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PREAMBULE

Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) donne a
'Agence de la santé publigue du Canada (ci-aprés appelée
I’ASPC) des conseils continus et a jour liés a 'immunisation dans
le domaine de la médecine, des sciences et de la santé publique.
L’ASPC confirme que les conseils et les recommandations
figurant dans la présente déclaration reposent sur les
connaissances scientifiques les plus récentes et diffuse ce
document a des fins d'information. Les personnes qui
administrent le vaccin doivent également connaitre le contenu de
la monographie de produit pertinente. Les recommandations
d'utilisation et les autres renseignements qui figurent dans le
présent document peuvent différer du contenu de la monographie
de produit rédigée par le fabricant du vaccin au Canada. Les
fabricants ont fait homologuer les vaccins et ont démontré leur
innocuité et leur efficacité lorsqu’ils sont utilisés conformément a
la monographie de produit uniqguement. Les membres du CCNI et
les agents de liaison doivent se conformer a la politique de
'’ASPC regissant les conflits d'intéréts, notamment déclarer
chague année les conflits d’intéréts possibles.

Cet addenda au Chapitre sur la grippe du Guide canadien d’'immunisation
et a la Déclaration sur la vaccination antigrippale pour la saison 2017-2018

comprend les nouvelles recommandations concernant 'utilisation du vaccin
antigrippal trivalent inactivé Influvac“® chez les enfants de 3 & 17 ans.



https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/vie-saine/guide-canadien-immunisation-declaration-vaccination-antigrippale-2017-2018.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/vie-saine/guide-canadien-immunisation-declaration-vaccination-antigrippale-2017-2018.html
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|. RECOMMANDATIONS DU CCNI

Administration du vaccin grippal inactivé trivalent d’Influvac™® chez les
enfants

La récente autorisation par Santé Canada élargissant I'indication pédiatrique d’Influvac™® (BGP
Pharma ULC) aux enfants de 3 a 17 ans a fourni au CCNI I'élan nécessaire pour réexaminer sa
recommandation sur Il'utilisation du vaccin. Aprés un examen attentif des données probantes
disponibles, le CCNI a révisé sa recommandation sur lutilisation d’Influvac™®, un vaccin
antigrippal trivalent inactivé (VTI) :

Le CCNI recommande qu’Influvac"® fasse partie des VTI offerts aux enfants de 3 & 17 ans
lorsqu’aucun vaccin antigrippal quadrivalent n’est disponible (forte recommandation du
CCNI).

Le CCNI conclut quil existe des données probantes acceptables de [lefficacité, de
I'immunogénicité et de I'innocuité du vaccin permettant de recommander I'utilisation d’Influvac®
chez les enfants de 3 & 17 ans (données probantes de catégorie B). Par ailleurs, la quantité et
la qualité des données probantes sont insuffisantes pour recommander I'utilisation de ce vaccin
chez les enfants agés de moins de 3 ans (données probantes de catégoriel). La
recommandation sur I'utilisation d’Influvac™® chez les enfants constitue un changement par
rapport (p/r) aux précédentes déclarations du CCNI puisque l'utilisation d’Influvac™® n’était
auparavant pas recommandée par le CCNI chez les personnes de moins de 18 ans.

En dépit de cette nouvelle recommandation sur I'utilisation d'Influvac™® (un VTI), le CCNI
continue de recommander qu'une formulation du vaccin quadrivalent soit utilisée chez les
personnes de moins de 18 ans. Si aucun vaccin quadrivalent n’est disponible, un VTI doit étre
utilisé (pour plus de précisions, voir ci-dessous la section Choix de produit vaccinal pour
enfants).

On trouvera a I’Annexe A un sommaire mis a jour des caractéristiques des vaccins antigrippaux
disponibles au Canada pour la saison grippale 2017-2018. Pour obtenir les renseignements
thérapeutiques complets, voir le dépliant du produit ou linformation figurant dans les
monographies de produit accessibles a partir de la Base de données sur les produits
pharmaceutigues de Santé Canada.

Voir I’Annexe B pour obtenir une explication sur la catégorisation des données probantes du
CCNIL.

Choix de produit vaccinal pour enfants

Les recommandations actuelles sur le choix du vaccin antigrippal disponible pour utilisation au
Canada sont résumées ci-dessous par groupe d'age pédiatrique. On trouvera plus de
renseignements concernant les recommandations du CCNI sur le choix du vaccin pour enfants
de 6 a 23 mois et de 2 a 17 ans a la page Web Déclaration du Comité consultatif du CCNI :
Chapitre sur la grippe du Guide canadien d’'immunisation et Déclaration sur la vaccination
antigrippale pour la saison 2017-2018.



https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/base-donnees-produits-pharmaceutiques.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/base-donnees-produits-pharmaceutiques.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/vie-saine/guide-canadien-immunisation-declaration-vaccination-antigrippale-2017-2018.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/vie-saine/guide-canadien-immunisation-declaration-vaccination-antigrippale-2017-2018.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/vie-saine/guide-canadien-immunisation-declaration-vaccination-antigrippale-2017-2018.html
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Enfants &gés de 6 a 23 mois
Il'y a trois types de vaccins autorisés pour ce groupe d’age : le vaccin antigrippal quadrivalent
inactivé (VAQ), le VTI et le VTI avec adjuvant.

Le CCNI recommande, compte tenu du fardeau présenté par la grippe de type B, d'utiliser le
VAQ. Sile VAQ n’est pas offert, le VTI, avec ou sans adjuvant, doit étre utilisé.

Enfants de 2 a 17 ans

Chez les enfants qui ne présentent pas de contre-indications au vaccin antigrippal, les vaccins
antigrippaux suivants peuvent étre utilisés: le vaccin antigrippal vivant atténué (VVAI)
quadrivalent, le VAQ ou le VTI. Les données probantes actuelles ne justifient pas une
recommandation de I'utilisation préférentielle du VVAI chez les enfants de 2 & 17 ans.

Compte tenu du fardeau que constitue le virus de la grippe B chez les enfants et du potentiel de
non-concordance entre la souche prédominante du virus de la grippe B en circulation et la
souche d'un vaccin trivalent, le CCNI continue a recommander qu’un vaccin quadrivalent soit
utilisé chez les enfants de 2 a 17 ans. En 'absence d’un tel vaccin, il faut utiliser le VTI.

. CONTEXTE

Vaccin antigrippal trivalent inactivé Influvac*®

Influvac™® est un vaccin a antigénes de surface, un VTI sous-unitaire qui contient 15 pg
d’hémagglutinine (HA) par souche, administré en une dose de 0,5ml avec une seringue
préremplie. Commercialisé pour la premiére fois en 1982, Influvac™® est actuellement
homologué dans 85 pays®. La formulation sans thimérosal d’Influvac™® a été introduite lors de
la saison grippale de 2004-2005 dans I'hnémisphere Nord et lors de la saison grippale de 2005
dans I'hémisphére Sud.

L'utilisation d’Influvac® est homologuée au Canada depuis 2005 pour les personnes de 18 ans
et plus. En mai 2017, Santé Canada a autorisé un élargissement des indications pour Influvac"®
de maniére a inclure les enfants de 3 a 17 ans, en se fondant sur une revue de la littérature
publiée puis présentée par le fabricant®. Bien qu'Influvac™® soit indiqué pour les personnes de
6 mois et plus ailleurs dans le monde, comme en Australie® et dans I'Union européenne®, le
fabricant n’avait pas sollicit¢ d’homologation au Canada pour utilisation chez les enfants de
moins de 3 ans, affirmant que l'innocuité et I'efficacité du vaccin n’avaient pas été établies pour
ce groupe d’age plus jeune®. Les justifications appuyant la décision réglementaire d’autoriser
Influvac™® chez les enfants de moins de 3 ans ailleurs dans le monde ne sont pas disponibles.
On trouvera tous les détails de la composition d’Influvac® dans la monographie du produit®.

Afin d’éclairer la recommandation du CCNI sur l'utilisation d’Influvac™® chez les personnes de
moins de 18 ans, une revue systématique de la littérature portant sur les données relatives a
I'efficacité potentielle et réelle, & I'immunogénicité et a linnocuité pour l'usage pédiatrique
d’Influvac™® a été réalisée.
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lll. METHODES DE REVUE DE LA LITTERATURE

Stratégie de recherche

Une stratégie de recherche a été mise au point avec l'aide de bibliothécaires scientifiques
fédéraux (Bibliothéque de la santé) d’aprés des parameétres élaborés par le Groupe de travail
sur l'influenza du CCNI. Des recherches ont été effectuées dés le début dans les bases de
données électroniques EMBASE (de 1974 au 21 juin 2017), Global Health (de 1973 au 21 juin
2017), International Pharmaceutical Abstracts (de 1970 au 29 juin 2017), MEDLINE (de 1947 au
21 juin 2017), ProQuest Public Health Database (de 1963 au 29 juin 2017) et Scopus (de 1960
au 29 juin 2017) a l'aide de la structure de chaine de recherche par mot clé suivante et, le cas
échéant, & l'aide de vocabulaire controlé : (Influvac [OU synonymes]) ET (enfants [OU
synonymes]). Ces mots clés ont été utilisés pour rechercher des titres et des résumés d’articles,
ainsi que le texte intégral lorsqu’il était disponible dans la base de données, afin d’accroitre la
sensibilité (c.-a-d. I'exhaustivité) de la recherche. Les recherches se sont limitées aux articles
publiés en anglais et en frangais. L’Annexe C présente l'intégralité des stratégies de recherche
électronique.

Repérage des études admissibles

Les études repérées dans les recherches effectuées dans les bases de données ont été
chargées dans RefWorks (ProQuest LLC, Ann Arbor, MI) et les doublons ont été supprimés.
Premiérement, les titres et les résumés obtenus par les recherches dans les bases de données
ont été examinés pour en évaluer I'admissibilité. Deuxiéemement, le texte intégral des études
jugées potentiellement admissibles ou ne possédant pas suffisamment de renseignements pour
en déterminer I'admissibilité (p. ex., absence de résumé) — aprés examen du titre et du résumé
— a été retenu pour faire I'objet d'un examen plus approfondi. Les deux étapes ont été
effectuées de facon indépendante par deux examinateurs.

Les études ont été incluses aux fins d’examen si elles satisfaisaient aux criteres suivants :

1. La population étudiée se situait dans la tranche d’age d’intérét (moins de 18 ans) ou
comprenait moins de 10 % de la population étudiée hors de la tranche d’age d’intérét, ou
encore, une analyse distincte a été réalisée pour la tranche d'age d’intérét;

2. L'étude a examiné et fait valoir I'efficacité potentielle et I'efficacité réelle du vaccin
Influvac™®, son immunogénicité (séroprotection, séroconversion ou évaluations
sérologiques de linhibition de I'hémagglutination [IH] des titres d’anticorps) ou encore
I'innocuité du vaccin (réactogénicité locale et systémique ou effets secondaires suivant
limmunisation [ESSI]).

Les études ont été exclues si elles satisfaisaient & au moins I'un des critéres suivants :
1. L’étude ne portait pas sur les humains;
2. La publication a été rédigée dans une autre langue que I'anglais ou le francais;
3. Il s’agissait seulement d’'une recherche secondaire (p.ex., revue de la littérature,
examen systématique, méta-analyse);
4. L’article constituait un éditorial, un texte d’opinion ou un bulletin de nouvelles.

Les listes bibliographiques des études incluses ont fait I'objet d’'une recherche manuelle de
facon indépendante par deux examinateurs afin de repérer d’autres publications pertinentes.
Les listes bibliographiques des articles pertinents de la recherche secondaire extraits des bases
de données et celle de la version la plus récente de la monographie d’'Influvac™® ont aussi fait
I'objet d’'une recherche manuelle.
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Extraction des données

Deux examinateurs ont extrait de facon indépendante les données des études incluses aux fins
d’examen, et tout désaccord ou toute divergence ont été résolus par la discussion et le
consensus. Un modéle d'abstraction de données a été utilisé pour cerner I'information sur la
méthodologie de I'étude, la population visée, l'intervention et le ou les résultats d'intérét.

Plusieurs publications incluses comportaient des ensembles de données qui se chevauchaient
partiellement ou complétement. Pour éviter I'extraction de données répétitives, en double ou
redondantes, ces publications ont été condensées et décrites sous une seule référence
principale dans les tables de données. La publication choisie comme référence principale dans
ces cas a été définie comme la publication contenant I'analyse la plus pertinente eu égard aux
objectifs du présent examen systématique. Les études uniques ont été considérées comme des
références principales.

Synthése qualitative
L'information extraite des études incluses a été synthétisée sous forme narrative, et les
tendances générales dans les données ont été décrites en fonction des résultats d'intérét.

Evaluation de la qualité de la méthodologie

La qualité méthodologique des études a été évaluée de facon indépendante par deux
examinateurs qui se sont appuyés sur la méthodologie de I'étude. Les paramétres propres aux
méthodologies d’étude par Harris et al. (2001)® ont été utilisés afin d’évaluer la validité interne
de chacune des études (Annexe D). Les études incluses comprenant des méthodologies
d’étude qui ne sont pas couverts par les criteres de Harris et al. (p. ex., études de type
avant/apres, études non randomisées contrélées ou études de surveillance) ne pouvaient pas
étre cotées au moyen des critéres, mais faisaient tout de méme l'objet d’'une évaluation en
fonction des limites méthodologiques essentielles.

IV. SOMMAIRE DES DONNEES

La section IV.1 présente le résumé du processus de repérage et de sélection des études ainsi
gue les détails des études. Les données probantes relatives a l'efficacité potentielle et réelle
sont résumées dans la section IV.2. Les études dimmunogénicité sont présentées a la
section IV.3. Les résultats sur I'innocuité des vaccins sont résumés a la section 1V.4.

V.1 Inclusion et caractéristiques des études

Le processus de repérage, de sélection et d’inclusion des études est résumé de facon
schématique a I'Annexe E. Les recherches dans les bases de données tout comme les
recherches manuelles subséquentes ont permis d’extraire un total de 199 documents uniques
en ce qui a trait a la sélection du titre et du résumé. La sélection des textes intégraux de
92 documents a permis de repérer au total 20 études qui étaient admissibles a la synthése
qualitative?®. Des 20 études publiées incluses aux fins d’examen, trois ont été repérées aprés
une recherche manuelle des listes bibliographiques d’articles de revue pertinents récupérés a
partir des bases de données® '* 2 Trois études incluses ont été financées® ou conduites™®
#) par le fabricant. Toutes les études incluses étaient rédigées en anglais. Des données de
pharmacovigilance inédites relatives a Influvac*® ont également été fournies par le fabricant au
Groupe de travail sur l'influenza du CCNI®. Ainsi, un total de 21 études ont été incluses dans la
synthése.
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Les données extraites des études relatives a l'efficacité potentielle et réelle sont présentées
dans le tableau de données a I'Annexe F; les données relatives a limmunogénicité, a
'Annexe G; les données relatives aux constatations sur l'innocuité, a I'’Annexe H (les données
confidentielles non publiées sur l'innocuité et fournies par le fabricant® ne sont pas résumées
dans le tableau de données). Des 21 études incluses, trois paires d’études connexes ont été
repérées® 12 131819 29 ‘yne étude de chacune des trois paires d’études connexes a
subséquemment été repérée comme une référence principale aux fins du présent examen®®
¥ Les données extraites de ces trois références principales ont été complétées par des
constatations non dupliquées de leurs études connexes respectives, comme l'indiquent les
Annexes F a H.

Aprés la consolidation des études comportant des ensembles de données se chevauchant, un
total de 18 références principales ont été incluses dans la présente revue, dont 10 essais
cliniques®*? 1618 23. 25 26)  gant études de surveillance de linnocuité des vaccins (données
probantes de catégorie 111){" 8 2 15.20.21.24) ot yne étude inédite sur I'innocuité du vaccin réalisée
par le fabricant (données probantes de catégorie 11)®. Des 10 essais cliniques, deux avaient
été réalisés en tant qu’essais randomisés contrdlés (ERC) a double insu (données probantes de
catégorie )** ¥ un autre en tant quUERC avec évaluation a linsu des critéres d’évaluation
(données probantes de catégorie 1)?®, deux étaient des essais cliniques non randomisés
(données probantes de catégorie 11-1)® 2°, et cing étaient des études de type avant/aprés
(données probantes de catégorie [11)©* 617,

Les 17 références principales publiées incluses ont fait I'objet d’'une évaluation de la qualité.
Parmi celles-ci, trois études comprenant des méthodologies d'étude sujettes a une évaluation
par Harris et al. ont obtenu la cote « acceptable »™* '® 2% pPour toutes les autres méthodologies
d’étude qui n'ont pas été évaluées a l'aide des criteres de Harris et al., aucune lacune
importante n'a été observée outre les limites intrinseques de ces méthodologies. Il faut noter
toutefois qu'une étude d'immunogénicité de type avant/apres ne comprenait pas d’évaluation
des titres IH apreés I'administration de la deuxieme dose du vaccin chez les enfants n’ayant
jamais été vaccinés®”.

