DECLARATION SUPPLEMENTAIRE — Afluria“’®
Tetra

Une déclaration d’'un comité
consultatif (DCC)

Comité consultatif national de
'immunisation (CCNI)

Chapitre sur la grippe du Guide canadien
d’immunisation et Déclaration sur la vaccination
antigrippale pour la saison 2018-2019

PROTEGER LES CANADIENS ET LES AIDER A AMELIORER LEUR SANTE

i | L4
Rl fomeecemmne P Canada



PROMOUVOIR ET PROTEGER LA SANTE DES CANADIENS AU MOYEN DU LEADERSHIP, DE
PARTENARIATS, DE L'INNOVATION ET DE LA PRISE DE MESURES DANS LE DOMAINE DE LA SANTE
PUBLIQUE.

— Agence de la santé publique du Canada

Also available in English under the follow ing title:

Supplemental Statement - Afluria® Tetra

An Advisory Committee Statement (ACS)

National Advisory Committee on Immunization (NACI)

Canadian Immunization Guide Chapter on Influenza and Statement on Seasonal Influenza Vaccine for 2018-2019

Il est possible d'obtenir, surdemande, la présente publication en formats de substitution.
© Sa Majesté la Reine du chef du Canada, représentée par la ministre de la Santé, 2018
Date de publication : Novembre 2018

La présente publication peut étre reproduite sans autorisation pour usage personnel ou interne seulement, dans la
mesure ou la source est indiquée en entier. Toutefois, la reproduction en multiples exemplaires de cette publication,
en tout ou en partie, a des fins commerciales ou de redistribution est interdite sans l'autorisation écrite préalable du
ministre de Travaux publics et Services gouvernementaux Canada, Ottaw a (Ontario) K1A 0S5 ou
copyright.droitdauteur @pw gsc.gc.ca.

Cat. : HP37-25F-PDF
ISBN : 2371-5383
Pub. : 180567



2 | DECLARATION SUPPLEMENTAIRE SUR L'UTILISATION D'AFLURIA"Y® TETRA

PREAMBULE

Le Comité consultatif national de 'immunisation (CCNI) donne a I'Agence de la santé
publiqgue du Canada (ASPC) des conseils continus et a jour liés a 'immunisation dans
le domaine de la médecine, des sciences et de la santé publique.

En plus de la prise en compte du fardeau associé aux maladies et des caractéristiques
vaccinales, 'ASPC a élargi le mandat du CCNI de facon a lui permettre d’'inclure I'étude
systématique des facteurs liés aux programmes dans la formulation de ses
recommandations axées sur des données probantes. Cette initiative devrait aider le
CCNI a prendre des décisions en temps opportun en ce qui a trait aux programmes de
vaccination financés par les fonds publics a échelle provinciale et territoriale.

Les nouveaux facteurs que le CCNI devra examiner de fagon systématique sont les
suivants : économie, équité, éthique, acceptabilité et faisabilité. Au cours des années a
venir, le CCNI s’emploiera a peaufiner ses approches méthodologiques dans le but de
tenir compte de ces facteurs. Ce ne seront pas toutes ses déclarations qui exigeront
une analyse approfondie de I'ensemble des facteurs programmatiques. Mais au fur et a
mesure de la mise en ceuvre de son mandat élargi, le CCNI produira des déclarations
choisies qui incluront divers degrés danalyses visant les programmes de 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
€galement 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 lorsquils sont utilisés conformément a la
monographie de produit uniquement. Les membres du CCNI et les agents de liaison
doivent se conformer a la politique de I'ASPC régissant les conflits dintéréts,
notamment déclarer chaque année les conflits d'intéréts possibles.
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SOMMAIRE DE L'INFORMATION CONTENUE
DANS LA PRESENTE DECLARATION
SUPPLEMENTAIRE DU CCNI

Les faits saillants suivants font ressortir I'information importante pour les vaccinateurs. Veuillez
consulter le reste de la Déclaration pour obtenir plus de précisions.

1. Quoi

Afluria“® Tetra est un vaccin antigrippal quadrivalent inactivé a virion fragmenté dont l'utilisation
a récemment été autorisée au Canada.

2. Qui

La présente déclaration supplémentaire aborde I'immunisation contre la grippe saisonniére chez
des adultes et des enfants pour qui le vaccin antigrippal n’est pas contre-indiqué.

3. Comment

Afluria® Tetra peut faire partie des vaccins antigrippaux quadrivalents offerts aux adultes et
enfants de cing ans et plus pour leur vaccination annuelle contre la grippe.

