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LA VACCINATION

Bon alors,
vous qui etes
docteurs, il faul
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Pourquol vacciner ?

e La vaccination est le moyen le plus
efficace de prevention contre la grippe

e Cette grippe A (H1N1) touchera plus de
personnes que la grippe saisonniere ++

* Les patients graves sont differents de la
grippe saisonniere (+ jeunes , sans
facteurs de risque dans 1/3 des cas...)



Vaccin HIN1

Les ler vaccins pandémiques ont été developpés
a partir des souches H5N1 avec une AMM
« mock up H5N1 »en 2008 (3 vaccins)

Evolution du vaccin avec la souche A (HIN1)v

les vaccins H1N1 seront autorisés apres
validation du dossier

Expérience acquise par les changements de
vaccin gui sont faits tous les ans

Essais cliniques en cours depuis I'eté

3 vaccins viennent d’avoir un avis favorable
EMEA et '/AMM (Pandemrix , Focetria, Celvapan)



Vaccin spécifiqgue H1IN1v

Etat des lieux du développement et de I'enregistrement aupres de 'EMEA

des vaccins dirigés contre le virus grippal A(HLIN1)v

Nom du vaccin
Laboratoire

Composition qualitative et quantitative (pour 0,5 ml)

Quantité d’hémagglutinine

Type de vaccins Souches (HA) Adjuvant
antigénes de . : .
A/California/7 /2009 7.5 microgrammes
FOCETRIA surface MF59C.1
) ) L X-179A from NYMC pour 0.5 ml
Novartis Vaccines cultivé sur ceuf
virion fragmente A/California/7,/2009 3,75 microgrammes ASO3
PANDEMRIX GSK cultivé sur ceuf K-179A from NYMC pour 0.5 ml
virion entier A/California/7,/2009 7.5 microgrammes
CELVAPAN cultivé sur our 0.5 ml s5ans
Baxter cellules Vero poure.
Q-Pan HIN1 virion fragmenté A/ California/ 7,/2009 3,75 microgrammes ASO3
GSK cultivé sur ceuf K-179A from NYMC pour 0.5 ml
HUMENZA virion fragmente A/California/7,/2009 3,75 microgrammes ASFO3
Sanofi Pasteur cultivé sur ceuf X-179A from NYMC pour 0.5 ml
PANENZA virion fragmente A/California/7,/2009 15 microgrammes
sans

Sanofi Pasteur

cultivé sur ceuf

X-179A from NYMC

pour 0.5 ml




Criteres d’évaluation d’'un vaccin
contre la grippe

e Ascension du titre d’anticorps apres et

avant vaccination : >2,5 (18-60 ans), >2
(>60ans)

e Taux de séroconversion >40%

e Taux de seroprotection >70% (<60 ans),
>60% (>60ans)




Résultats des études
 Pandemrix : 128 sujets Allemagne (>18

ans)

— 11% protéaé avant vac

m European Medicines Agency

Press office

London, 25 September 2009
Doc. Ref. EMEA/602582/2009

PRESS RELEASE
European Medicines Agency recommends authorisation of two vaccines for
influenza pandemic (H1N1) 2009

The European Medicines Agency has recommended to the European Commission that two vaccines
against influenza A(HINL) (“swine flu”) be granted a marketing authorisation. Vaccines are one of the
most important tools in the management of an influenza pandemic, helping to reduce illness and
deaths by building up immune protection against the pandemic flu virus. To ensure that authorised
vaccines are available before the start of the flu season in the coming autumn and winter months, the
Agency’s Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) expedited its assessment.

The vaccines concerned are Focetria (Novartis) and Pandemrix (GlaxoSmithKline). Decisions on the
granting of European Union-wide marketing authorisations for the vaccines by the European
Commission are expected shortly. Vaccination strategies are decided by the government in each EU
Member State, taking into account the information provided by the Agency for each vaccine.

cin
ytection >98%

London. 2 October 2000
Doc. Ref. EMEA/622908/2009

PRESS RELEASE

European Medicines Agency recommends authorisation of additional
vaccine for influenza pandemic (HINT) 2009

The European Medicines Agency has recommended to the European Commission that an additional
vaccine against influenza A(HIN1) (*swine flu’), Celvapan from Baxter. be granted a marketing
authorisation. Adoption of an authorisation decision by the European Commission is expected shortly.