Quelques études incluses dans la présente revue ne faisaient pas partie de celles qu'a
présentées le fabricant & Santé Canada en vue d'obtenir I'hnomologation pour utilisation
pédiatrique d’Influvac¥"’ 5192 A Iinverse, plusieurs études soumises par le fabricant en vue
d’obtenir un élargissement de l'indication pédiatrique ont été exclues du présent examen pour
les motifs suivants :
e une publication dans une langue autre que I'anglais ou le francais® %
e une analyse intermédiaire remplacée par une publication plus récente incluse aux fins
d’examen®?;
e un manque de données propres a I'Influvac
e la transmission de données de recherche secondaire seulement®?:
e la présentation de résultats sous forme agrégée (c.-a-d. aucune transmission de
données distinctes par marque de vaccin)®?:
¢ linclusion d’'une forte proportion de sujets en dehors de la plage d’age d'intérét

MD(31).

(34

V.2 Efficacité potentielle et réelle

(18, 26)

Deux études ont évalué I'efficacité réelle d’Influvac¥® chez les enfants
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Une étude incluse aux fins d’examen a évalué l'efficacité réelle d’Influvac™ pour prévenir
l'infection par l'influenza confirmée en laboratoire comme un résultat secondaire. Jansen et al.
(2008) a effectué un ERC a double insu comparant Influvac™® et un vaccin conjugué
heptavalent contre le pneumocoque (PCV7), Influvac™® et un vaccin placebo, ainsi qu’un vaccin
témoin contre I'hépatite B et un vaccin placebo chez les enfants agés de 18 a 72 mois chez qui
un médecin avait précédemment diagnostiqué une infection des voies respiratoires (IVR)
(n = 579)™®. L'étude a révélé que l'inoculation du vaccin Influvac® et d’un PCV7 (risque relatif
[RR] : 0,48; intervalle de confiance & 95 % [IC] : de 0,25 & 0,93) et Influvac*® et d’'un placebo
(RR:0,49; IC a 95 % : de 0,25 & 0,97) étaient tous deux significativement associés sur le plan
statistique a un plus faible risque d’infection par le virus de la grippe confirmée en laboratoire
comparativement a l'immunisation avec un vaccin non grippal (c.-a-d. le vaccin contre
I'hépatite B). On a observé dans le groupe auquel on a administré Influvac"® et un vaccin PCV7
une réduction significative sur le plan statistique de lincidence des IVR fébriles de 24 %
(rapport du taux d'incidence [RTI]: 0,76; IC a 95%: de 0,58 a0,99), alors qu'un taux
d’incidence non différent sur le plan statistique a été observé pour I'Influvac"® et pour le groupe
auquel un placebo avait été administré (RTI: 0,87; IC a 95%: de 0,68 a1,12)
comparativement au groupe témoin. Une réduction significative sur le plan statistique de
lincidence de I'otite moyenne aigué a été observée chez les groupes ayant recu Influvac*® et le
PCV7 (RTI: 0,43; IC 4 95 % : de 0,20 & 0,94) et Influvac*® et un placebo (RTI: 0,29 : IC & 95
% : de 0,12 a0,70) comparativement au groupe témoin. L'essai non randomisé controlé,
pragmatique et mené en milieu communautaire par Ghendon et al. (2006) a examiné I'efficacité
réelle de la vaccination antigrippale pour se protéger contre le syndrome grippal (SG; apparition
soudaine de fievre a plus de 38 °C et de toux ou de maux de gorge) chez des enfants en bonne
santé de 3 a 17 ans dans des jardins d’enfants (3 a 6 ans) et dans des écoles (7 a 17 ans) de
quatre communautés de Moscou, en Russie®. Les enfants de deux communautés ont recu le
vaccin Influvac™ (taux de couverture de 69,7 % chez 40 611 enfants), tandis que les enfants de
deux communautés de contrdle n'ont pas été systématiquement vaccinés (taux de couverture
<1 % parmi 60 946 enfants). L'efficacité du vaccin contre le SG atteignait 60,9 % chez les
enfants qui fréquentaient les jardins d’enfants, 68,8 % chez les enfants qui fréquentaient I'école,
et 63,7 % dans I'ensemble.

Aucune étude sur l'efficacité potentielle d’Influvac™® n'a été repérée.

V.3 Immunogénicité

Le test d'IH est un essai couramment utilisé en laboratoire pour quantifier le niveau d’anticorps
sériques produits en réponse aux antigenes du vaccin. La concentration d’anticorps sériques
observés est calculée comme la moyenne des titres géométriques (MTG), qui est la moyenne
des valeurs logarithmiques des titres d’anticorps sériques. Les évaluations sérologiques de la
réponse immunitaire, comme la séroprotection, la séroconversion et le facteur d’augmentation
de la moyenne des titres géométriques (FAMTG, aussi appelé multiplication de la moyenne
géomeétrique), aprés la vaccination d'apres les titres IH, sont des normes acceptées pour
I'évaluation et I'homologation de nouveaux vaccins antigrippaux®®. Le taux de séroprotection
est la proportion des sujets chez qui le titre IH est = 1:40 aprés la vaccination. On a suggéré de
mettre en corrélation un titre d’IH de 1:40 avec une efficacité potentielle de 50 & 70 % contre les
symptémes cliniques de la grippe chez les adultes en bonne santé, mais ce titre peut varier en
fonction de caractéristiques individuelles, de la population, de I'age et du type de vaccin®®. Une
corrélation similaire de protection entre le titre d’anticorps et l'efficacité du vaccin n’a pas été
établie pour les enfants. Quant au taux de séroconversion, il est la proportion de sujets
présentant une augmentation significative des titres d'IH entre la période précédant la
vaccination et la période la suivant (< 1:10 a = 1:40 ou une augmentation des titres par un
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facteur d’au moins quatre). Le FAMTG est le rapport entre les titres observés avant et apres
limmunisation. Les corrélats de protection contre la grippe n'ont pas été bien établis dans les
autres études sérologiques, comme I'essai de microneutralisation®” ou I'essai d'inhibition de la
neuraminidase®® et, par conséquent, les résultats de ces essais n'ont pas été inclus dans la
présente revue.

En ce qui concerne le vaccin antigrippal saisonnier inactivé, le Comité des médicaments a
usage humain (CHMP) de I'Agence européenne pour I'évaluation des médicaments a déja
recommandé des seuils précis de protection pour les trois évaluations sérologiques
susmentionnées a considérer pour chaque souche (p. ex., HIN1, H3N2, B)®®. Bien que le
CHMP ait révisé ses lignes directrices sur les vaccins antigrippaux pour ne pas se fier a des
tests sérologiques avec des seuils de protection prédéfinis pour établir un bénéfice®, les seuils
précédemment utilisés sont présentés ci-dessous pour faciliter I'interprétation des résultats des
études d'immunogénicité dans le cas des sujets adultes de 18 a 60 ans :

e séroprotection chez plus de 70 % des sujets;

e séroconversion chez plus de 40 % des sujets;

o FAMTG de plus de 2,5.

Les criteres du CHMP n’ont pas été établis pour les enfants, mais les critéres applicables chez
les adultes ont été utilisés par les fabricants afin d’évaluer I'immunogénicité des vaccins
antigrippaux au cours des essais pédiatriques“?.

Le Department of Health and Human Services (HHS) des Etats-Unis a publié les critéres
suivants pour les données cliniques nécessaires a l'appui de I'homologation du vaccin
antigrippal inactivé saisonnier pour les adultes de moins de 65 ans et pour la population
pédiatrique (les criteres pour les adultes de 65 ans et plus ne sont pas présentés) :
e La limite inférieure de I'IC bilatéral & 95 % pour le pourcentage des sujets atteignant la
séroconversion d’anticorps IH doit atteindre ou dépasser 40 %.
¢ La limite inférieure de I'lC bilatéral a 95 % pour le pourcentage des sujets atteignant la

séroprotection doit atteindre ou dépasser 70 %“Y.

Pour ce qui est des essais cliniques comparant deux vaccins antigrippaux, le HHS recommande
les criteres suivants pour évaluer la marge non inférieure d’'un nouveau vaccin p/r a un vaccin
homologué pour tous les ages : la limite supérieure de I'lC a 95 % du rapport bilatéral de la
MTG aprés la vaccination (un vaccin établi p/r & un nouveau vaccin) pour toutes les trois
souches du vaccin ne devrait pas dépasser 1,5 alors que la limite supérieure du rapport bilatéral
de I'lC a 95 % de la différence entre les taux de séroconversion (le vaccin établi moins le
nouveau vaccin) pour toutes les trois souches de vaccin ne devrait pas dépasser 10 %“%.

Santé Canada n'a pas publié de criteres similaires aux fins d’évaluation de I'immunogénicité
des vaccins antigrippaux.

Enfants en bonne santé
Deux études ont évalué limmunogénicité d’Influvac® chez les enfants en bonne santé®’” 2%,

Zhu et al. (2008) ont conduit des ERC avec évaluation a l'insu des criteres d'évaluation chez
300 enfants en bonne santé de 3 a 12 ans, chez 300 adultes en bonne santé de 18 a 59 ans et
chez 240 personnes en bonne santé de 60 ans et plus, dans le but d’évaluer 'immunogénicité
d’Influvac™® p/r & un autre VTI sous-unitaire, Agrippal™® (Segirus; commercialisé au Canada
sous le nom d'Agriflu™), chez ces groupes d’age®®. Dans les analyses selon le respect du
protocole, Influvac™® atteint des taux de séroprotection de 95 a 99 %, des taux de
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séroconversion de 87 a 92 % et des FAMTG de 17,4 a 23,3 fois chez les enfants en bonne
santé pour les trois souches vaccinales. Les limites inférieures de I'lC a 95 % du rapport des
MTG apreés la vaccination comparant Influvac® a Agrippal”® chez les enfants de 3 & 12 ans (de
1,42 41,63), de3 a 5ans (de 0,94 a1,29) et de 6 a 12 ans (de 1,44 a 1,70) dépassaient la
marge non inférieure de 0,35 établie par I'étude, ce qui indigue que I'immunogénicité
d’Influvac™® était au moins comparable a celle d’Agrippal“® chez ces groupes d’age.

El-Madhun et al. (1998) ont réalisé une étude de type avant/aprés examinant I'effet d’'une
exposition antérieure au virus de la grippe (c.-a-d. sensibilisation naturelle) sur la réponse
immunitaire aprés I'administration du vaccin Influvac”®®”. La population visée était composée
d'un groupe de personnes, dont 18 enfants de 2 a 3 ans qui n'avaient jamais été vaccinés
contre la grippe et subissaient une amygdalectomie. Les sujets n'avaient pas de graves
problemes de santé, a I'exception de fréquentes infections des amygdales. En se fondant sur la
présence d'anticorps sériques avant la vaccination, il a été observé que, des 18 enfants, 14
avaient été sensibilisés au virus grippal A (H3N2); un autre, au virus grippal A (H1N1); et trois
autres, au virus grippal B. Tous les enfants sensibilisés a une souche du virus de la grippe ont
démontré une augmentation au moins quatre fois plus forte des titres d’anticorps pour cette
souche entre la période précédant la vaccination et la période la suivant de 28 a 42 jours apres
la premiére de deux demi-doses du vaccin, alors qu’aucune augmentation importante des titres
IH n'a été observée chez les enfants qui n'avaient pas été sensibilisés a cette souche. L'état
sérologique n'a pas été évalué aprées la deuxieme dose de vaccin. Un calendrier de deux doses
est nécessaire pour assurer la protection des enfants de moins de 9 ans recevant le vaccin
contre la grippe saisonniére pour la premiére fois“?.

Enfants atteints d’autres affections chroniques

Six études ont évalué I'immunogénicité d'Influvac™® chez des enfants ayant des affections
chroniques : leucémie aigué lymphoblastique (LAL)® ** 2 hémophilie™?, asthme®?, maladie
pulmonaire chronique et maladies cardiaques congénitales™®.

Brydak et al. (1998), dans une étude a plusieurs branches de type avant/aprés, ont évalué
limmunogénicité d’Influvac™ auprés denfants de7 a 16 ans atteints de LAL (n=45),
comparativement a I'état de vaccination antigrippale précédent et auprés d’'un groupe témoin
d’enfants en bonne santé non vaccinés de 8 a 15 ans (n = 23)®°. La majorité des suijets atteints
de LAL avaient subi un traitement de chimiothérapie au moins un mois avant la vaccination
(n =43 de 45). L'évaluation de I'état sérologique des sujets a été menée trois semaines et
six mois suivant I'administration d’Influvac"®. Les enfants de 7 & 16 ans atteints de LAL qui
avaient déja été vaccinés (n = 25) affichaient des taux de séroprotection de 52,0 a 92,0 %
(>60 % pour deux des trois souches de vaccin) et de 68,0 a100,0%, des taux de
séroconversion de 52,0 & 92,0 % et de 68,0 & 100,0 % ainsi que des FAMTG de 17,2 & 26,7 et
de 22,1 a 38,2 pour les trois souches évaluées trois semaines et six mois suivant la vaccination,
respectivement. Chez les enfants de 7 a 11 ans atteints de LAL qui n’avaient pas été
précédemment immunisés contre la grippe (n=20), Influvac™® a atteint des taux de
séroprotection similaires de 55,0 a 85,0 % (>60 % pour deux des trois souches vaccinales) et
de 90,0 a 100,0 %, des taux de séroconversion de 55,0 a 80,0 % et de 90,0 a 100,0 % ainsi que
des FAMTG de 15,7 & 22,6 et de 30,3 a 39,3 pour trois souches évaluées trois semaines et six
mois aprés la vaccination, respectivement. Les titres IH apres la vaccination étaient
significativement plus élevés sur le plan statistique chez les enfants vaccinés atteints de LAL p/r
aux enfants non vaccinés en bonne santé. Dans une étude de suivi de Brydak et al. (2000), on
n'a pas trouvé de différences significatives sur le plan statistique de la réponse immunitaire des
sujets atteints de LAL apreés la vaccination depuis la fin du traitement de chimiothérapie®.
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Dans une autre étude a plusieurs branches de type avant/apres, réalisée par Brydak et al.
(1998), la réponse immunitaire provoquée par Influvac"® a été évaluée dans un groupe de
patients hémophiles de 10 & 19 ans qui avaient déja été vaccinés contre la grippe (n = 38) et
comparée aux sujets en bonne santé du groupe témoin qui n'avaient pas recu de vaccin
antigrippal au cours de cette étude ou précédemment (n = 23)*?. Dans le groupe de patients
hémophiles vaccinés, les FAMTG observés se situaient dans la gamme de 3,9 a 10,9 et de 8,4
a 28,6 pour toutes les trois souches de vaccin évaluées trois semaines et six mois apres la
vaccination, respectivement. Les taux de séroprotection atteignaient de 52,6 a 60,5 % (>60 %
pour I'une des trois souches vaccinales) et de 76,3 & 97,4 % pour les trois souches de vaccin a
la suite d'une évaluation effectuée trois semaines et six mois aprés la vaccination,
respectivement. Quant au taux de séroconversion, il atteignait de 39,5 a 42,1 % et de 71,1
a 86,8 % pour toutes les trois souches de vaccin évaluées trois semaines et six mois apres la
vaccination, respectivement. Les mesures de la réponse immunitaire observées semblent étre
plus élevées chez les patients hémophiles vaccinés que chez les sujets du groupe témoin non
vaccinés. Les titres IH aprés la vaccination chez les patients hémophiles vaccinés étaient
significativement plus élevés sur le plan statistique que les titres mesurés avant la vaccination
et que les titres observés chez les sujets non vaccinés du groupe témoin. Dans une analyse
stratifiée selon la gravité de I'hémophilie, les enfants atteints d’hémophilie grave et peu grave
affichaient une MTG et des FAMTG similaires pour les souches de la grippe A et de la grippe B
six mois aprés la vaccination avec Influvac"®®?. Les taux de séroprotection et de
séroconversion étaient similaires pour les deux types de gravité d’hémophilie pour la
grippe A (H3N2) et B; cependant, les patients atteints d’hémophilie grave affichaient de plus
faibles taux de séroprotection et de séroconversion p/r aux patients atteints d’hémophilie légére
p/r a la grippe A (H1N1) 3 semaines et 6 mois apres la vaccination.