4. Pourquoi

Afluria¥® Tetra est considéré comme sdr et immunogéne chez les adultes et enfants de cing
ans et plus, et présente un profil d'innocuité et d'immunogénicité comparable aux vaccins
antigrippaux déja autorises.
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. INTRODUCTION

La grippe est une infection virale et l'on estime quelle est la cause d’environ
12 200 hospitalisations® et 3 500 décés® au Canada par an. Chaque année, le CCNI publie
une deéclaration sur les vaccins antigrippaux saisonniers, laquelle comprend des
recommandations sur l'utilisation des vaccins pour la saison grippale a venir. La grippe chez
'étre humain est causée par deux types principaux de virus : les virus grippaux de type A,
classés en sous-types en fonction de deux protéines de surface, soit I’hémagglutinine (HA) et la
neuraminidase (NA); et les virus grippaux de type B, qui ont évolué en deux lignées
antigéniquement distinctes, soit B/Yamagata et B/Victoria. Les vaccins antigrippaux saisonniers
se présentent sous forme de préparations trivalentes ou quadrivalentes. Les vaccins trivalents
contiennent deux souches grippales A et une souche grippale B, et les vaccins quadrivalents
contiennent les trois souches comprises dans les vaccins trivalents ainsi qu'une souche
grippale B supplémentaire provenant de l'autre lignée grippale B.

Afluria¥P Tetra (Segirus Pty Ltd.) est un vaccin antigrippal quadrivalent inactivé (VAQ) a virion
fragmenté dont l'utilisation a été autorisée en février 2018 au Canada chez les adultes et
enfants de cing ans et plus. Cette autorisation a déclenché la nécessité d’'une déclaration
supplémentaire, car le CCNI n’avait pas déja formulé de recommandation quanta I'utilisation de
ce vaccin dans quelque population que ce soit. Afluria¥® Tetra est la préparation quadrivalente
d’Afluria™P (Seqgirus Pty Ltd), un vaccin antigrippal trivalent inactivé (VAT) a virion fragmenté. Le
fabricant d’Afluria™® (trivalent) n’avait pas fait autoriser son utilisation au Canada au moment de
la publication de la présente déclaration supplémentaire.

Objectif des lignes directrices

L'objectif de la présente déclaration supplémentaire du Comité consultatif est d’examiner les
données probantes disponibles en ce qui concerne l'efficacité potentielle, I'efficacité réelle,
limmunogénicité et l'innocuité d’Afluria® Tetra et de fournir des lignes directrices quant & son
utilisation chez les adultes et les enfants.

Il. METHODOLOGIE

Le Groupe de travail sur l'influenza (GTI) du CCNI a arrété son choix sur un protocole d’examen
a priori comprenant des questions d’examen, une stratégie de recherche, des criteres
d’inclusion et d’exclusion et une évaluation de la qualité. Pour orienter cet examen, il a élaboré
la question de recherche et déterminé le modéle PICO suivant :

e Quelles sont l'efficacité potentielle, I'efficacité réelle, 'immunogénicité et l'innocuité
d’Afluria“® Tetra chez les adultes et les enfants?

P (population): Adultes et enfants (adgés d’au moins six mois)

| (intervention): Afluria¥P Tetra ou Afluria™® (préparation & 1,5 % de
taurodéoxycholate de sodium [TDOC])

C (comparaison): VAT comparateur, VAQ comparateur, placebo ou aucun
comparateur

O (résultat): Efficacité potentielle, efficacité réelle, immunogénicité, innocuité
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Puisque Afluria¥® Tetra est un nouveau vaccin, aucune étude post-commercialisation n’a été
réalisée a ce jour. Afin de compléter les éléments probants en ce qui concerne Afluria® Tetra,
le GTI a décidé d’inclure toute étude ayant évalué l'efficacité potentielle, I'efficacité réelle,
l'immunogénicité et 'innocuité d’Afluria® (la préparation trivalente) qui est fabriqué selon le
méme procédé qu’Afluria“® Tetra. Ce procédé nécessite I'utilisation d’une préparation & 1,5 %
de TDOC comme agent de fractionnement. Avant la saison 2017-2018 de I'hémisphére Nord, le
procédé de fabrication d’Afluria¥® nécessitait une quantité égale ou inférieure a 1,5 % de
TDOC. L'utilisation d'une préparationa 1,5 % de TDOC comme agent de fractionnement a été
intégrée au procédé de fabrication d’Afluria™® aprés qu’un signal d’innocuité dans la saison
grippale de 2010 en Australie dans I'hémisphére Sud a montré qu'Afluria¥® nécessitant
l'utilisation d’'une quantité égale ou inférieure a 1,5 % de TDOC était associé a un taux accru de
fievre et de convulsions fébriles chez les enfants de moins de cing ans®. Cette question est
examinée avec plus de présicions dans la section Ill.4.2 du présent document.