Réponse immunitaire apres une dose de vaccin HIN1i nactivé sans adjuvant
15 ou 30 pg d’hémaglutinine

Greenberg M et al. N Engl J Med 2009;10.1056/NEJMoa 0907413




Vaccination grippe A(HIN1)v

Un virus peut en cacher un autre

1 maladie —) La grippe

: * Virus grippe saisonniere
2 Virus l o virus A(H1IN1)v grippe pandémique
* Vaccin grippe saisonniere  (unidose)

2vaccins  wmmp . vaccin grippe A (HIN1)V  (mulidoses)

e Grippe saisonniere = 1 dose
2 0oU 3 injections =) e Grippe A(HIN1)v =
-1 ou 2 doses
- 3 semaines d’intervalle



Vaccin spécifiqgue H1IN1v

 Différent du vaccin grippal saisonnier

e 2 types:
— Vaccin adjuve



Vaccin specifigue HIN1v

Vaccin adjuveé (eémulsion lipidique):
Des adjuvants squaléne (MF059, ASO3) pour réduire la dose d’antigene (3,75 ou

7,5 ug hemaglutinine vs 15), augmenter le nombre de doses vaccinales et
procurer une immunité face a des souches mutées

— MFO059 : déja utilisé dans vaccin saisonnier FLUAD®ou GRIPGUARD ®

- ASO3 : squalene ou emulsion lipidique proche de celui utilisé dans le vaccin
CERVARIX®

— Rationnel
* Meilleure réponse immune
» Diminution des quantités d’hémagglutinine/dose
* Immunité croisée sur souches mutées

— Expérience
e Vaccins pré-pandémiques H5N1
« Vaccin grippe saisonniére Gripguard® (>45 M de doses utilisées)
» Pas d’'effets secondaires rapportés

— Contre-indications liés a I'absence d’expérimentation

» Relatives: femmes enceintes, nourrissons 6-23 mois avec FDR
* Formelles: transplantés, MAI sévére, nourrissons 6-23 mois sans FDR



Vaccin specifigue HIN1v

 Différent du vaccin grippal saisonnier

e 2 types:
— Vaccin adjuve

— Vaccin non adjuve

 Réservé au femmes enceintes, nourrissons 6-23
mois et transplantés et maladies auto-immunes
Severes

e Quantité limité: 800000 doses initialement

* Réponse immune inférieure ? 2 doses
nécessaires ?



Tableau récapitulatif des indications

Catégorie de population

Vaccin

Non-adjuvé

Adjuvé

Remarques

Grossesse

- Si non-adjuvé indisponible,
report au 2 ou 3éme trim.

ler trimestre Recommandé Non recommandé - Si non-adjuvé indisponible et FR,
prendre contact avec médecin
traitant

2 et 3é trimestre Recommandé Si non-adjuve

indisponible

< 6 mois

Contre-indiqué

Contre-indiqué

Vaccination de I'entourage

Si non-adjuvé

Si CI** : vaccination de

. 6-23 mois avec FR Recommandé - . I'entourage
Nourrissons indisponible g
. s ; Si non-adjuvé indisponible ou si
6-23 mois sans FR Recommandé Non-recommandé . Juve P ,
CI** : vaccination de I'entourage
Transplantés, maladies de systéme, pathologies liées a . .
P Y P 9 Recommandé Non recommandé

des troubles immunologiques

Autres personnes

recommandé




Vaccin specifigue HIN1v

Avis du HCSP du 07/09/09

 Populations cibles (par ordre de
priorite)
— Personnels de sante

— Femmes enceintes 2e-3e T, entourage
des nourrissons de moins de 6 mois,
nourrissons 6-23 mois avec FDR

— Sujets 2-64 ans avec FDR

— Nourrissons 6-23 mois sans FDR, sujets
> 65 ans avec FDR

— Sujets 2-18 ans sans FDR
— Sujets 18-65 ans sans FDR



Recommandations de strategie

vaccinale
(Arbitrage ler ministre-24/9/09)

Personnels de santé de réa néonatale et pédiatrique

Personnels medical et para-médical des Etb de santé e
secteur ambulatoire expose

Femmes enceintes 3 2eme trimestre

Entourage nourrissons < 6 mois

Personnels chargés de 'accueil de la petite enfance
Nourrissons 6-23 mois avec FDR

Sujets de 2-64 ans avec FDR

Autres professionnels de sante, de secours, de transp
sanitaire

Nourrissons 6-23 mois sans FDR

Personnels d’accueil des pharmacies

Autres Personnels des établissements médico-sociaux
> 65 ans avec FDR

2-18 ans sans FDR

> 18 ans sans FDR

t

ort



Questionnaire préalable a la vaccination A/HIN1 d’'un adulte

Ouli

Non

Avez-vous recu un vaccin contre la grippe saisonniere au cours des 3
derniéres semaines ?