Shahgholi et al. (2010) ont mené un essai non randomisé contrélé évaluant I'immunogénicité
d’Influvac™® chez des enfants de 1 & 18 ans atteints de LAL en premiére rémission et recevant
un traitement d’entretien (n = 32) p/r aux témoins de la fratrie en bonne santé (n = 30)*®. Par
rapport aux titres IH observés avant la vaccination, les patients atteints de LAL affichaient une
réaction de protection significativement élevée sur le plan statistique pour les souches des
trois vaccins quatre semaines apres la vaccination. Apres la vaccination, la MTG ne différait pas
significativement sur le plan statistique entre les patients atteints de LAL et les sujets en bonne
santé du groupe témoin pour la grippe A (H1N1) et B, mais elle était significativement plus faible
chez les patients atteints de LAL pour la grippe A (H3N2) (p=0,041). Les taux de
séroprotection étaient plus faibles chez les patients vaccinés atteints de LAL (de 26,0 a 63,3 %)
gue chez les sujets témoins vaccinés et en bonne santé (de 73,0 & 88,0 %), avec un taux de
séroprotection significativement plus faible sur le plan statistique pour les antigénes de la
grippe HIN1 (p=0,04) et de la grippe de type B (p =0,001). Les taux de séroconversion
variaient de 40,6 a 59,4 % pour les patients vaccinés atteints de LAL et de 53,3 a 83,3 % pour
les sujets témoins. Les taux de séroconversion étaient significativement plus faibles sur le plan
statistique pour les antigenes de la grippe H1IN1 et de la grippe de type B (p = 0,04 et 0,038
respectivement), mais pas pour I'antigene du virus H3N2.

Bueving et al. (2004) ont mené un ERC a double insu chez des enfants de 6 a 18 ans atteints
d'asthme pour évaluer limmunogénicité d’Influvac™® (n=347) p/r au placebo (n = 349)"?.
Influvac™® a entrainé des taux de séroprotection (de 85,6 498,5%) et des taux de
séroconversion (de 26,5 a 59,9 %) significativement plus élevés sur le plan statistique p/r au
placebo pour les trois souches vaccinales de 14 a 21 jours apres la vaccination.

Dans une étude a une seule branche de type avant/aprés menée auprés de 52 enfants de
6 mois a 4 ans atteints d'une maladie pulmonaire chronique ou de cardiopathie congénitale,
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Daubeney et al. (1997) ont estimé qu’Influvac”® entrainait des taux de séroprotection de 55
a71l% (>60 % pour deux des trois souches du vaccin), des taux de séroconversion de 55
a 71 % et des FAMTG de 5,8 & 10,8 pour les trois souches vaccinales™®.

V.4 Innocuité

Quatorze études publiées visant & évaluer l'innocuité d’Influvac™® chez les enfants ont été
répertoriées’® 12 1416 18 20, 21, 23%) | o fapricant a également fourni des données de
pharmacovigilance inédites pour Influvac“®.

Tous les essais cliniques visant & évaluer I'innocuité et la tolérabilité inclus pour examen ont
mené & conclure qu'Influvac® était sr et bien toléré chez les enfants en bonne santé®® 2* 29 et
chez les enfants atteints de certaines affections chroniques®® ** % 2 Une étude de
surveillance a consigné le cas d’'un enfant 4gé entre 6 mois et 4 ans qui avait recu Influvac™® et
gui a connu un effet indésirable grave (EIG); I'dge exact de I'enfant et la nature de I'EIG n’ont
pas été précisés, mais I'état de I'enfant se serait amélioré en quelques jours®. Plusieurs autres
études ont noté qu’aucun EIG suivant I'immunisation n'a été observé pour Influvac®®?® 6. 19. 25
%) parmi les essais cliniques inclus aux fins d’examen, les réactions locales signalées
comprenaient des érythemes™ ¢ % 2 des difficultés de mouvement des membres"?, des
raideurs ou des douleurs aux bras“®, de la douleur® 2¥ des enflures® 2 et de la
sensibilité™. Les réactions systémiques signalées comprenaient la figvre®® 1% 2% 2% des maux
de téte™ 2 une augmentation de lirritabilité®®, de linsomnie®®, des malaises™® et des
myalgies™® 9. Les réactions locales et systémiques étaient le plus souvent d'intensité légére et
transitoire, se résorbant en quelques jours®® %23,

Plusieurs études d’'observation répertoriées portant sur les ESSI chez les enfants ont signalé
des résultats particuliers a certains produits, dont Influvac“(’- 8 4. 15.20. 21, 24)

Entre 1998 et 2007, quatre cas d’ESSI liés & Influvac® touchant des enfants de 2 a 3 ans, dont
trois ont été classés comme graves, ont été signalés a I'’Agence danoise des médicaments;
toutefois, les détails de 'ESSI n'ont pas été précisés. Aucun ESSI n'a été signalé chez les
autres groupes d'age pédiatrique (moins de 18 ans)®".

Dans l'ouest de I'Australie au cours de la saison grippale de 2010 dans I'hémisphére Sud, un
VTI & virion fragmenté (Fluvax™® et Fluvax Junior®, CSL), a été associé & un taux plus élevé
de convulsions fébriles aprés la vaccination chez les enfants de moins de 5 ans p/r aux saisons
précédentes®’). En guise de comparaison avec les vaccins Fluvax“® et Fluvax Junior®, des
études de surveillance de l'innocuité découlant des événements fébriles apres I'administration
du vaccin antigrippal ont révélé un risque de réactions fébriles significativement moins élevé sur
le plan statistique chez les enfants &gés de 6 mois a 4 ou 5ans aprés l'administration
d’Influvac™® en Australie® ?¥ et en Nouvelle-Zélande®.

Un systéme en ligne de surveillance active des ESSI (Vaxtracker) de [I'Etat de
New South Wales (Australie) a révélé chez des sujets pédiatriques (de moins de 10 ans) ayant
recu le vaccin Influvac™® une fréquence moindre d’ESSI de tous les types (3,1 %; n = 32) p/r &
Fluarix“P (11,6 %; n = 43), a Vaxigrip™® (21,7 %; n = 212) et p/r & toutes les marques de vaccins
antigrippaux (17,9 %; n=290) au cours des saisons grippales de 2012 et2013 dans
I'hémisphére Sud®?.

Le systéme australien de surveillance nationale de l'innocuité des vaccins (AusVaxSafety) a
répertorié les ESSI, dont la fievre, par marque de vaccin antigrippal au cours de la saison
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grippale de 2015 dans I'hémisphére Sud. Influvac™® a cependant été administré chez un
nombre insuffisant d’enfants &gés de 6 mois a 4 ans (n=47) pour permettre d'établir une
comparaison fiable entre les taux de fiévre signalés avec d’autres marques de vaccins®V.

Un systéme de surveillance passive géré par des Etats australiens a signalé un cas pédiatrique
d’anaphylaxie aprés l'administration du vaccin Influvac au cours des saisons grippales
de 2008 et de 2009 dans I'hémisphére Sud™. Le taux d'incidence d'anaphylaxie pour
Influvac™® n’était pas disponible.

Le systeme de surveillance passive accrue du fabricant n'a décelé aucune réactogénicité
inattendue chez les enfants et les adultes ayant recu le vaccin Influvac™® au cours de la saison
grippale de 2015-2016 dans I'hémisphére Nord®.

IV.5. Conclusion

La présente revue de la littérature a permis de répertorier des données sur l'efficacité réelle,
limmunogénicité et l'innocuité du VTI Influvac™® pour une utilisation pédiatrique, mais peu
d’études ont été menées avec une rigueur méthodologique élevée (c.-a-d. a partir de données
probantes de catégorie 1)** '8 2 Aycune étude sur I'efficacité potentielle n'a été répertoriée.
Malgré la quantité et la qualité limitées de I'ensemble des données probantes, les conclusions
générales des études répertoriées sont cohérentes p/r aux résultats d’intérét. Influvac'® s’est
avére efficace, immunogéne et slr chez les enfants en bonne santé et ceux atteints d'affections
chroniques patrticuliéres.

Seules deux études examinant I'efficacité réelle d’Influvac™® ont été répertoriées. Ces études ne
comparaient pas ce vaccin avec d'autres vaccins antigrippaux. Un ERC a double insu a révélé
qu’Influvac™® était efficace pour réduire le risque d’infection par le virus de la grippe confirmée
en laboratoire, I'incidence des IVR fébriles et de I'otite moyenne aigué chez les enfants agés de
18 a 72 mois ayant antérieurement recu d’'un médecin un diagnostic d'IVR®®. Un essai
pragmatique et non randomisé contrdlé mené en milieu communautaire aupres d’enfants de 3 a
17 ans a révélé qu'influvac™® était efficace contre le syndrome grippal p/r & l'absence de
vaccination®®®,

Plusieurs essais cliniques repérés ont indiqué qulnfluvac™ avait induit une réponse
immunitaire protectrice chez les enfants en bonne santé®” 2 ainsi que chez les enfants atteints
d’affections chroniques®*** % Un ERC & double insu a conclu qu’Influvac™® n'était pas moins
immunogéne qu’un autre VTI sous-unitaire homologué (Agrippal™®) lorsqu’administré chez les
enfants en santé de 3 a 12 ans®®. Chez les enfants de 6 a 18 ans atteints d’asthme, les sujets
ayant recu Influvac™® affichaient des réponses sérologiques significativement plus élevées sur
le plan statistique p/r aux sujets ayant recu un placebo dans un ERC & double insu®?. Les
résultats de quelques essais dont la méthodologie était comparativement plus faible (étude de
type avant/aprés, essai non randomisé contrélé), surtout chez les enfants plus ageés (p. ex.,
6 ans et plus), indiquaient qu’Influvac™® a pu induire des réponses immunitaires sérologiques
élevées chez les enfants atteints de LAL® ', d’hémophilie™” et de pneumopathie chronique ou
de cardiopathie congénitale®. Une petite étude de type avant/aprés menée auprés d’enfants
ayant eu de fréquentes infections amygdaliennes, mais qui étaient autrement en bonne santé et
n‘avaient pas précédemment recu de vaccin antigrippal, a conclu qu’Influvac™® pouvait induire
une réponse immunitaire plus forte chez les enfants de 2 a 3 ans qui étaient naturellement
sensibilisés au virus aprés la premiéere de deux demi-doses du vaccin p/r aux enfants non
sensibilisés au virus™”. Toutefois, il convient de noter qu'un calendrier & deux doses est
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nécessaire pour assurer une protection chez les enfants de moins de 9 ans n’ayant jamais recu
de vaccin®?.

Des essais cliniques qui ont étudié les El et des études de surveillance d’innocuité des vaccins
ont conclu qu’Influvac™® était sdr et bien toléré par les enfants & 10 1316. 1921, 2326) parmj ces
études sur l'innocuité des vaccins, peu d’EIG ont été signalés chez les enfants vaccinés avec
Influvac™P” 21,

Lacunes en matiere de données probantes

Il y a un manque de données probantes appuyant I'utilisation d’Influvac™® chez les enfants de
moins de 3 ans, en particulier chez les enfants agés de 6 a 23 mois. Les données probantes sur
I'efficacité réelle et l'immunogénicité d’Influvac™® chez les enfants agés de moins de 3 ans sont
restreintes a quelques essais cliniques*®*® ¥ et & seulement deux études d'immunogénicité de
type avant/aprés menées auprés de sujets qui appartiennent tous ou principalement a ce
groupe d’age™® '”. Seules quelques études se penchant sur I'innocuité d’Influvac*® portaient
sur des enfants de moins de 3 ans® 14 16:19.23),

Les données probantes sur la facon dont Influvac"® se compare a d’autres VTI chez les enfants
se limitent a un seul essai clinique de 'immunogénicité et de l'innocuité ayant un autre VTI
sous-unitaire en guise de comparaison®). Aucune information n’est disponible pour démontrer
comment Influvac™® se compare & un VTI & virion fragmenté, & un VTI avec adjuvant ou & un
VAQ.
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V. LISTE DES ABREVIATIONS

Abréviation
ASPC
CCNI
CHMP
CIM
El

EIG
ERC
ESSI
FAMTG
HA
HHS
IC

IH

IM
IVR
LAL
MTG
N.I.
PCR
PCV7
P/R
RR
RTI
S.0.
SG
VAQ
VHB
VTI
VVAI

Terme

Agence de la santé publique du Canada

Comité consultatif national de 'immunisation

Comité des médicaments a usage humain
Classification internationale des maladies

Effet indésirable

Effet indésirable grave

Essai randomisé contrélé

Effets secondaires suivant 'immunisation

Facteur d’augmentation de la moyenne des titres géométriques
Hémagglutinine

Department of Health & Human Services (Etats-Unis)
Intervalle de confiance

Inhibition de I'hémagglutination

Intramusculaire

Infection des voies respiratoires

Leucémie aigué lymphoblastique

Moyenne des titres géométriques

Non indiqué

Réaction en chaine de la polymérase

Vaccin conjugué heptavalent contre le pneumocoque
Par rapport (3)

Risque relatif

Ratio des taux d’'incidence

Sans objet

Syndrome grippal

Vaccin antigrippal quadrivalent inactivé

Vaccin contre I'hépatite B

Vaccin antigrippal trivalent inactivé

Vaccin antigrippal vivant atténué
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vaccins antigrippaux offerts pour utilisation au Canada,

Fabricant BGP Pharma |GSK Seqirus Seqirus Sanofi Sanofi Sanofi AstraZeneca GSK Sanofi Pasteur
ULC Pasteur Pasteur Pasteur
et (Mylan) Fluad
Pédiatrique™®
et Fluzone'® FluMist™° Flulaval® Fluzone'®
nom du produit Influvac"® Fluviral™® AgrifluM® Fluad“® vaxigrip®>  |Fluzone"® Haute dose |quadrivalent [tetra quadrivalent
Préparations VTI VTI VTI VTI VTI VTI VTI VVAI VAQ VAQ
vaccinales
Type de vaccin Inactivé, Inactivé, a Inactivé, sous- | Inactivé, sous-  |Inactivé, a Inactivé, a Inactivé, a Vivant atténué Inactivé, a Inactivé, a virions
antigéne de virions unitaire unitaire virions virions virions virions fragmentés
surface fragmentés fragmentés fragmentés fragmentés fragmentés
sous-unitaire
Voie IM IM IM IM IM IM IM Vaporisation IM IM
d’administration intranasale
Groupe d’age pour |23 ans > 6 mois 2> 6 mois Enfants : > 6 mois > 6 mois =65 ans 2 a459 ans 2> 6 mois > 6 mois
lequel le vaccin est 6 a 23 mois
approuvé
Adultes :
2 65 ans
Quantité 15 ug HA 15 ug HA 15 ug HA Enfants : 15 ug HA 15 ug HA 60 pg HA 10%>"> Unités de |15 pg HA 15 ug HA
d’antigénes (de par dose de par dose de pardose de |7 ug HA par dose de par dose de par dose de foyers par dose de par dose de
chacune des 0,5ml 0,5ml 0,5ml par dose de 0,5ml 0,5ml 0,5ml fluorescents de |0,5 ml 0,5ml
souches) 0,25 ml virus vivants
atténués et
Adultes : réassortis
15 pug HA par dose de
par dose de 0,2ml
0,5ml administrée en
dose de 0,1 ml
(chaque narine)
Adjuvant Non Non Non MF59 (émulsion |Non Non Non Non Non Non
huile dans eau)
Présentations Seringues Flacon Flacon Seringues Flacon Flacon Seringues Vaporisateur de |Flacon Flacon multidose
offertes préremplies & |multidose de multidose de |préremplies & multidose de multidose de préremplies & |verre prérempli & | multidose de de 5ml
dose unique 5ml 5ml dose unique 5ml 5ml dose unique usage unique 5ml
avec embout sans aiguille Flacons a dose
Luer Seringues Ampoule a Ampoule a unique
préremplies a dose unique dose unique
dose unique Seringues
sans aiguille Seringues Seringues préremplies &
préremplies & |préremplies & dose unique sans
dose unique dose unique aiguille
avec ou sans |sans aiguille