De plus, le GTl a décidé d'inclure les études réalisées aupres d’enfants de 6 mois et plus afin
de saisir I'ensemble des données probantes disponibles chezles enfants, bien que le fabricant
ne tentait pas de découvrir une indication pour ce groupe d’age lors de la publication de la
présente déclaration supplémentaire.

La stratégie de recherche a été élaborée en fonction de la question de recherche et le modéle
PICO, de concert avec une bibliothécaire de la Bibliotheque de la santé de Santé Canada (SC)
etde 'ASPC (stratégie de recherche disponible sur demande). Deux évaluateurs ont examiné
de maniere indépendante les titres et résumés d’articles recueillis dans le cadre de la recherche
et les textes intégraux admissibles aux fins d’inclusion. Deux évaluateurs ont également saisi
des données de maniere indépendante et déterminé la qualité des études au moyen des
criteres énoncés par Harris et coll.”). Tout désaccord ou écart a été résolu par voie de
discussion et de consensus. La synthese des connaissances a été effectuée par KY, LZ et KM,
et supervisée par le GTI. A la suite de I'évaluation critique des études individuelles, des
tableaux sommaires indiquant la qualité des éléments probants selon la hiérarchie
méthodologique du CCNI (Tableaux4 et 5) ont été préparés et des recommandations
proposées sur l'utilisation des vaccins ont été formulées. Le 7 juin 2018, le président du GTl et
le conseiller techniqgue de I'ASPC ont présenté les données probantes et proposé des
recommandations au CCNI. A la suite de I'examen exhaustif des données probantes et d’'une
consultation lors des réunions du CCNI des 6 et 7 juin 2018, le CCNI a adopté des
recommandations précises. La description des facteurs pertinents, la justification des décisions
précises et les lacunes en matiére de connaissance sont présentées dans les sections
suivantes.

l1l. VACCIN

.1 Préparation vaccinale antigrippale Afluria* Tetra dont I'utilisation est

approuvée au Canada
Afluria¥® Tetra est un VAQ a virion fragmenté. Autorisé pour l'injection intramusculaire, il est
offert sous la forme de seringues préremplies a dose unique sans aih?D ille et de fioles
multidoses de 5 ml. Pour obtenir de plus amples renseignements sur Afluria*™ Tetra, consulter

la monographie de produit®.
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Tableau 1. Caractéristiques du vaccin antigrippal Afluria"® Tetra

Voie Dosage Ingrédients non médicinaux
d’administration

Intramusculaire | Chaque dose de 0,5 ml | Chlorure de calcium, hydrogénophosphate de
contient 15 ug d’'HA de | disodium (anhydre), dihydrogénophosphate de
chacune des souches | potassium, dihydrogénophosphate de sodium,
virales de la grippe. chlorure de potassium, chlorure de sodium,
thimérosal (fioles multidoses seulement) et eau
pour injection.

Chaque dose peut égalementcontenirdu TDOC,
de 'ovalbumine (protéine présente dans les ceufs)
et les aliments suivants présents a I'état de trace :
béta-propiolactone, sulfate de néomycine, sulfate
de polymyxine B et saccharose.

.2 Efficacité potentielle et réelle du vaccin
Aucune étude sur l'efficacité potentielle ou réelle d’Afluria™® Tetra ou Afluria®® (préparation a
1,5 % de TDOC) n’a été relevée dans le cadre de cette évaluation.