Avez-vous eu une réaction grave lors d’une vaccination ou fait I'objet
d’'une contre-indication a une vaccination ?

Avez-vous une allergie aux protéines de I'ceuf (ne pas signaler les
intolérances digestives a la consommation d’ceufs) ?

Avez-vous actuellement de la fievre ?

Etes-vous actuellement malade ou avez-vous récemment été malade ?
(ne pas signaler les affection courantes : rhume, eczéma... mais
n'oubliez pas de signaler une grippe ou une suspicion de grippe)

Avez-vous fait ou faites-vous I'objet d’un suivi médical particulier ?

Avez-vous pris un traitement pendant plus de 30 jours ces derniers
mois (en dehors d’'une contraception) ?

Pour les femmes, étes-vous enceinte ou pensez-vous |'étre ?




Préfecture de la Savoie

Direction départementale de la protection civile O bJ e Ctlf

Direction départementale des affaires sanitaires et sociales

» Selon un ordre de priorité fixé par le gouvernement apres | 'avis du HCSP

Personnels de santé de réanimation néonatale et pédiatrique

Personnels médical, paramédical et aide-soignant des établissements de santé
ainsi que médecins et infirmiers du secteur ambulatoire exposés a des patient
grippés ou en contact avec des patients porteurs de facteurs de risque
Femmes enceintes (a partir du second trimestre)

Entourage des nourrissons de moins de 6 mois

Professionnels chargés de I'accueil de la petite enfance (jusqu'a 3 ans)
Nourrissons ageés de 6-23 mois révolus avec des facteurs de risque

Sujets agés de 2 a 64 ans avec facteurs de risque

Autres professionnels de santé, professionnels de secours et transporteurs
sanitaires

Nourrissons de 6-23 mois révolus sans facteur de risque

Personnels d'accueil des pharmacies

Personnels des établissements médico-sociaux

Personnes de plus de 65 ans avec facteurs de risque

Enfants et-adolescents de 2 a 18 ans sans facteur de risque

Personnes de plus. de 18 ans sans facteur de risque




Vaccin specifigue HIN1v

Avis du HCSP du 07/09/09

e Modalités de la vaccination

— Grippe A HIN1
« Gratuite
* Non obligatoire
» Dans centre de vaccination spécifique
e Au moins 21 jours d’écart entre les 2 doses

« Recommandée si pas d’'ATCD de grippe H1N1 prouvée
biologiguement

— Grippe saisonniere
» Population cible habituelle
» A faire des que possible...

e Et au moins 21 jours avant la premiere injection du vaccin
HIN1



Les polémiques autour de ce vaccin

e Le risque de syndrome de Guillain
Barré :

— Incidence : 2,8 cas pour 100 000 /an
— 2/3 des cas post épisode infectieux aigu

— Grippe augmente le risque SGB:4a 7/
100 000

— Role vaccin? : USA en 1976 vaccin grippe
porcine 1 cas de SGB / 100 000

Avis Affaps 25 sept 2009

— Le risque de SG%va on- tar'cmP& Pm&%g%m 56

grippe que par le vaccin




Les polémiques autour de ce vaccin

e Le risque de syndrome de Guillain
Barré

e Le thiomersal :
— Conservateur utilisé car flacon multi doses
— Pas de risque démontré avec recul ancien

e | es effets secondaires éventuels:

— Vaccin contre la grippe est une viellle

connaissance bien toléré
Avis Affaps 25 sept 2009



Vaccination contre le pneumocoque

 La grippe est un facteur de risque eleve de
pneumopathie bactérienne

Renforcer vaccination

anUpneumococmque chez SUjetS a rsque
PNEUMO 23 + rappel si délai > 5 ans
— Insuffisant respiratoire et cardiaque
— Syndrome néphrotique
— Patient alcoolique avec hepatopathie chronique
— Splénectomise, drepanocytaire
— VIH avec CD4 > 200/mm3

» Pas de recommandations au-dela de ces sujets a
risques

charide Pnsemoconool Ve



Vaccin et professionnel de santé

 Public cible de la vaccination pour :

— Ne pas le transmettre aux malades (et a sa
famille)

— Limiter I'absentéisme

* Ne pas utiliser le masque ?
* Importance de I'exemple++



Comment s’organiser ?