aiguille
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Fabricant BGP Pharma |GSK Seqirus Seqirus Sanofi Sanofi Sanofi AstraZeneca GSK Sanofi Pasteur
uLcC Pasteur Pasteur Pasteur
et (Mylan) Fluad
Pédiatrique™®
et Fluzone"® FluMist™® Flulaval“® Fluzone"®
nom du produit Influvac"® Fluviral™® AgrifluM® Fluad“® vaxigrip"®>  |Fluzone"® Haute dose |quadrivalent [tetra quadrivalent
Durée de S.0. 28 jours 28 jours s.0. 7 jours 28 jours S.0. s.0. 28 jours Jusqu’a la date de
conservation des péremption
flacons multidoses indiquée sur
aprés perforation I'étiquette de la
fiole
Thimérosal Non Oui Oui (fioles Non Oui (fioles Oui (fioles Non Non Oui Oui (fioles
multidoses multidoses multidoses multidoses
seulement) seulement) seulement) seulement)
Antibiotiques Gentamicine Aucune Kanamycine |Kanamycine Néomycine Aucune Aucune Gentamicine Aucune Aucune
(traces) Néomycine Néomycine
Autres ingrédients | Protéines Protéines Protéines Protéines d'ceuf, |Protéines Protéines Formaldéhyde, |Protéines d'ceuf, |Protéines Protéines d'ceuf,
non medicinaux d'eeuf, d'eeuf, d'oeuf, Formaldéhyde, |d'®uf, d'eeuf, Protéines Hydrolysatde  |d'®euf, Formaldéhyde,
Slez;rt-ll T;ﬁm;j:r le Protéines de | Hydrogéno- Formaldé- Polysorbate 80, | Formaldéhyde, | Formaldéhyde, |d'ceu, gélatine Hydrogéno- | yiton x-100,
poulet, succinate du a- | hyde, Triton X-100 | Triton X-100, | Triton X-100 | Sucrose, succinate du a-
. tocophérol Bromure de tocophérol Sucrose
Formaldéhyde, ' Polysorbate | caryitriméthyl- Gélatine, Arginine, '
Bromure de Polysorbate 80, | 80, ammonium Sucrose Glutamate Polysorbate 80,
cétyltriméthyl— Formaldéhyde, B[omu_re,de monosodique Formaldéhyde,
ammonium, Ethanol, cetyltrlmethyl— Ethanol,
Polysorbate 80 | pggoxycholate ammonium Désoxycholate
de sodium, de sodium,
Sucrose Sucrose

Abréviations : HA, hémagglutinine; IM, intramusculaire; s.0., sans objet; VVAI, vaccin antigrippal vivant atténué; VAQ, vaccin antigrippal quadrivalent inactivé; VTI,
vaccin antigrippal trivalent inactivé.

"Des renseignements complets sur la composition de chaque vaccin dont I'utilisation est homologuée au Canada, ainsi qu’une bréve description de sa fabrication,
se trouvent dans la monographie.
“ Voir la monographie de produit pour d’autres voies d’administration.
™ Changement de I'age autorisé pour 'indication de la saison grippale 2017-2018.
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Annexe B : Recommandations du CCNI : Force de la
recommandation et catégorie des données probantes

FORCE DE LA RECOMMANDATION DU CCNI

CATEGORIE DES DONNEES PROBANTES

D’apres des facteurs ne se limitant pas ala
force des données probantes (p. ex., besoin
en matiere de santé publique)

D’apres I'évaluation de I'ensemble des données probantes

Forte
« devrait/ne devrait pas étre réalisée »

» Les avantages connus/attendus I'emportent
sur les inconvénients connus/attendus
(« devrait »)
OU les inconvénients connus/attendus
'emportent sur les avantages
connus/attendus (« ne devrait pas »)

» Conséquence : Une recommandation forte
s’applique a la plupart des
populations/personnes et doit étre suivie, a
moins gu'’il n’existe une justification claire et
convaincante d'utiliser une autre approche.

A — Données probantes suffisantes pour recommander
limmunisation

B — Données probantes acceptables pour recommander
immunisation

C — Données probantes contradictoires; cependant, d'autres
facteurs peuvent influer sur la prise de décision

D — Données probantes acceptables pour déconseiller
limmunisation

E — Données probantes suffisantes pour déconseiller
limmunisation

| — Données probantes insuffisantes (en quantité ou en qualité);
cependant, d’autres facteurs peuvent influer sur la prise de
décision

Facultative
« peut étre envisagée »

» Les avantages connus ou prévus
contrebalancaient presque entiérement les
inconvénients connus ou prévus,

OU il existe une incertitude des données sur
les avantages et inconvénients

» Conséquence : Une recommandation
facultative peut étre envisagée pour
certaines populations/personnes dans
certaines circonstances. D’autres approches
peuvent étre acceptables.

A — Données probantes suffisantes pour recommander
limmunisation

B — Données probantes acceptables pour recommander
immunisation

C — Données probantes contradictoires; cependant, d'autres
facteurs peuvent influer sur la prise de décision

D — Données probantes acceptables pour déconseiller
'immunisation

E — Données probantes suffisantes pour déconseiller
limmunisation

| — Données probantes insuffisantes (en quantité ou en qualité);
cependant, d’autres facteurs peuvent influer sur la prise de
décision
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Annexe C : Stratégie et résultats de recherche

N°de
I’'ensemble

EMBASE (de 1974 au 20 juin 2017), Global Health (de 1973 au 20 juin 2017) et MEDLINE (de 1947
au 20 juin 2017)

1 influenza vaccine/ or influenza vaccination/ 55 633
2 exp influenza/pc or exp Influenza virus/pc 36 160
(exp influenza/ or exp Influenza virus/) and (vaccine/ or virus vaccine/ or

Recherches Résultats

3 ) . : . o 37518
inactivated virus vaccine/ or vaccination/)
((flu or influenza* or H?N? or (trivalent or inactiv* subunit*)) and (vaccin* or
4 ) s 104 418
immuni?ation*)).tw,kw.
5 or/1-4 [Flu Vaccine] 128 519
6 (abbott or solvay or BGP Pharma or Mylan).mf,ad,tn,ti,ab. 51 292
7 5 and 6 [Flu Vaccine by Abbott or Solvay] 389
8 influvac*.af. 349
9 7 or 8 [Influvac or suspected Influvac] 576

limit 9 to (infant <to one year> or child <unspecified age> or preschool child <1
to 6 years> or school child <7 to 12 years> or adolescent <13 to 17 years>)
10 [Limit not valid in Global Health,Ovid MEDLINE(R),Ovid MEDLINE(R) Daily 112
Update,Ovid MEDLINE(R) In-Process,Ovid MEDLINE(R) Publisher; records
were retained]
11 juvenile/ or exp child/ or exp adolescent/ 5 959 007
(baby or babies or infan* or child* or youth* or juvenile* or adolescen* or

12 p?ediatric*).tw,kw. 4505 804
13 9and (11 or 12) 120
14 10 or 13 [Influvac + Children] 162
15 limit 14 to (English or French) 137
16 (bab)_/ or babies or infan* or child* or youth* or juvenile* or adolescen* or 7812 184
p?ediatric*).mp.
17 11 or 16 8 047 584
18 9 and (11 or 16) 128
19 10 0r 18 170
20 limit 19 to (English or French) [Expanding Pediatric Limit] 144
21 20 use oemezd 92
22 Influenza Vaccines/ 44 253
23 Influenza, Human/pc [Prevention & Control] 18 537
o (Inﬂu_enza, Human/ or exp influenzavirus a/ or exp influenzavirus b/) and exp 23917
vaccines/
o5 _((flu or.ianL_Jenza* or H?N? or (trivalent or inactiv* subunit*)) and (vaccin* or 103 905
immuni?ation*)).tw,kf.
26 or/22-25 [Flu Vaccine] 120 373
27 (abbott or solvay or BGP Pharma or Mylan).af. 90 837
28 26 and 27 [Flu Vaccine by Abbott or Solvay or BGP Pharma] 497
29 influvac*.af. 349
30 28 or 29 [Influvac or suspected Influvac] 683
31 limit 30 to «all child (0 to 18 years)» [Limit not valid in Embase,Global Health; 615

records were retained]
32 exp Pediatrics/ or exp Infant/ or exp Child/ or Adolescent/ 6510 773
(baby or babies or infan* or child* or youth* or juvenile* or adolescen* or

33 p?ediatric*).tw,kw. 4 505 804
34 30 and (32 or 33) 144
35 31 or 34 [Influvac + Children] 618
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[0}
IN e Recherches Résultats
ensemble
36 (baby or babies or infan* or child* or youth* or juvenile* or adolescen* or 7812 184
p?ediatric*).mp.
37 30 and (32 or 36) 151
38 3lor37 618
39 limit 38 to (English or French) 560
40 39 use ppezv 17
41 exp influenza viruses/ or influenzavirus a/ or influenzavirus b/ 103 893
42 exp vaccination/ or exp vaccines/ or exp immunization/ 780 965
43 _((qu or.infll_Jenza* or H?N? or (trivalent or inactiv* subunit*)) and (vaccin* or 134 380
immuni?ation*)).mp.
44 (41 and 42 or 43) 134 619
45 (abbott or solvay or BGP Pharma or Mylan).af. 90 837
46 44 and 45 576
47 influvac*.af. 349
48 46 or 47 757
49 exp children/ or exp adolescents/ or exp infants/ or exp paediatrics/ 6 030 218
50 (baby or babies or infan* or child* or youth* or juvenile* or adolescen* or 7812 184
p?ediatric*).mp.
51 48 and (49 or 50) 166
52 limit 51 to (English or French) 148
53 52 use cagf 13
54 21 or 40 or 53 122
55 remove duplicates from 54 106
International Pharmaceutical Abstracts (de 1970 au 29 juin 2017)
(«influenza vaccines» or (influenza and vaccines)).sh,hw. 1695
2 ((flu or influenza* or H?N? or (trivalent or inactiv* subunit*)) and (vaccin* or 2 482
immuni?ation®)).mp.
3 lor2 2482
4 (abbott or solvay or BGP Pharma or Mylan).mp. 241
5 3and4 1
6 Influvac*.mp. 14
7 50r6 15
8 (baby or babies or infan* or child* or youth* or juvenile* or adolescen* or 35 612
p?ediatric*).mp.
9 7 and 8 0
1 («influenza vaccines» or (influenza and vaccines)).sh,hw. 1695
2 ((flu or influenza* or H?N? or (trivalent or inactiv* subunit*)) and (vaccin* or 2 482
immuni?ation*)).mp.
3 lor2 2482
4 (abbott or solvay or BGP Pharma or Mylan).mp. 241
5 3and 4 1
Base de données de santé publique ProQuest (de 1963 au 29 juin 2017)
(((((ti,ab,ft(flu OR influenza* OR H?N? OR (trivalent OR inactiv* subunit*)) AND
(vaccin* OR immuni?ation*)) OR mesh.Exact(«Influenza Vaccines»)) OR
((mesh.Exact(«Influenza, Human» OR «influenzas a» OR «influenzas b») OR
- SU.EXACT («Influenza»)) AND (SU.EXACT («Immunization») OR 43
SU.EXACT («Vaccines») OR mesh.Exact(«vaccines»)))) AND ti,ab,ft((abbott
OR solvay OR «BGP Pharma» OR Mylan) NEAR/5 vaccin*)) OR
ti,ab,ft(influvac*)) AND (SU.EXACT («Children & youth») OR
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N°de

, Recherches
I’'ensemble

Résultats

SU.EXACT («Newborn babies») OR SU.EXACT(«Babies») OR

SU.EXACT («Teenagers») OR mesh.Exact(«Pediatrics» OR «Infant» OR
«Child» OR «Adolescent») OR ti,ab(baby OR babies OR infan* OR child* OR
youth* OR juvenile* OR adolescen* OR p?ediatric*)) AND
stype.exact(«Scholarly Journals») AND la.exact(«English» OR «French»)

Scopus (de 1960 au 29 juin 2017)

((TITLE-ABS-KEY/(((flu OR influenza* OR h?n? OR (trivalent OR inactiv* AND
subunit*)) AND (vaccin* OR immunisation* OR immunization*))) AND TITLE-
ABS-KEY((abbott OR solvay OR «bgp pharma» OR mylan) W/3 vaccin*)) OR
ALL (influvac*)) AND TITLE-ABS-KEY(baby OR babies OR infan* OR child*
OR youth* OR juvenile* OR adolescen* OR pediatric* OR paediatric*) AND
LANGUAGE(English OR French)

117
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Annexe D : Niveau de données probantes selon la méthodologie de
recherche et la cote de qualité (validité interne) des données
probantes

Tableau D1 : Niveaux de données probantes selon la méthodologie de recherche

Niveau Description

I Données probantes provenant d’'un ou de plusieurs essais randomisés controlés.

-1 Données probantes provenant d’un ou de plusieurs essais contr6lés sans randomisation.

-2 Données probantes obtenues dans le cadre d'études analytiques de cohortes ou cas-
témoins, réalisées de préférence dans plus d'un centre ou par plus d’'un groupe de recherche
utilisant des indicateurs cliniques de résultats de I'efficacité du vaccin.

-3 Données probantes obtenues a partir de plusieurs séries chronologiques avec ou sans
intervention. Les résultats spectaculaires obtenus dans un contexte non contrélé (comme les
résultats de l'introduction de la pénicilline dans les années 1940) pourraient aussi étre
considérés comme faisant partie de ce type de données probantes.

11 Opinions d’'autorités respectées fondées sur des expériences cliniques, études descriptives
et rapports de cas ou rapports de comités d’experts.

Tableau D2 : Classement des études individuelles : Cote de qualité (validité interne) des
données probantes

Cote de Description
qualité

Bonne Une étude (y compris les méta-analyses ou les examens systématiques) qui répond bien a
tous les criteres relatifs a la méthodologie .

Passable | Une étude (y compris les méta-analyses ou les examens systématiques) qui ne répond pas
(ou ne répond pas clairement) a au moins un des critéres relatifs a la méthodologie, mais ne
comportant aucune « lacune fatale » connue.

Médiocre | Une étude (y compris les méta-analyses ou les examens systématiques) qui comporte au
moins une « lacune fatale » relative a la méthodologie ou une accumulation de lacunes
moins importantes faisant en sorte que les résultats de I'étude sont jugés inadéquats en vue
de I'élaboration des recommandations.