.3 Immunogénicité

Les organismes de réglementation du Canada, des Etats-Unis et d’Europe acceptent les essais
de non-infériorité en matiere d’immunogénicité qui comparent la réponse anticorps a l'inhibition
de I'hémagglutination (IH) du nouveau vaccin a celle d’'un vaccin existant autorisé, ou les essais
contrélés par placebo en matiére d'immunogénicité qui évaluent la réponse anticorps a I'lH du
nouveau vaccin. Les essais de non-infériorité et contr6lés par placebo en matiere
d'immunogeénicité sont souvent jugés suffisants par les autorités réglementaires lorsqu’il existe
des données de rapprochement afin de faire corréler les résultats d'immunogénicité a la
protection clinique, ou lorsque les nouveaux vaccins sont tres similaires aux vaccins déja
autorisés. Les évaluations sérologiques fondées surla moyenne des titres géométriques (MTG)
des anticorps IH utilisées par les organismes réglementaires sont : le ratio de la MTG, le taux
de séroprotection et le taux de séroconversion. La Food and Drug Administration (FDA) des
Etats-Unis a publié les définitions en ce qui concerne ces évaluations sérologiques et les
criteres des données d’immunogénicité nécessaires en vue de l'autorisation des vaccins
antigrippaux®. Ces définitions et les critéres utilisés en ce moment sont indiqués dans le
Tableau 2. Aucune corrélation de protection n'a été adéquatement observée qui ne soit pas
fondée sur les titres d’anticorps IH.

I1.3.1 Immunogeénicité chez les adultes

Deux études répertoriées évaluent 'immunogénicité d’Afluria“® Tetra ou d’Afluria™ (préparation
a1,5% de TDOC) chezles adultes!” ®. Elles examinaient le taux de séroprotection et le taux de
séroconversionde I'HA 21 jours aprés la vaccination. Une seule d’entre elles a évalué le ratio
de la MTG. Les vaccins comparateurs utilisés dans le cadre de ces deux études étaient les VAT
fabriqués par Seqirus comprenant une souche grippale de lignée B/Victoria ou de lignée
B/Yamagata'” ou aucun comparateur®. Des renseignements supplémentaires sur les résultats
d'immunogeénicité chez les adultes sont indiqués dans le Tableau 6.
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Le vaccin Afluria¥® Tetra s’est avéré tout aussi efficace que les VAT comparateurs d’aprés les
ratios des MTG et les différences du taux de séroconversion chezles adultes de 18 a 64 ans et
de 65 ans et plus, 21 jours aprés la vaccination”®. Afluria¥® Tetra a aussi dépassé les seuils
en ce qui a trait au taux de séroprotection pour ces deux groupes d’age pour toutes les
sou%h%s, a I'exception d’'une souche de lignée B/Yamagata chez les adultes de 65 ans et
plus'” ®.

.3.2 Immunogénicité chez les enfants

Une seule étude ayant évalué limmunogénicité d’Afluria¥® Tetra chez les enfants® a été
répertoriée. Cette étude a comparé limmunogénicité d’Afluria¥’ Tetra a celle du VAQ
comparateur (le vaccin Fluarix*® Quadrivalent [GlaxoSmithKline], dont l'utilisation n’est pas
autorisée au Canada). L’étude comparait le ratio de la MTG, le taux de séroprotection et le taux
de séroconversiondans les groupes de controle et d’intervention, 28 jours apres la vaccination.
Des renseignements supplémentaires sur les résultats d’immunogénicité chez les enfants sont
indiqués dans le Tableau 6.

La non-infériorité d’Afluria¥® Tetra par rapport a Fluarix® Quadrivalent a été démontrée chez
les enfants de 5 a 17 ans, d’aprées les ratios des MTG et les différences de taux de
séroconversion pour toutes les souches de grippe®. Les différences de taux de séroconversion
n'ont pas été calculées pour les sous-groupes d'enfants de 5 a 8 ans et de 9 a 17 ans.
Cependant, les taux de séroconversion semblaient similaires entre les deux groupes, car ils
présentaient des intervalles de confiance (IC) se chevauchant largement. Le vaccin a
également atteint le seuil de séroprotection pour toutes les souches, a I'exception d’une souche
de lignée B/Yamagata chez le sous-groupe des enfants de 5 & 8 ans®.

.4 Effets indésirables

.4.1 Effets indésirables chez les adultes

L'examen a permis de répertorier deux études, dont une seule évaluée par les pairs, qui ont
examiné linnocuité d’Afluria¥® Tetra ou d’Afluria¥® (préparation a 1,5 % de TDOC) chez les
adultes®, L’étude évaluée par les pairs a procédé & une comparaison directe entre Afluria™®
Tetra et les VAT fabriqués par Seqirus comprenant une souche grippale de lignée B/Victoria ou
de lignée B/Yamagata'”. L'étude non évaluée par les pairs a uniquement rendu compte de
l'innocuité d’Enzira™®, qui est le nom de marque d’Afluria¥® au Royaume-Uni, et ne disposait
pas de comparateur®. D’autres renseignements sur les données probantes en ce qui concerne
linnocuité d’Afluria¥® Tetra chez les adultes sont indiqués dans le Tableau 7.

