhagnientéSsans
adjuvant contre la grippe A(HLN1)2009 alors que
les données epidémiologiques justifieraient une
vaccination urgente, le HCSPne recommandepas )
f Qdzi A R R datdinaggadjuvantenft QF 0 & €
de donneescliniques:

I Pourles nourrissonsagésde 6 a 23 mois sansfacteur de
risque

I Dansce cas, Il recommandede vaccinerleur entourage
Immédiat (parents fratrie, et le cas échéant,f QI Redzf (
chargedela gardedeft QS VAR 3 BRVAN VI
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Recommandations du HCSP pour le Vaccin Diri
contre le Virus A(H1N1)v

Schéema vaccinal a adopter

A Schémavaccinalde base

I Validé dansles essaiscliniquesdes vaccinspandémiques
A(HbN1).

i Comporte actuellementf QF RY A y deddéuXJdasds 2
espaceesle 21 jours

A Pourpermettref QA y Rdd#@ i@gdo@sgimmunitaire au coursde
la 1¢"¢ semaine

APour f QI Y LJX An€cedddiréide sffecteurs immuns pour
atteindre un pic au coursdes2¢me et 3¢me semaines

I Un surdosageantigeniquependant ces périodescomporte un risque
derégulationnégativede laréponseimmune



Recommandations du HCSP pour le Vaccin Diri
contre le Virus A(H1IN1)v

Schéma vaccinal a adopter
A Plusieurs types de vaccins vont étre disponibles.

Al OS 22dz2NE dzy &adz2Sida L2 dz
doses est nécessaire doit recevogux dosesiu
méme vaccin.

A Le schéma vaccinal avec Pandemrix® présente
guelques particularités (diapo suivante)



Recommandations du HCSP pour le Vaccin Diri
contre le Virus A(H1N1)v

Schéma vaccinal : Pandemrix®

A Sujets de 18 4 60 ans
i 5S LINBFTSNBYOS:E H R24aSa t o aSYlAyS
I Mais données préliminaires : une seule dose pourrait suffire.

A Enfants et adolescents de 10 & 17 ans
i asYS LI2az2ft23AS 1jdzS f QF Rdz G4S®

A Enfants de 3a 9 ans

I Demi dose de vaccin/adjuvant (0,88 de vaccin) puis une seconde dose au moins trois
aSYlFIAYySa LXdza (FNRIZ LIRdAINNIAG adzFFANB P 5
At2dz2NJ f QSYyFlyia RS ¢ Y2ZAa t o |ya
I Méme posologie que 3 a 9 ans.

A > 60 ans

~

i H R24834 RS OFOO0OAY t (NRAA &SYIFLAYSa RQAY

A)¢
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Recommandations du HCSP pour le Vaccin Diri

contre le Virus A(H1N1)v

A Le HCSP recommande

Que le vaccingrippal saisonniersoit administréen premier et le plus
rapidement possible aux sujets pour qui cette vaccination est
recommandee

v dzQ dyfervalle minimal de 21 jours soit respecté entre
f QI RY A YR Qdedé®dia vagiyisaisonnierett QF RY A yde a (i
IapremleredosedevaccmpandemlqueA(I—IlNl)v

En cas RQA Y LJ2 adé kespedtek 1§ Sélai de 21 jours entre
f QF RY A Y M vabtIn sdis@nyfier et du vaccin pandémique
A(HINDv, £ Ql RYAY dudvacdidpandéanifue A(HLN1)v devient
prioritaire.

Quelesautresvaccinationgu calendriervaccinal en particuliercelles
desenfantset desadolescentsdoivent étre poursuiviesen évitant les
co-administrations sans avoir de délai a respecter entre
f QF RY A ydecesvltEinsA 2 Y



Recommandations du HCSP pour le Vaccin Diri

contre le Virus A(H1N1)v

A Le HCSP rappeltpie :

20/10/2009

La campagne de vaccination contre le virus pandémique A/(H1IN1)v
devra déemarrer le plus rapidement possible, des que les vaccins
seront disponibles et utilisables.
La balance bénéfictlh 41 dzS RS I @I OOAY Il GA Z
reévaluations périodiques et rapprochéedinsi, la stratégie vaccinale
LJI2dzNNJ A0 sUNB NBOAASS Sy F2yO0i0A
A Igpidémiologiques (poutcentAage dq Ia} population atteinte),et cliniques (f,réquence X
RS fI YIfFRASET RS ftQKz2aLAdlItAalGaAzy S
A De pharmacovigilance.
AS5QSTTFAOIOAGS Of AYAldzSo
[ S I/ {t LINBOA&AS 1jdzQAf LJ2 dzNNJ A {
en fonction de nouveaux éléments qui pourraient apparaitre.
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¢l dzE RQ! GaGF1jdzS RS

et Nombre de Vaccins Utilisés

Scénarii _TA | Nvaccins Vaccins
RQA Y T S|O uuhligéy a | utilisés/infection
evitée
Aucune vaccination 43% - Référence
Adultes en 15 j, début J O 15% 70 935 484 4,2
Adultes en 45 j, début J O 22% 67 234 311 53
Adultes en 15 j, début J 0 + enfants 30 j aprés 15% 91 612 098 5,4
Adultes en 45 j, début J 0 + enfants 30 j aprés 19% 87 289 744 6,0
Adultes en 15 j, début J 30 39% 56 135 023 23,2
Adultes et séniors en 15, début J 0 12% 88 940 899 4,7
Adultes et séniors en 45 j, début a J O 18% 85 502 534 5,6
Adultes et séniors en 15 j, début a J O et enfants 30 j aprées 14% 109 398 6,2
568
Adultes et séniors en 45 j, début a J O et enfants 30 j aprées 19% 104 280 7,2
881
Adultes et séniors en 15 j, début a J 30 38% 74 248 565 24,5
%%t&ao%t séniors en 15 j, début a J 30 Version 1 du 05/_L0/200938% 67 691 926 22,4 2




azZRStAAlIGAZ2ZY RS f
R Q dzy &actindt®n Pandémique
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