Les critéres généraux relatifs & la méthodologie sont décrits dans Harris et al. (2001)®.
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Annexe E : Organigramme du processus de sélection de I'étude
des données extraites de la littérature sur I'efficacité potentielle
et réelle, 'immunogénicité et I'innocuité du vaccin antigrippal
trivalent inactivé Influvac™ chez les enfants

T
E: Documents repérés dans les bases Autres documents repérés a partir
O de données (n=171) d’autres sources (n = 30)
-
[T
o
| S
h
Ty
Documents apres retrait des doublons
5 (n=199)
-
(=)
=
\3 \
@
=
Documents | Documents exclus
présélectionnés " (n=107)
—_— (n=199)
M) :
P Evaluation de I'admissibilité
o des articles en texte intégral > . s
B (n=92) Articles en texte intégral exclus
‘E (n=72)
-
q -
Données non publiées n =51 non pertinent
\ ) (n=1) n = 13 recherche secondaire
n = 3 ni en anglais ni en francais
Y n =3 autre (n = 2 remplacé par un
Ftudes incluses dans la synthése article inclus, n = 1 analyse in vitro)
c (n=21) n =2 aucun texte intégral disponible
(=}
Z
= n= 18 références primaires (n=1
= données non publiées)
n = 3 analyses complémentaires
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Annexe F : Résumé des données extraites de la littérature sur I'efficacité potentielle et
réelle du vaccin antigrippal trivalent inactivé Influvac“® chez les enfants

DETAILS DE L’ETUDE RESUME
. Méthodologie | Vaccin - ’ . . . MIREED = Qrels
Etude de I'étude e Participants Résumé des principaux résultats données
9ripp probantes
Ghendon et al. Méthodologie Vaccin antigrippal Définition de la Taux d'incidence du SG défini comme I'apparition soudaine Niveau II-1 S.0.
(2006) Essai non VTI Influvac™® population d'une fiévre de plus de 38 °C et d'une toux ou d’'un mal de gorge
randomisé Enfants en bonne Groupe d’'age Morbidité (%)
controlé Dose et santé sans contre- (ans) Intervention Témoin
administration indications 3a6 14,8 37,9
Saison grippale | 1 dose (15 ug par 7a17 6,4 20,5
2001-2002 souche) Groupes de I'étude Total 7.7 23,6
Intervention :
Lieu Souches campagne de Efficacité réelle du vaccin
Russie Préparation de 2001- | vaccination de Définition : Différence du taux d'attaque du SG entre les enfants
o 2002 masse (taux de non vaccinés et les enfants vaccinés, divisée par le taux
Suivi ANew couverture de d'attaque du SG chez les enfants non immunisés seulement
Morbidité : Caledonia/20/99 69,7 %)
4 mois apres la (HIN1) A -
vaccination (déc. | A/Moscow/10/99 Groupe témoin : grnost;pe d'age 5;22?:*”&?“ Valeur p
2001—-mars 2002) | (H3N2) aucune campagne 346 609 <0.001
B/Sichuan/379/99 de vaccination (taux 7317 68’8 < 0’001
El:3a5 jours de couverture : :
aprés la <1,0 %) Total ' 63,7 | < 0,001 _
vaccination Comparaison entre des personnes vaccinées et non vaccinées
Taille de
I’échantillon
Intervention :
n=40611
Témoin : n = 60 946
Age
3a17 ans
Sexe
N.I.
Jansen et al. Méthodologie Vaccin antigrippal Définition de la Résultats primaires Niveau | Passable
(2008a)"*® ERC a double VTI Influvac*™® population e L'IVR fébrile se définit comme une fievre 238,0 °C pendant
insu Enfants non vaccinés au moins deux jours consécutifs, accompagnée d'au moins Cas
Données (contrélé par Dose et de 18 a 72 mois deux signes d’IVR (faiblesse générale/malaise général, perdus
complétées par placebo) administration ayant déja regu un rhinite, maux de gorge, maux d’oreille, toux, respiration au suivi :
des précisions 2 doses, 4 a 8 sem. diagnostic d'IVR sifflante/essoufflement, douleurs musculaires/frissons) dont 14 a
supplémentaires Saisons d'intervalle I'indice de gravité est modéré ou élevé. 20 %
concernant les grippales Groupes de I'étude
ESSI, tirées de 2003-2004 Les cohortes VTI plus PCV7
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
. . . Niveau — | Qualité
Etude !\j/lee':péczggleogle Zr?fiurri] al Participants Résumé des principaux résultats données
gripp probantes
Jansen et al. 2004-2005 de 2003-2004 et VTI plus placebo Groupe Taux d’incidence | Ratio des taux
(2008b)*? 2005-2006 de 2004-2005 ont (pour d’incidence
recu une vaccination | VHB plus placebo 1 000 jours) (IC & 95 %)
Lieu supplémentaire (groupe témoin) (IC 295 %)
Pays-Bas I'année suivante VTI plus PCV7 5,2 0,76
Taille de (4,22a6,5) (0,58 4 0,99)
Suivi Souches I’échantillon VTI plus placebo 6,0 0,87
Saisons 2003- Préparation de 2003- | VTI plus PCV7 : (50472 (0,6841,12)
2004 et 2004- 2004 : n=197 VHB p|us p|aceb0 6,9 -
2005 : 18 mois A/New VTI plus placebo : (groupe témoin) (5,9a8,2)
apres la Caledonia/20/99 n=187
vaccination (HIN1) VHB plus placebo Résultats secondaires
) A/Moscow/10/99 (groupe témoin) : e Un cas de grippe confirmé en laboratoire se définit par la
Saisons 20Q5- (H3N2) n=195 présence du virus de type A ou B confirmée par une PCR
2006 : 6 mois B/Hong Kong/330/01 | en temps réel & partir d’'un écouvillonnage du nasopharynx.
apres la ) _ Age (moyen) Un écouvillon n'a été prélevé que si un parent de I'enfant
vaccination Préparation de 2004- | VTI plus PCV7 : avait signalé une IVR fébrile.
2005 : 3,0 ans

El : 7 jours apres
la vaccination

A/New
Caledonia/20/99
(HIN1)
A/Fuijan/411/2002
(H3N2)
B/Shanghai/361/2002

Préparation de 2005-
2006 :

A/New
Caledonia/20/99
(HIN1)
AlCalifornia/7/2004
(H3N2)
B/Shanghai/361/2002

VTI plus placebo :
3,1ans
VHB plus placebo
(groupe témain) :
3,1ans

Sexe

VTI plus PCV7:
41,4 % de sujets
féminins

VTI plus placebo :
44,4 % de sujets
féminins

VHB plus placebo :
49,7 % de sujets
féminins

Les groupes d’'étude
étaient similaires en
ce qui concerne
I'age, le sexe et les
antécédents
médicaux.

Des enfants qui ont recu Influvac*® plus PCV7, 4 % avaient une
grippe confirmée, alors que 9 % des enfants du groupe témoin
(VHB plus placebo) avaient une grippe confirmée en laboratoire.
Le risque relatif pour les patients qui ont recu Influvac*® plus
PCV7 p/r a ceux qui ont regu le placebo plus VHB était de 0,48

(IC 295 % : de 0,25 & 0,93).

Des enfants qui ont recu Influvac*® plus placebo, 5 % avaient
une grippe confirmée, tandis que 9 % de ceux du groupe témoin
(VHB plus placebo) avaient une grippe confirmée en laboratoire.
Le risque relatif pour les patients qui ont recu Influvac*® p/r &
ceux qui ont recu le VHB plus placebo était de 0,49 (IC a2 95 % :

de 0,25 4 0,97).

Les résultats par type de virus de la grippe n'étaient pas

précisés.
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
. . . Niveau — Qualité
Etude Met,h,odologle Vac_cn_1 Participants Résumé des principaux résultats données
de I’étude antigrippal probantes

. Une consultation de soins primaires se définit comme
une consultation auprés d’un médecin généraliste.

Groupe Taux d’incidence | Ratio des taux
(pour d’incidence
1 000 jours) (IC a 95 %)
(IC & 95 %)
VTI plus PCV7 2,2 0,75
(1,6 23,0 (0.50a1,12)
VTI plus placebo 2,0 0,67
(1,4427) (0,45 41,02)
VHB plus placebo | 2,9 -
(groupe témoin) (2,3a3,7)

e Uneordonnance d'antibiotiques se définit comme le fait
gu’un antibiotique soit prescrit lors d'un épisode d'IVR

fébrile.

Groupe Taux d’incidence | Ratio des taux
(pour d’incidence
1 000 jours) (IC & 95 %)
(IC 495 %)

VTI plus PCV7 1,0 0,73
(0.6 21.6) (0,40 21,32

VTI plus placebo 1,2 0,89
08419 (0,5041,61)

VHB plus placebo | 1,4 -

(groupe témoin) (0,9a21)

. Une otite moyenne aigué se définit comme un diagnostic
d’épisode posé par un médecin.

Groupe Taux d’incidence | Ratio des taux
(pour d’incidence
1 000 jours) (IC a 95 %)
(IC 295 %)
VTI plus PCV7 0,5 0,43
(0,341,0) (0,20 4 0,94)
VTI plus placebo 0,4 0,29
(0,240,8) (0,122 0,70)
VHB plus placebo | 1,2 -
(groupe témoin) (0,8a1,9)
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
. . . Niveau — Qualité
Etude Met,h,odologle Vac_cn_1 Participants Résumé des principaux résultats données
de I’étude antigrippal probantes

Remarques
Les effets de la vaccination antigrippale en dehors de la saison
de la grippe ne sont pas présentés.

Abréviations : se reporter a la section V, Liste des abréviations.
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Annexe G : Résumé des données sur I'immunogénicité du vaccin antigrippal trivalent
inactivé Influvac“® chez les enfants

DETAILS DE L’ETUDE RESUME
) Méthodologie Niveau des |Qualité
Etude de I'étude Vaccin antigrippal Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Brydak et al. Méthodologie Vaccin antigrippal Définition de la |3 semaines aprés la vaccination : Niveau Il S.0.
(2000)® Etude de type | VTI Influvac*™ population
avant/apres Enfants atteints |MTG
Dose et administration de LAL Souche Groupe A Groupe B Groupes
Lieu 1 dose (15 ug par souche) |(groupes A témoins
Pologne et B) H1N1 37,3 33,6 3,1a3,3
Souches H3N2 52,8 40,0 11,3418
Suivi Préparation de 1996- Groupes de B 80,0 75,5 12227
3 semaines et 1997 : I’étude
6 semaines aprés | A/Singapore/6/86 A ayant FAMTG
la vaccination (HIN1) terminé la Souche Groupe A Groupe B Groupes
A/Wuhan/359/95 chimiothérapie témoins
(H3N2) avant 1991 HINL 18,7 18,7 24228
B/Beijing/184/93 H3N2 11:5 25:0 <'1’0 :
B : ayant B 20,5 37,8 <1,0a2,0
terminé la
Zggéoig%rfple Taux de séroprotection
Souche Groupe A (%) | Groupe B (%) | Groupes
Groupes témgins (%)
témoins non HIN1 60,0 41,7 00483
vaccinés H3N2 80,0 50,0 0,0
(enfants en B 100,0 83,3 0,0
santé)
Taux de séroconversion
Taille de Souche Groupe A (%) | Groupe B (%) | Groupes
I’échantillon témains (%)
Groupe A : HIN1 60,0 41,7 0,0410,0
n=10 H3N2 80,0 50,0 0,0
Groupe B : B 100,0 83,3 0,0a8,3
n=12
Groupes 6 mois apreés la vaccination :
témoins : n = 22
. MTG
Age Souche Groupe A Groupe B Groupes
6 al3ans témoins
HIN1 65,0 26,2 3,7a48
Sexe H3N2 91,9 100,8 7,1a79
N.I. B 113,1 134,5 33643438
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
) Méthodologie Niveau des |Qualité
Etude de I'étude Vaccin antigrippal Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
FAMTG
Souche Groupe A Groupe B Groupes
témoins
HIN1 32,5 14,6 31a37
H3N2 20,0 63,0 23a26
B 29,0 67,3 17,7a26,7
Taux de séroprotection
Souche Groupe A (%) | Groupe B (%) | Groupes
témains (%)
HIN1 90,0 41,7 8,3a10,0
H3N2 100,0 100,0 8,3a10,0
B 100,0 83,3 50,0
Taux de séroconversion
Souche Groupe A (%) | Groupe B (%) | Groupes
témoins (%)
HIN1 90,0 41,7 8,3a10
H3N2 100,0 100,0 0,0a10,0
B 100,0 83,3 16,7 a 50,0
Remarques
e Les sujets ont regu le vaccin FluShield”® (Wyeth) au cours de la
saison grippale de 1993-1994 et le vaccin Influvac® au cours de
la saison grippale de 1996-1997. Les données pour la saison
grippale de 1996-1997 sont présentées.
. Les résultats sont également accessibles pour les sujets vaccinés
pour la premiére fois au cours de la saison grippale de 1996-1997,
mais ne sont pas présentés.
e Bien qu'il n’en soit pas fait mention explicite dans I'article, les
sujets de cette étude ont probablement aussi participé a I'étude de
Brydak et al. (1998a)"°.
Brydak et al. Méthodologie Vaccin antigrippal Définition de la |3 semaines apres la vaccination : Niveau IlI s.0.
(1998a)™” Etude de type | VTI Influvac™® population
avant/aprés Enfants atteints |MTG
Dose et administration de LAL Souche Groupe A Groupe B Groupes
Lieu 1 dose (15 ug par souche) |(groupes A et B) témoins
Pologne HIN1 35,8 42,9 3,0
Souches Groupes de H3N2 44,7 62,8 1,8
Suivi Préparation de 1996- I’étude B 80,0 77.3 2.8
3 semaines et 1997 : A :vaccinés au
6 semaines apres | A/Singapore/6/86 cours de la
la vaccination (HIN1) saison grippale
A/Wuhan/359/95 de 1993-1994
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
) Méthodologie Niveau des |Qualité
Etude de I'étude Vaccin antigrippal Participants |Résumé des principaux résultats données

probantes
(H3N2) B : pas vaccinés |FAMTG
B/Beijing/184/93 avant la saison || Souche Groupe A Groupe B Groupes
grippale de témoins
1996-1997 HIN1 18,8 22,6 2,1
H3N2 17,2 15,7 S.0.
Groupes B 26,7 15,8 15
témoins non
vaccinés Taux de séroprotection
(enfants en Souche Groupe A (%) | Groupe B (%) | Groupes
sante) témoins (%)
i HIN1 52,0 55,0 4,3
jatede | HaNo 64,0 85,0 0.0
. B 92,0 75,0 0,0
Groupe A :
n=25 . .
Groupe B : Taux de séroconversion
n=20 Souche Groupe A (%) | Groupe B (%) Qroupes
Groupes témoins (%)
témoins - n = 23 ||_HIN1 52,0 55,0 43
H3N2 60,0 80,0 0,0
Age B 92,0 70,0 0,0
Groupe A :
7 416 ans 6 mois apres la vaccination :
Groupe B :
7a11ans MTG
Groupes Souche Groupe A Groupe B Groupes
témoins : témoins
8 a5 ans HIN1 41,9 74,6 4,5
H3N2 91,9 121,3 6,7
Sexe B 114,7 149,3 23,0
N.I.
FAMTG
Souche Groupe A Groupe B Groupes
témoins
HIN1 22,1 39,3 3,2
H3N2 35,3 30,3 2,3
B 38,2 30,5 12,1
Taux de séroprotection
Souche Groupe A (%) | Groupe B (%) | Groupes
témoins (%)
HIN1 68,0 90,0 8,7
H3N2 100,0 100,0 4,3
B 92,0 100,0 30,4
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
) Méthodologie Niveau des |Qualité
Etude de I'étude Vaccin antigrippal Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Taux de séroconversion
Souche Groupe A (%) | Groupe B (%) | Groupes
témains (%)
HIN1 68,0 90,0 8,7
H3N2 100,0 100,0 4,3
B 92,0 95,0 30,4
Remarques
. Bien qu’il n’en soit pas fait mention explicite dans l'article, les
sujets de cette étude ont probablement aussi participé a I'étude de
Brydak et al. (2000).
. Les sujets témoins inclus dans cette étude sont les mémes que
ceux ayant participé & I'étude de Brydak et al. (19980b)™".
Brydak et al. Méthodologie Vaccin antigrippal Définition de la |3 semaines aprés la vaccination : Niveau Il S.0.
(1998b)™*Y Etude detype | VTI Influvac*™ population
avant/aprés Enfants atteints |MTG
Données Dose et administration | d’hémophilie Souche Patients atteints Groupes témoins
complétées par |Lieu 1 dose (15 pg par souche) |ayant été d’hémophilie
des précisions | Pologne vaccinés contre || HIN1 28,3 3,0
supplémentaires Souches la grippe au H3N2 29,3 1,8
tirées d'une Suivi Préparation de 1996- cours de la B 35,2 2.8
analyse 3 semaines et 1997 : saison 1993-
stratifiée selon |6 semaines aprés | A/Singapore/6/86 1994 FAMTG
la gravite de la vaccination (HINI) Souche Patients atteints Groupes témoins
I’'hémophilie A/Wuhan/359/95 Groupes de d’hémophilie
(légere p/r a (H3N2) I'étude HINL 6.7 21
grave) réalisée B/Beijing/184/93 Patients atteints (3385 1’0 ) <’1 0
par Rokicka- d’hémophilie B 3 9 1 5
Milews,(léze)l etal. . .
(1999) tC%roupes Taux de séroprotection
émoins non - : e
vaccinés Souche Patients atteints Groupes témoins
oo T @ "
(enfants en d’hémophilie (%) (%)
santé) HIN1 57,9 4,3
H3N2 52,6 0,0
Taille de B 60,5 0,0
I’échantillon
Patients atteints | Taux de séroconversion
d’hémophilie : Souche Patients atteints Groupes témoins
n=238 d’hémophilie (%) (%)
(n = 26 sujets HIN1 42,1 4,3
atteints H3N2 42,1 0,0
d’hémophilie B 39,5 0,0
grave et
n =12 sujets
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DETAILS DE L’ETUDE

RESUME

Etude

Méthodologie
de I'étude

Vaccin antigrippal

Participants

Résumé des principaux résultats

Niveau des |Qualité
données
probantes

atteints
d’hémophilie
légere)
Groupes
témoins : n = 23

Age

Patients atteints
d’hémophilie :
10a19ans
Groupes
témoins :
8al5ans

Sexe
N.I.

6 mois apres la vaccination :
MTG
Souche Patients atteints Groupes témoins
d’hémophilie
HIN1 45,7 4,5
H3N2 77,1 6,7
B 75,3 23,0
FAMTG
Souche Patients atteints Groupes témoins
d’hémophilie
HIN1 10,9 3,2
H3N2 28,6 2,3
B 8,4 12,1

Taux de séroprotection

Souche

Patients atteints

Groupes témoins

d’hémophilie (%) (%)
HIN1 76,3 8,7
H3N2 92,1 4,3
B 97,4 30,4

Taux de séroconversion

Souche Patients atteints Groupes témoins
d’hémophilie (%) (%)

HIN1 71,1 8,7

H3N2 84,2 4,3

B 86,8 30,4

Analyse stratifiée selon la gravité de I'hémophilie

Les patients atteints d’hémophilie Iégere ou grave affichaient des MTG

et des FAMTG similaires pour les souches de la grippe A et de la

grippe B six mois aprés la vaccination. Les taux de séroprotection et de

séroconversion étaient similaires dans les deux groupes pour la
grippe A (H3N2) et B. Cependant, les patients atteints d’hémophilie

grave affichaient de plus faibles taux de séroprotection que les patients
atteints d’hémophilie Iégére p/r a la grippe A (H1IN1) 3 semaines et

6 mois apres la vaccination (61,5 a 65,4 % p/r a 83,3 %). Les patients
atteints d’hémophilie grave présentaient aussi de plus faibles taux de
séroconversion au virus de la grippe A(HLN1) que les patients atteints
d’hémophilie 1égére 3 semaines et 6 mois aprés la vaccination (46,2 &
53,8 % p/r a 66,7 %).
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
) Méthodologie Niveau des |Qualité
Etude de I'étude Vaccin antigrippal Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Remarques
Les sujets témoins inclus dans cette étude sont les mémes que ceux
ayant participé a I'étude de Brydak et al. (1998a)"?.
Bueving Méthodologie Vaccin antigrippal Définition de la |14 & 21 jours apres la vaccination : Niveau | Passable
(2004a)*? ERC adouble  |VTI Influvac*™ (présenté  |population
insu en tant que VTl de Solvay) |[Enfantsde 6 a |[MTG Analyses
(contr6lé par 18 ans atteints Souche Vaccin Placebo Valeur p effectuées
Données placebo) Dose et administration |d’asthme, mais || HIN1 200,7 23,0 < 0,001 selon le
complétées par 1 dose (15 pg par souche) |d’aucune autre H3N2 2271 79,4 < 0,001 protocole
des précisions |Lieu affection B 3584 157.6 < 0,001
supplémentaires | Pays-Bas Souches chronique
tirées de I'étude Préparation de Taux de séroprotection
de Bueving et Suivi 1999-2000 : Taille de Souche Vaccin (%) Placebo (%) Valeur p
al. (2004b) sur |14 a 21 jours et 4 |de type A/Beijing/262/95 |I’échantillon HINL 856 389 <0001
les ESSI et a5 mois aprés la | (HIN1) Groupe H3N2 98’5 79'2 =z 0'001
I'exacerbation |vaccination de type A/Sydney/5/97 vacciné : B 95’3 87‘7 < 0‘001
ggrlé?;slt:me El : 7 jours apres éﬁ'xg B/Beijing/184/93 E;S:Z Taux de séroconvers’ion | ‘
vaccination®  |la vaccination placebo : Souche Vaccin (%) Placebo (%) | Valeur p
(résultats Préparation de 2000- n =349 HIN1 59,9 0.9 <0,001
présentés a 2001 : H3N2 27,1 1,2 < 0,001
I'’Annexe H) A/New Caledonia/20/99  |Age (moyen) B 26,5 0.0 < 0,001
(HIN1) Groupe 5 ; 5 IS
de type AIMoscow/10/99 | vacciné : 4 a 5 mois apres la vaccination :
(H3N2) 10,5 ans MTG
de type B/Beijing/184/93 | Groupe Souche Vaccin Placebo Valeur p
placebo : H1N1 188,0 38,0 < 0,001
Les enfants ne pouvaient |10,6 ans H3N2 186,3 88,3 < 0,001
étre vaccinés qu’au cours B 18 0.9 <0,001
d’une seule des deux Sexe
saisons. Groupe Taux de séroconversion’
vaccingé : Souche Vaccin (%) Placebo (%) Valeur p
48,1 % de HIN1 7,0 17,5 < 0,001
sujets féminins H3N2 1,2 4,0 0,03
Groupe B 1,8 0,9 0,26
placebo : Le taux de séroconversion 4 & 5 mois apres la vaccination a été
43,6 % de

sujets féminins

calculé en comparant les résultats d’échantillon obtenus 4 a 5 mois
suivant la vaccination aux résultats d’échantillon obtenus 14 a 21 jours
aprés la vaccination.
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) Méthodologie Niveau des |Qualité
Etude de I'étude Vaccin antigrippal Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Daubeney et al. |Méthodologie Vaccin antigrippal Définition de la |[MTG Niveau Il s.0.
(1997)® Etude detype | VTI Influvac™™ population Souche MTG avant la MTG aprés la
avant/apres Enfants atteints vaccination vaccination
Dose et administration d’'une maladie (IC & 95 %) (IC & 95 %)
Lieu 2 doses (7,5 pg par respiratoire H1N1 5,2 (4,84a5,6) 56,0 (38,1 4 82,3)
Royaume-Uni souche), 4 semaines chronique, H3N2 13,1 (8,7 219,6) 76,2 (40,9 & 142,2)
d'intervalle d’'une maladie B 6,2(512a7,6) 65,3 (44,3 2 96,4)
Suivi cardiaque
Jusqua Souches congénitale ou |FAMTG
72 heures aprés |A/Singapore/6/86 des deux Souche FAMTG (IC a 95 %)
la vaccination (HIN1) HIN1 10,8 (7,5a15,4)
A/Shangdong/9/93 Taille de H3N2 58(4,3a47,9)
(H3N2) I’échantillon B 10,5 (7,4 24 14,8)
B/Yam/Panama/45/90 n=>52
Taux de séroprotection
Age (moyen) Souche Taux de séroprotection (IC a
(plage) : 95 %) (%)
19,5 mois HIN1 71 (56 a 83)
(6 mois a 4 ans) || H3N2 55 (40 a 69)
B 71 (56 a 83)
Sexe 3 .
NI Taux de séroconversion
Souche Taux de séroconversion (IC a 95 %) (%)
HIN1 71 (56 4 81)
H3N2 55 (40 &4 69)
B 69 (54 & 81)
El-Madhun et al |Méthodologie Vaccin antigrippal Définition de la|6 a 8 jours aprés la 1" dose du vaccin : Niveau Il s.0.
(1998)*" Etude detype | VTl Influvac™ (présenté  |population
avant/aprés en tant que VTI sous- Enfants ayant |MTG
unitaire de Solvay) des Souche Sujets sensibilisés | Sujets non
Lieu antécédents sensibilisés
Norvege Dose et administration d’amygdalites HIN1 Non disponible 10
2 doses (7,5 ug par fréquentes pour || H3N2 640 10
Suivi souche), 28 & 42 jours qui une B 101 10
6 a8jours, 12 a |dintervalle amygdalectomie
20 jours et 28 a était prévue, qui | Tayx de séroprotection
42 jours apres la |Souches ne présentaient ("Souche Sujets sensibilisés | Sujets non
premiére dose du | A/Texas/36/91 aucun autre (%) sensibilisés (%)
vaccin (HIN1) probléme de HINL Non disponible 0
A/Johannesburg/33/94 santé grave et H3N2 100 0
(H3N2) qui n'avaient B 100 0
B/Harbin/7/94 jamais été
vaccinés contre
la grippe
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
) Méthodologie Niveau des |Qualité
Etude de I'étude Vaccin antigrippal Participants |Résumé des principaux résultats données

probantes

12 a 20 jours apreés la 1" dose du vaccin :

Groupes de

I’étude MTG

Enfants Souche Sujets sensibilisés | Sujets non

sensibilisés et sensibilisés

non HIN1 Non disponible 18

sensibilisés, H3N2 1581 14

selon la B 160 10

présence

d'anticorps & |Taux de séroprotection

chaque souche |Soche Sujets sensibilisés | Sujets non

du vaccin (%) sensibilisés (%)

présents avant ™7 Non disponible 16,7

la vaccination H3N2 100 0

Taille de B 100 0

Ine:crig?(tjl(l)lr?tnm 28 442 jours apreés la 1"° dose du vaccin :

étaient

sensibilisés a la |MTS : — :

grippe A(H3N2), Souche Sujets sensibilisés SUJet_s non

1ala _ _ sensibilisés

grippe A(HIN1) HIN1 Non disponible 15

et3 ala H3N2 1634 12

grippe B B 640 14

Age Taux de séroprotection

2 a3ans Souche Sujets sensibilisés | Sujets non

(%) sensibilisés (%)

Sexe HIN1 Non disponible 15,4

27,8 % de H3N2 100 0

sujets féminins B 100 27,3
Taux de séroconversion
Une augmentation significative du titre d’anticorps (quatre fois ou plus
supérieur) est survenue 6 a 8 jours ou 12 a 20 jours suivant la premiéere
dose du vaccin dans le groupe de sujets sensibilisés. Aucune
augmentation significative n’a toutefois été observée apres
I'administration de la premiére dose chez les enfants non sensibilisés.
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DETAILS DE L’ETUDE RESUME
) Méthodologie Niveau des |Qualité
Etude de I'étude Vaccin antigrippal Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Remarques
e  L’étude comprenait aussi huit adultes. Une analyse distincte a
toutefois été réalisée pour les enfants et les adultes. Seuls les
résultats concernant les enfants sont présentés.
e  L’état sérologique n'a pas été évalué aprés la deuxiéme dose du
vaccin chez les enfants n’ayant jamais recu de vaccin.
Shahgholi et al. |Méthodologie Vaccin antigrippal Définition de la |4 semaines apres la vaccination : Niveau lI-1  |s.o.
(2010)® Essai non VTl Influvac™® population
randomisé Enfantsde1a |MTG Les
controlé Dose et administration |18 ans ayant Souche | MTG avant la vaccination MTG apres la vaccination membres
< 36 mois : 2 doses regu un (IC 295 %) (IC 295 %) de la fratrie
Lieu (0,25 ml), 3 a4 semaines |diagnostic de Sujets | Groupes | Valeur | Sujets | Groupes | Valeur ont été
Iran d’intervalle LAL en atteints témoins P atteints témoins P inclus en
premiere HINL gg LSAL 31,5 0,873 gze ;AL 76,4 0,130 tant que
Suivi 36 mois a 13 ans : 2 doses |rémission et (24 s (23’, 0a ’ (37’ 7a (55; 0a ’ sujets
4 semaines aprés | (0,5 ml), 3 a 4 semaines recevant un 3 ’ 24 6) 73 é) 106’ 4 témoins;
la vaccination d’intervalle traitement ’ ’ ’ cependant,
d’entretien et 42,6) les
El: 5jours aprés |> 13 ans : 1 dose (0,5ml) |enfants en H3N2 54,0 54,0 . 0,946 | 81,9 . 145.4 s 0,041 similitudes
la vaccination santé (fratrie) (40’0 (8522 (5584 | (100,0a quant aux
(résultats Souches en tant que a 83,0) 120,0) | 212,5) facteurs de
présentés a Préparation de 2007- sujets témoins 77,0) confusion
I’Annexe H) 2008 : B 12,8 17,0 N 0,136 | 255 N 38,1 N 0,106 importants
A/Solomon Islands/3/2006 | Taille de (10,6 (12,34 (185a | (26,62 n'ont fait
(HIN1) I'échantillon a 23,4) 350) | 543) I'objet
A/Wisconsin/67/2005 Sujets atteints 15.2) d’aucune
(H3N2) de LAL:n=32 ) . évaluation.
de Sujets témoins : Taux de séroprotection _
type B/Malaysia/2506/2004 | n = 30 Souche Taux de séroprotection (%)
Sujets atteints de Groupes témoins
Age (moyen) LAL
Sujets atteints HIN1 43,4 88,0
de LAL : H3N2 63,3 80,0
10,65 ans B 26,0 73,0
Sujets témoins :
10,8 ans La réponse protectrice a I'antigéne de la grippe A(H3N2) ne différait
pas de fagon significative entre le groupe de sujets atteints de LAL et le
Sexe groupe témoin. Cependant, le taux de réponse aux antigénes de la
Sujets atteints  |grippe A(H1N1) et B chez les patients atteints de LAL était
de LAL : 34,4 % |significativement inférieur a celui noté chez les sujets témoins en santé
de sujets (p = 0,04 et 0,001, respectivement).
féminins
Sujets témoins :
46,7 % de
sujets féminins
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) Méthodologie Niveau des |Qualité
Etude de I'étude Vaccin antigrippal Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Aucune Taux de séroconversion
différence Souche Groupe Apreés la vaccination Rapport de cotes
significative n'a (IC a 95 %) (%) (ICa 95 %)
été observée Sujets 56,2 (26,9 a 73,1)
guant aux atteints de
répartitions HIN1 LAL 3,1(3,1a9,7)
selon le sexe et Groupes 80 (81,9 a 105,6)
I'age entre les témoins _
deux groupes. Sujets 40,6 (11,6 a55,1)
atteints de
H3N2 LAL N.I.
Groupes  |53,3 (53,8 2 96,2)
témoins
Sujets 59,4 (38,6 a 83,6)
atteints de
B LAL 34(1,1a113)
Groupes  |83,3 (81,9 a 105,6)
témoins
Les taux de séroconversion aux virus de la grippe A(H1N1) et B étaient
significativement inférieurs chez les patients atteints de LAL p/r aux
sujets témoins en santé (p = 0,04 et 0,038, respectivement); cette
observation ne s'applique pas au virus de la grippe A(H3N2).
Zhu et al. Méthodologie Vaccin antigrippal Définition de la |29 jours aprés la vaccination : Niveau | Passable
(2008) ERC avec VTl Influvac™™® population
évaluation & VTI Agrippal"® Enfants en MTG Analyses
I'insu des criteres santé de 3 a Souche |MTG avant lavaccination |MTG aprés la vaccination effectuées
d’évaluation Dose et administration |12 ans (IC & 95 %) (IC & 95 %) selon le
1 dose (15 pg par souche) Influvac™  [Agrippal™ [Influvac™ [Agrippal™ | protocole I
Lieu Groupes de HIN1 69,5 63,3 1212,1 814,2 s'agissait
Chine Souches I’étude (60,32 80,1) |(51,62a77,7) | (982 a (616 & d’une étude
Préparation de 2005- Groupé vacciné 1 495) 1 076) avec
Suivi 2006 : par Influvac™® H3N2 34,1 40,3 670,6 4711 évaluation a
4 semaines aprés | A/New Caledonia/20/99 (28,2 241,2) |(31,2452,1) | (558 2806) | (364 & 609) I'insu des
la vaccination (HIN1) Groupe vacciné |[g 34,5 31,7 802,2 4922 criteres
A/New York/55/2004 par Agrippal™® (28,8 241,3) |(24,8 240,4) | (647 2994) | (369 & 657) d’évaluation
El : 29 jours (H3N2) (et non
apres la B/Jiangsu/10/2003 Taille de FAMTG d’une étude
vaccination I’échantillon Souche FAMTG a double
(ré,sultat’s . n= 300_sgjets (IC de 95 %) insu).
;?resentes a randomisés Influvac™ Agrippal™
PAnnexe H) ZZ";T‘lug‘oﬁppO” HINL 17,4 (14,3 2 21,2) 12,9 (9,9 4 16,7)
rece;loir H3N2 19,7 (15,7 a24,7) 11,7 (8,7 a15,7)
Influvac™ ou B 23,3 (18,7 428,9) 15,5 (12,1 219,9)
Agrippal™®.
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RESUME

Etude

Méthodologie
de I'étude

Vaccin antigrippal

Participants

Résumé des principaux résultats

Niveau des |Qualité
données
probantes

Age (moyen)
Groupe
Influvac™® :
8,2 ans
Groupe
Agrippal® :
8,1 ans

Sexe

Groupe
Influvac™® :
50,0 % de
sujets féminins
Groupe
Agrippal® :
50,0 % de
sujets féminins

FAMTG obtenu avec Influvac™ par sous-groupe d’age

Souche Enfants de 3 a Enfants de 6 a 12 ans
5 ans (IC a 95 %) (IC a 95 %)

HIN1 9,1(6,2a13,5) 20,1 (16,2 a 24,9)

H3N2 19,4 (11,1 2 34,1) 19,7 (15,4 4 25,2)

B 18,6 (10,5 a 33,1) 24,4 (19,4 a 30,8)

Taux de séroprotection

Souche Taux de séroprotection (IC a 95 %) (%)
Influvac™ Agrippal™

HIN1 99 (97 & 100) 99 (94 & 100)

H3N2 98 (95 a 100) 99 (94 a 100)

B 95 (91 a 98) 93 (85 a 97)

Taux de séroprotection obtenu avec Influvac™® par
sous-groupe d'age

Souche Enfants de 3 a5 ans Enfants de 6 a 12 ans
(IC a2 95 %) (%) (IC a2 95 %) (%)

HIN1 97 (84 a 100) 96 (79 a 100)

H3N2 91 (75 4 98) 96 (79 a 100)

B 72 (53 a 86) 71 (49 a 87)

Taux de séroconversion

Souche Taux de séroconversion (IC a 95 %) (%)
Influvac™ Agrippal™

HIN1 87(81a91) 82 (73 4 89)

H3N2 87 (81a92) 80 (71 4 88)

B 92 (87 4 96) 86 (78 a 93)

Taux de séroconversion obtenu avec Influvac™® par
sous-groupe d’'age

Souche Enfants de 3a5ans | Enfants de 6 a 12 ans
(IC a 95 %) (%) (IC a 95 %)
(%)
HIN1 81 (64 a 93) 88 (81 a 93)
H3N2 81 (64 a 93) 88 (82 a 93)
B 66 (47 a 81) 98 (94 a 98)

Rapports des MTG pour Influvac"® : Agrippal

MD
|

Les limites inférieures de I'IC & 95 % du rapport des MTG apres la
vaccination chez les enfants de 3 a 12 ans (de 1,42 a 1,63), de 3 a
5 ans (de 0,94 a 1,29) et de 6 a 12 ans (de 1,44 a 1,70) dépassaient la
marge de non-infériorité de 0,35.

Abréviations : se reporter a la section V, Liste des abréviations.
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Annexe H : Résumé des données sur I'innocuité du vaccin antigrippal trivalent inactivé
Influvac“® chez les enfants

DETAILS DE L'ETUDE RESUME
) Méthodologie _ o o ) ) - ) vaeay des |[Qualité
Etude de I'étude Vaccin antigrippal Participants |Résumeé des principaux résultats données
probantes

Aagaard et al. Méthodologie |Vaccin antigrippal Définition de la |Un ESSI est défini par toute réaction nocive et non intentionnelle |Niveau Il s.0.
(2011)" Surveillance VTI Influvac™® population & un médicament qui survient lorsque celui-ci est utilisé selon les

passive Enfants <18 ans |doses normales chez les humains pour la prophylaxie, le

Autres vaccins non diagnostic ou le traitement d'une maladie.

Saisons antigrippaux Age

grippales N.I. Quatre ESSI ont été signalés chez les enfants du groupe d'age

1998-2007 des 2 a 3 ans, dont trois étaient graves. Aucun détail n’a été

Sexe fourni concernant les ESSI.

Lieu N.I.

Danemark Aucun ESSI n’a été signalé dans les autres groupes d’age.
Armstrong etal. |Méthodologie Vaccin antigrippal Surveillance : Surveillance : Niveau Il S.0.
(2011)® Surveillance VTI Influvac™™®

passive VTI Fluvax™? Définition de la |Convulsions fébriles

Etude de cohorte
rétrospective

Saison grippale
2010

Lieu
Australie

VTI Fluvax Junior®

Dose et administration
6 & 36 mois : 2 doses (7,5 ug
par souche)

4 ans : 2 doses (15 pg par
souche)

Souches

Préparation de 2010 :

de type A/California/7/2009
(HIN1)

de type A/Perth/16/2009
(H3N2)

de type B/Brisbane/60/2008

population
Enfants de
6 mois a 4 ans

Définition de
cas : Enfants a
qui on a attribué
le code R56.0
(convulsions
fébriles) de la
CIM-10 en salle
d’urgence dans
les 72 heures
suivant
I'administration
d'un VTl ou cas
de convulsions
fébriles
associées a un
VTI signalé par
des
urgentologues,
des fournisseurs
de soins
primaires ou des
vaccinateurs.

Groupe | Taux/1000 doses de VTI (IC & 95 %)
d'age Influvac™ [ Fluvax™ | Fluvax Fluvax™ et
(ans) Junior™® | Fluvax
Junior™P
<2 0,0 4,9 7,9 5,9
0,0a18) | (34a 5,34 (4,5277)
7.1) 11,8)
3a4 0,0 1,4 9,7 2,0
0,0a15) | (074 (3.82a (1,143,6)
2,9) 24,7)

Réactions fébriles (absence de convulsion)’

Groupe Taux/1 000 doses de VTI (IC a 95 %)
d'age Influvac™ | Fluvax™ | Fluvax Fluvax™ |
(ans) Junior™® | et Fluvax
Junior™®
<2 4,2 49,0 47,3 48,4
(22a480) |(437a (40,2 & (44,12
54,9) 55,6) 53,1)
3a4 0,8 25,3 26,6 25,4
(02429 |(@13a (14,9 2 (152a
30,0) 47,0) 29,9)

Consiste des rapports de surveillance passive soumis au
systeme de déclaration des ESSI par opposition aux rapports de
surveillance active.




44 |

ADDENDA : DECLARATION SUR LA VACCINATION ANTIGRIPPALE POUR LA SAISON 2017-2018

DETAILS DE L’ETUDE RESUME
) Méthodologie Niveau des |[Qualité
Etude de I'étude Vaccin antigrippal Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Taille de Le RR des réactions fébriles pour Fluvax"" et Fluvax Junior™>
I’échantillon combinés p/r & Influvac*® était de 11,4 (IC 295 % : de 5,9 & 22,1)
Cas:n=63 chez les enfants de < 2 ans et de 33,0 (ICa95%:de 8,2 a
133,2) chez les enfants de 3 a 4 ans.
Age (moyen)
1,85 an Cohorte :
Sexe Symptéme Pourcentage d’enfants symptomatiques (%)
39,7 % de sujets Influvac™ [Fluvax™ |Fluvax Fluvax™® et |
féminins Junior™®  [Fluvax
Junior™P
Cohorte : Fiévre 17,3 52,3 61,0 56,5
Fatigue 10,9 29,4 37,0 33,0
Définition de la || Vomissements |2,7 14,7 20,0 17,2
population Frissons 0,9 11,9 19,0 15,3
Enfants de moins || Solennels
de 5 ans ayant Enflure 10,9 12,8 13,0 12,9
regu un VTl en Piarrhée 0,9 6,4 4,0 5,3
2010 Eruption 0,9 55 2,0 3,8
cutanée
Taille de Maux de téte 0,9 3,7 3,0 3,4
I’échantillon Convulsions 0,0 2,8 0,0 1,4
N = 360 EIG de nature (4,5 22,9 36,0 29,2
fébrile
Age . ) i
NI La fievre (RC = 5,1), la fatigue (RC = 3,5), les vomissements
(RC = 6,0) et les EIG de nature fébrile (RC = 7,0) étaient
Sexe significativement plus courants chez les enfants ayant regu I'un
NI des deux vaccins Fluvax™® que chez les enfants ayant recu
Influvac*.
Brydak et al. Méthodologie Vaccin antigrippal Définition de la |Aucun des enfants vaccinés n'a présenté de symptomes Niveau Il S.0.
(2000)® Etude de type | VTI Influvac"® population d’infection par le virus de la grippe.
avant/apres Enfants atteints
Dose et administration de LAL Les vaccins ont été bien tolérés et n'ont causé aucun EIG.
Lieu 1 dose (15 pg par souche) | (groupes A et B)
Pologne Remarques
Souches Groupes de . Les suijets ont recu le vaccin FluShield"® (Wyeth) au cours
Suivi Préparation de 1996-1997 : |I'étude de la saison grippale de 1993-1994 et le vaccin Influvac*® au
3 semaines et A/Singapore/6/86 A : ayant terminé cours de la saison grippale de 1996-1997. Les données pour
6 semaines (HIN1) la chimiothérapie la saison grippale de 1996-1997 sont présentées.
apres la A/Wuhan/359/95 avant 1991 e Les résultats sont également accessibles pour les sujets
vaccination (H3N2) vaccinés pour la premiére fois au cours de la saison grippale
B/Beijing/184/93 B : ayant terminé de 1996-1997, mais ne sont pas présentés.
la chimiothérapie |e  Bjen qu'il ne soit pas fait mention explicite dans I'article, les
apres 1991 sujets de cette étude ont probablement aussi participé a
I'étude de Brydak et al. (1998a)"°.
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DETAILS DE L’ETUDE

RESUME

Etude

Méthodologie
de I’étude

Vaccin antigrippal

Participants

Résumé des principaux résultats

Niveau

données
probantes

des |[Qualité

Groupes témoins
non vaccinés
(enfants en
santé)

Taille de
I’échantillon
Groupe A:n=
10

Groupe B :
n=12

Groupes
témoins : n =22

Age
6 a13ans

Sexe
N.I.

Bueving
(2004a)*?

Données
complétées par
des précisions
supplémentaires
tirées de I'étude
de Bueving et al.
(2004b) sur les
ESSI et
I'exacerbation de
I'asthme apres la
vaccination®

Méthodologie
ERC a double
insu

(contrélé par
placebo)

Lieu
Pays-Bas

Suivi
14a2ljoursetd
a 5 mois apres la
vaccination

El : 7 jours aprés
la vaccination

Vaccin antigrippal
VTI Influvac™® (présenté en
tant que VTI de Solvay)

Administration
1 dose (15 pg par souche)

Souches

Préparation de 1999-2000 :
de type A/Beijing/262/95
(HIN1)

de type A/Sydney/5/97
(H3N2)

de type B/Beijing/184/93

Préparation de 2000-2001 :
A/New Caledonia/20/99
(HIN1)

de type A/Moscow/10/99
(H3N2)

de type B/Beijing/184/93

Les enfants ne pouvaient
étre vaccinés qu’'au cours
d’'une seule des deux
saisons.

Définition de la
population
Enfants de 6 a
18 ans atteints
d’asthme, mais
d’aucune autre
affection
chronique

Taille de
I’échantillon
Groupe vacciné :
n =347

Groupe placebo :
n =349

Age (moyen)
Groupe vacciné :
10,5 ans

Groupe placebo :
10,6 ans

Sexe

Groupe vacciné :
48,1 % de sujets
féminins

Groupe placebo :

El

Il'y a eu une différence significative dans la proportion d’El
localisés survenus dans le groupe vacciné p/r au groupe placebo.
Les El localisés comprenaient I'érythéme au point de vaccination
et une raideur ou une douleur au bras. La différence absolue
entre les deux groupes pour ce qui est de I'érythéme au point de
vaccination et de la raideur ou de la douleur au bras était
respectivement de 23 et de 48 %.

Au cours de la saison 1999-2000, on a observé une différence
significative en ce qui concerne la fiévre et les tremblements

(8 %), les maux de téte (10 %) et la myalgie (18 %) apres
I'injection entre le groupe vacciné et le groupe placebo. En 2000-
2001, seuls les épisodes de voix rauque (5 %) étaient
significativement différents entre les deux groupes. Aucune autre
différence significative n'a été notée pour ce qui est des réactions
générales entre les deux groupes pour I'une ou I'autre des
saisons (maladie, vomissements, diarrhée, fatigue, sudation,
éternuements, écoulement ou congestion nasale, sensation de
brllure aux yeux, larmoiements, mal de gorge).

Parmi les symptémes de I'asthme consignés, les épisodes de
toux (8 %) étaient le seul pour lequel une différence significative a
été observée au cours de la saison 1999-2000. Aucun EIG n’'a été
signalé dans I'un ou l'autre des groupes.

Niveau |

Passable

Analyses
effectuées
selon le
protocole
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DETAILS DE L’'ETUDE RESUME
- Méthodologie . - . ) ) L ) Niveau des |Qualité
Etude de I'étude Vaccin antigrippal Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
43,6 % de sujets |Exacerbation de I'asthme
féminins Le nombre d’'épisodes d’exacerbation de I'asthme n’était pas
significativement différent entre les patients asthmatiques ayant
recu le vaccin Influvac™® et ceux ayant recu le placebo.
Cashman et al. Méthodologie Vaccin antigrippal Définition de la |El suivant la premiere dose Niveau Il S.0.
(2014)* Surveillance VTl Influvac™® population
active Enfants de moins || Symptéme Nombre de participants
Autres VTI de 10 ans Influvac™ Total
Saisons recevant un Tout El suivant la premiére 1 52
grippales vaccin antigrippal || dose
2012 _ EIG 0 0
2013 Taille de Consulté un professionnel de | 0 4
_ I’échantillon la santé
Lieu Total : n =290 Réaction au point d’injection 1 23
Australie \l:l;)crzil?]rgsd;;mets Figvre 1 3
. VD Maux de téte 0 9
glil(;\l.ljll’s o Influvac™ : 32 Fatigue . . 0 15
42 jours apres Taux de réponse Douleurs articulaires 0 6
I'administration al'enquéte : EG - 1 12
du vaccin 61 % (n = 290 nflure _des ganglions 0 3
sur 477) Iymphatl'ques
Convulsions 0 0
Age Douleurs musculaires 0 14
N.I. Faiblesse 0 2
Autres symptémes 0 9
Sexe
47 % de sujets Les sujets ayant recu Influvac“® ont signalé moins souvent tout
féminins ESSI (3,1 %; n = 32) que les sujets ayant recu Fluarix™® (11,6 %;
n = 43), Vaxigrip“® (21,7 %; n = 212) et toute autre marque de
vaccin antigrippal (17,9 %; n = 290) au cours des saisons
grippales 2012 et 2013 dans I'hémisphére Sud.
Cheng et al. Méthodologie |Vaccin antigrippal Définition de la |Anaphylaxie suivant la vaccination Niveau IlI s.0.
(2015)® Surveillance VTl Influvac™™® population Une réaction anaphylactique grave suivant la vaccination par
passive Enfants de moins | Influvac"® a été signalée. Le niveau de certitude de survenue
Autres vaccins non de 18 ans d’une réaction anaphylactique était de 2, ce qui signifie que les
Saisons antigrippaux susceptibles de | symptdmes comprenaient = 1 symptdme
grippales présenter une cardiovasculaire/respiratoire grave et = 1 symptéme léger
2007-2013 Dose et administration réaction touchant = 1 systeme ou appareil différent ou = 1 symptéme
(Influvac™® 1 dose anaphylactique |dermatologique grave et = 1 symptéme
intégré au apres la cardiovasculaire/respiratoire léger.
calendrier vaccination.
vaccinal pour Remarques
2008-2009 Définition de Influvac® n'a été intégré au calendrier vaccinal en Australie que
seulement) cas : La définition | pour 'année 2008-2009. Par conséquent, les rapports de
de cas établie réactions anaphylactiques suivant la vaccination par Influvac® ne
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DETAILS DE L’'ETUDE RESUME
Etude peietblosle Vaccin antigri | Participant Ré K| inci ésultat ylvea}l ges |Quatte
de I'étude grippal articipants ésumé des principaux résultats onnées
probantes
Lieu par Brighton correspondent qu’a cette période et non a la période compléte
Australie Collaboration a |visée par I'étude.
servi a définir le
Suivi niveau de
Dans les certitude de
24 heures survenue d'une
suivant le rapport réaction
initial anaphylactique.
Taille de
I’échantillon
Cas:n=1
Age (moyen)
9,4 ans
Sexe
Féminin
Daubeney et al. |Méthodologie |Vaccin antigrippal Définition de la |El Niveau IlI s.0.
(1997)19) Etude de type  |VTI Influvac™ population Les El ont été notés 24, 48 et 72 heures aprés la vaccination.
avant/apres Enfants atteints |e n =15 El au total
Dose et administration d’une maladie e n=2des 15 El étaient associés & la vaccination (2 cas
Lieu 2 doses (7,5 pg par souche), | respiratoire d'épisodes fébriles accompagnés de toux)
Royaume-Uni 4 semaines d'intervalle chronique, d'une (e  n =4 des 15 El étaient des hospitalisations prévues pour un
o maladie cathétérisme cardiaque ou une biopsie jéjunale
Suivi Souches cardiaque o  Toutes les hospitalisations étaient associées & un trouble
Jusqu'a | A/Singapore/6/86 congénitale ou cardiaque ou respiratoire sous-jacent
72 heures aprés | (HIN1) des deux e n=12des 52 (23 %) sujets ont eu des réactions locales, la
la vaccination A/Shangdong/9/93 ) réaction la plus souvent signalée étant la rougeur au point
(H3N2) Taille de d’injection (n = 6)
B/Yam/Panama/45/90 I'échantillon e n=25des 52 (48 %) sujets ont présenté des réactions
n=>52 générales, les réactions les plus souvent signalées étant la
- fievre (n = 14), 'insomnie (n = 13) et une irritabilité accrue
Age (moyen) (n =13)
(plage) g e  Toutes les réactions générales et locales ont été
19.5 mols considérées comme bénignes et se sont atténuées dans les
(6 mois a 4 ans) jours suivants
Sexe
N.I.
Ghendon et al. Méthodologie |Vaccin antigrippal Définition de la |El Niveau II-1 s.0.
(2006)® Essai non VTI Influvac™® population Aucun EIG n'a été observé immédiatement aprés la vaccination
randomisé Enfants en bonne [ou dans les 3 a 5 jours suivant la vaccination.
contrélé Dose et administration santé sans
1 dose (15 pg par souche) | contre-indications
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DETAILS DE L’'ETUDE RESUME
2 Méthodologie . . . ’ i - ’ vaeay des |Qualité
Etude de I'étude Vaccin antigrippal Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Saison grippale |Souches Groupes de
2001-2002 Préparation de 2001-2002 : |I'étude
A/New Caledonia/20/99 Intervention :
Lieu (HIN1) campagne de
Russie A/Moscow/10/99 vaccination de
(H3N2) masse (taux de
Suivi B/Sichuan/379/99 couverture de
Morbidité : 69,7 %)
4 mois apres la
vaccination (de Groupe témoin :
décembre 2001 & aucune
mars 2002) campagne de
vaccination (taux
El:3a5jours de couverture
apres la <1,0 %)
vaccination
Taille de
I’échantillon
Intervention :
n=40611
Témoin :
n = 60 946
Age
3a17 ans
Sexe
N.I.
Jansen et al. Méthodologie |Vaccin antigrippal Définition de la |El Niveau | Passable
(2008a)*® ERC adouble  |VTI Influvac™” population
insu Enfants non Type d’El Proportion de sujets présentant un El Cas perdus
Données (controlé par Autres vaccins non vaccines ages VTl plus | VTIplus VHB plus au suivi :
complétées par placebo) antigrippaux de 18 a 72 mois PCV7 placebo placebo 14220 %
des précisions ayant recu (groupe
supplémentaires |Saisons Dose et administration antérieurement témoin)
concernant les grippales 2 doses, 4 a 8 semaines un diagnostic Local 66,8 % 37,8 % 36,0 %
ESSI, tirées de 2003-2004 d'intervalle d'IVR (127/190) | (68/180) (67/186)
Jansen et al 2004-2005 Systémique 63,9 % 52,3 % 50,9 %
(2008b)™ 2005-2006 Les cohortes de 2003-2004 |Groupes de (117/183) | (90/172) (88/173)
et de 2004-2005 ont regu I’étude
Lieu une vaccination VTIplus PCV7 | aucun EI immédiat n'a été consigné aprés la vaccination.
Pays-Bas supplémentaire I'année
- suivante VTl plus placebo || es E| locaux consignés pour le VTI en association avec le
Suivi placebo étaient, par ordre décroissant de fréquence, la sensibilité,
Saisons 2003- | Souches VHB plus Ienflure, I'érythéme et les difficultés de mouvement des membres.
2004 et 2004- Préparation de 2003-2004 : |placebo (groupe
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DETAILS DE L’'ETUDE RESUME
2 Méthodologie . . . ’ i - ’ vaeay des |Qualité
Etude de I'étude Vaccin antigrippal Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes

2005 : 18 mois | A/New Caledonia/20/99 témoin) Les El systémiques consignés pour le VTI en association avec le
aprés la (HIN1) placebo étaient, par ordre décroissant de fréquence, la sensation
vaccination A/Moscow/10/99 Taille de de malaise, la fiévre, les maux de téte et la myalgie.

(H3N2) I’échantillon
Saisons 2005- |B/Hong Kong/330/01 VTl plus PCV7 : |Aucune réaction grave n'a été notée dans I'un ou l'autre des
2006 : 6 mois n=197 groupes.
apres la Préparation de 2004-2005 : |VTI plus
vaccination A/New Caledonia/20/99 placebo : n =187

(HIN1) VHB plus
El : 7 jours aprés | A/Fuijan/411/2002 placebo (groupe
la vaccination (H3N2) témoin) : n =195

B/Shanghai/361/2002

Age (moyen)

Préparation de 2005-2006 : |VTI plus PCV7 :

A/New Caledonia/20/99 3,0 ans

(HIN1) VTI plus

AlCalifornia/7/2004 placebo : 3,1 ans

(H3N2) VHB plus

B/Shanghai/361/2002 placebo (groupe

témoin) : 3,1 ans

Sexe

VTI plus PCV7 :
41,4 % de sujets
féminins

VTI plus
placebo : 44,4 %
de sujets
féminins

VHB plus
placebo : 49,7 %
de sujets
féminins

Les groupes
d’étude étaient
similaires en ce
qui concerne
I'age, le sexe et
les antécédents
médicaux.




50 |

ADDENDA : DECLARATION SUR LA VACCINATION ANTIGRIPPALE POUR LA SAISON 2017-2018

DETAILS DE L'ETUDE RESUME
2 Méthodologie . . . ’ i - ’ vaeay des |Qualité
Etude de I'étude Vaccin antigrippal Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Petousis-Harris et |Méthodologie |Vaccin antigrippal Définition de la |El de nature fébrile Niveau IlI s.0.
al. (2012)@ Enquéte VTl Influvac™® population Résultat Vaccin Rapport de
rétrospective VTI Fluvax*® Enfants agés de Influvac™ | Fluvax™ cotes (IC a
(multicentrique) 6 mois a 5 ans (%) (%) 95 %)
Autres VTI et un vaccin vaccinés contre Crises convulsives | 0,0 0,3 S.0.
Saisons monovalent contre la la grippe de niveau 1 a3
grippales grippe HIN1 ) Réaction fébrile et | 0,0 1,0 s.0.
2010 Taille de frissons solennels
2011 Souches I'échantillon Réaction fébrile et | 0,0 0,5 s.0.
Préparations de 2010 et de |Groupe manque de tonus
Lieu 2011 : Influvac® : musculaire/délire
Nouvelle- AlCalifornia/7/2009 n =204 Réaction fébrile et 20 6.5 0,29 (0,10 &
Zélande (HIN1) Group(z‘D vomissements 0,81)
mzﬁg?/lelzoog E'Evggs 3 Réaction fébrile et | 9,0 12,0 0,70 (0,41 a
) - malaise/léthargie/ 1,18
B/Brisbane/60/2008 ) Hbvnevatlabs )
Age (moyen) maux de téte
IG‘;f“pe o Tout épisode de | 19,0 28,0 0,61 (0,42 &
3n5 uvact: fievre apres la 0,89)
G mois vaccination
FILOvue&%'D . remémoré
36 Mois : Tout épisode de 17,0 25,0 0,59 (0,40 a
fievre survenu 0,88)
dans les
gféjpe 24 heures apres la
Influvac™® : 46 % | vaccnaion
cle sulets Avis médical 50 8.0 1,07 (054
Groupe demandé en 2,30)
Fluvax™® : 47 % raison de la fiévre
de sujets Hopl_tal/ 0,0 3,0 S.0.
féminins services des
urgences
Fiévre = 38 °C 5,0 13,0 0,51 (0,24 a
1,07)

Remarques

Les données relatives & Influvac™® n'ont été évaluées que pour la
saison 2010. Les données relatives aux autres marques de
vaccins ne sont pas présentées.
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DETAILS DE L'ETUDE RESUME
2 Méthodologie . . . ’ i - ’ vaeay des |Qualité
Etude de I'étude Vaccin antigrippal Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Pillsburzy et al. Méthodologie |Vaccin antigrippal Définition de la |Des 47 participants ayant recu Influvac™™, 5 ont fait de la fiévre et |Niveau IlI s.0.
(2015)@Y Surveillance VTI Influvac™® population 2 ont demandé une consultation ou un avis médical.
active Enfants agés de
Autres VTI 6 mois a 4 ans L'un des participants ayant recu Influvac”® a présenté un EIG,
Saison grippale recevant un dont la définition comprenait tout événement médical facheux
2015 vaccin antigrippal | entrainant un déces, menacant le pronostic vital ou nécessitant
une hospitalisation et dont I'amélioration a été observée dans les
Lieu Taille de jours suivants (I'age exact de I'enfant et la nature de I'EIG
Australie I’échantillon n’étaient pas indiqués).
Total : n =3 340
Sujets vaccinés | Influvac™® a été administré chez un nombre insuffisant d’enfants
par Influvac”® :  |agés de 6 mois a 4 ans (n = 47) pour permettre d’'établir une
n=47 comparaison fiable entre les taux de fiévre signalés et ceux
associés aux autres marques de vaccins.
Age (moyen)
= 23,0 mois
Sexe
46,3 % de sujets
féminins
Shahgholi et al. Méthodologie |Vaccin antigrippal Définition de la |El Niveau II-1 s.0.
(2010)® Essai non VTl Influvac™ population Réaction Proportion de participants ayant
randomisé Enfants de 1 a présenté un effet (%) Les
controlé Dose et administration 18 ans ayant Sujets atteints | Groupes membres
< 36 mois : 2 doses regu un de LAL témoins de la fratrie
Lieu (0,25 ml), 3 a 4 semaines diagnostic de Douleur légére & 0 0 ont été
Iran d’intervalle LAL en premiére || modérée inclus en
rémission et Enflure 1 0 tant que
Suivi 36 mois a13 ans: 2 doses |[recevant un Rougeur au point 1 1 sujets
4 semaines (0,5 ml), 3 & 4 semaines traitement dinjection témoins;
apres la d’intervalle d’entretien et cependant,
vaccination enfants en santé || o5 données complétes relatives a la réactogénicité étaient les
) . |>13ans:1ldose (05ml) (fratrie) entant | ,ccessibles pour 56 % des participants. Aucun EIG n'a été similitudes
El: 5]c_>urs_ apres que S_UJets signalé. quant aux
lavaccination | Souches . |temoins e Une température axillaire > 37,8 °C pendant les cing jours facteurs de
Préparation de 2007-2008 : _ suivant la vaccination a été signalée chez deux patients confusion
AlSolomon Islands/3/2006 T"f“”e de_ atteints de LAL et un sujet témoin en santé. |rr’1porta_nts
(HlNl) . I e_chantlllt_)n Les taux d’El ne différaient pas selon la dose ou le nombre r,lor.'t fait
A/Wisconsin/67/2005 Sujets atteints de de vaccins I'objet
g—;SNZ) ;Al‘et snté:rr?c?i ns Aucune rééidive n'a été observée durant la période visée par g;la;:c:tr;g n
type B/Malaysia/2506/2004 nlﬂ 30 ’ Citcuccilr? et au moins trois mois aprés la derniére dose du u '
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DETAILS DE L’ETUDE

RESUME

Etude

Méthodologie
de I’étude

Vaccin antigrippal

Participants

Résumé des principaux résultats

Niveau des |[Qualité
données
probantes

Age (moyen)
Sujets atteints de
LAL : 10,65 ans
Sujets témoins :
10,8 ans

Sexe

Sujets atteints de
LAL : 34,4 % de
sujets féminins
Sujets témoins :
46,7 % de sujets
féminins

Aucune
différence
significative n'a
été observée
quant a la
répartition selon
le sexe et I'age
entre les deux
groupes.

Wood et al.
(2012)®

Méthodologie
Surveillance
active

Saisons
grippales
2010
2011

Lieu
Australie

Vaccin antigrippal

VTI Influvac™™ (présenté en
tant que VTI de Solvay)
VTI FluvaxM® (présenté en
tant que VTI de CSL)

Souches

Préparations de 2010 et de
2011 :

AlCalifornia/7/2009

(HIN1)

A/Perth/16/2009

(H3N2)
B/Brisbane/60/2008

Définition de la
population
Enfants agés de
6 mois a 5 ans
vaccinés contre
la grippe
saisonniére en
2010 ou en 2011
au centre d’'étude

Taille de
I’échantillon
Groupe
Influvac™® :
n=99

Groupe

FluvaxM® : n =73

Age (moyen)
Groupe
Influvac"® :
2,7 ans
Groupe

El de nature fébrile

Résultat

Vaccin

Influvac™
(%)

Fluvax™ Effet relatif
(%) (IC 2 95 %)

Episode de
fievre signalé
par les parents

7,1

45,2 6,5(3,1a
13,9)

Episode de
fievre signalé
par les parents
(>38,5°C)

3,0

31,5 Non
disponible

Consultation
médicale dans
les 48 heures
suivant la
vaccination
mentionnée
par les parents

2,0

16,4 82(19a

35,4)

Aucune mention de convulsion fébrile Bour tous les vaccins.

Aucun participant vacciné par Influvac

fievre 2 40 °C.

P n'a eu un épisode de

Niveau Il s.0.
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DETAILS DE L'ETUDE RESUME
p . Niv lité
- Méthodologie . I . ) i o i eau des |Qualite
Etude de I'étude Vaccin antigrippal Participants |Résumé des principaux résultats données
probantes
Fluvax™ :
3,3ans
Sexe
N.I.
Zhu et al. Méthodologie |Vaccin antigrippal Bien que des EI | El Niveau | Passable
(2008)® ERC avec VTI Influvac™® aient été Trois enfants ont ressenti une douleur localisée & la suite de la
évaluation & VTI Agrippal"® consignés pour les | vaccination par Influvac"® durant 'étude d'innocuité, alors que Analyses
I'insu des critéres c:igux parties de | neuf enfants ont ressenti une douleur légére ou présenté des effectuées
d’évaluation Dose et administration I'étude, une €tude | yemangeaisons ou du prurit durant PERC. Aucune réaction locale selon le
1 dose (15 pg par souche) | Ouverte sur n'a été signalée chez les enfants ayant regu le vaccin Agrippal™®. protocole. Il
Lieu | innocuité ,d(,as s'agissait
Chine Souches vaccins a ete Au cours de 'ERC, un enfant a eu des maux de téte et neuf d'une étude
. . . |menée avant la . . N A ) MD avec
Préparation de 2005-2006 : , enfants ont fait de la fiévre aprés avoir recu le vaccin Influvac™. 2 L
L ) tenue de 'ERC h A évaluation a
Suivi A/New Caledonia/20/99 (voir ci-dessous On a fait état de deux enfants ayant eu des maux de téte et de Finsu des
4 semaines (HIN1) pour obtenir des | duatre enfants ayant fait de la fiévre apres avoir été vaccinés par criteres
aprés la A/New York/55/2004 détails concernant | Agrippal™®. Deux enfants ayant recu le vaccin Influvac”® se sont dévaluation
vaccination (H3N2) étude ouverte sur | Sentis Iégerement incommodés comparativement & un enfant (et non
B/Jiangsu/10/2003 I'innocuité et ayant recu le vaccin Agrippal™. Aucune réaction systémique n'a d’'une étude
El : 29 jours 'entrée dans été signalée au cours de I'étude d’innocuité. a double
apres la I’Annexe G pour insu).
vaccination obtenir des détails | Des épisodes d’amygdalite aigué (n = 1), d’étourdissements

sur 'ERC).

Définition de la
population

Enfants en santé
de 3al2ans
Taille de
I"échantillon
n=30

Age (moyen)
7,6 ans

Sexe

50,0 % de sujets
féminins

(n = 1) et de toux (n = 1) ont été signalés au cours de 'ERC chez
des enfants vaccinés par Influvac*™. Aucun El n’a été signalé
durant I'étude d'innocuité ou chez les enfants ayant regu le vaccin
Agrippal™®. Aucun EIG n'a été signalé au cours de I'étude
d’innocuité et de 'ERC.

Abréviations : se reporter a la section V, Liste des abréviations.
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