Parmi les adultes ayant recu Afluria¥® Tetra ou Afluria¥® (préparation a 1,5 % de TDOC), de
37,4a52,5 % ont connu des effets indésirables (El) locaux sollicités; de 19,2 a 28,9 %, des El
systémiques sollicités; et de 20,5 a 44,2 %, des El non sollicités” . Les El les plus communs
étaient de la douleur, et plus précisément une douleur ressentie au site d’injection. De fagon
globale, il n'y a eu aucune différence quant a la proportion de personnes ayant connu des El
locaux ou systématiques entre les groupes ayant recu Afluria“® Tetra et ceux ayant recu les
VAT comparables!”). La seule différence notable entre les deux groupes était que les
participants ayant recu Afluria™ Tetra étaient plus susceptibles d’avoir des maux de téte
comparativement aux participants ayant recu un VAT contenant une lignée B/Yamagata”.

La proportion des participants ayant recu Afluria¥® Tetra ou Afluria“® qui ont connu quelque
effet indésirable grave (EIG) était de 0 a 2,3 % et la proportion de ceux qui sont décédés
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pendant I'étude était de 0 & 0,3 %%, Les participants ayant recu les VAT ont connu des
proportions similaires d’EIG"'®. Le chercheur de I'étude de Treanor et coll. s’est penché sur
guatre EIG (un cas d’asthme, un cas de pancréatite aigué, un cas d’hypoxie et un cas de
pneumonie) et un déces (un cas de pneumonie chez un adulte de 65 ans et plus) en rapport
avec Afluria¥® Tetral. Ces quatre EIG et le décés n’étaient pas considérés comme associés au
vaccin par le demandeur de I'étude ou I'organisme réglementaire canadien.

l.4.2 Effets indésirables chez les enfants

Deux études répertoriées évaluent limmunogénicité d’Afluria® Tetra ou d’Afluria® (préparation
a1,5% de TDOC) chezles enfants® . Une étude évaluée par les pairs a comparé I'innocuité
d’Afluria*® Tetra a celle de Fluarix*® Quadrivalent (GlaxoSmithKline, dont I'utilisation n’est pas
autorisée au Canada)®, et une étude, non évaluée par les pairs, a comparé linnocuité
d’Afluria“® (préparationa 1,5 % de TDOC) a Fluzone® Quadrivalent (Sanofi Pasteur)®?. Ces
études ont évalué l'innocuité de ces vaccins chezles enfants de 5 a 17 ans. Aucune donnée sur
linnocuité n'a été déterminée pour les enfants de moins de cing ans. Des renseignements
supplémentaires sur les données probantes en ce qui concerne l'innocuité d’Afluria® Tetra
chez les enfants sont indiqués dans le Tableau 7.

Des enfants de 5 & 8 ans ayant recu Afluria¥® Tetra ou Afluria¥®, de 57,2 & 70,2 % ont connu
des El locaux; de 27,6 & 40,8 %, des El systémiques; et 14,0 %, des El non sollicités® 1. Une
proportion comparativement plus petite d’enfants de 9 a 17 ans ont connu des El, 54,9 % ayant
connu des El locaux et 34,1 %, des El systémiques®. L’El local le plus courant connu par les
enfants de 548 ans® ¥ et de 9 & 17 ans® était une légére douleur; et 'El systémique le plus
courant connu par les enfants de 5 & 8 ans®'? et de 9 & 17 ans® était un mal de téte. De
facon globale, il n’y a pas de différence quant a la proportion des enfants ayant connu des El
locaux ou systémiques entre les groupes ayant recu Afluria¥® Tetra ou Afluria¥® et ceux ayant
recu un VAQ comparateur. Les seules différences notables étaient que la proportion d’enfants
chez qui on a observé des El systémiques modérés sollicités et la proportion chez qui on a
observé une enflure ont semblé moins importantes dans une étude pour les enfants qui ont recu
Afluria“® par rapport & un VAQ®?, et que la proportion d’enfants chez qui on a observé une
myalgie était considérablement plus grande dans I'étude des enfants ayant recu Afluria™® Tetra
comparativement aux enfants ayant recu Fluarix'® Quadrivalent®.

La proportion globale d’enfants chez qui des EIG sollicités ont été observeés était petite, soit
0,47 % des enfants de 5 & 17 ans® et 0,003 % des enfants de 5 a 8 ans’? (tous EIG
confondus). Les participants qui ont recu un VAQ comparateur présentaient des proportions
comparables d’EIG sollicités.

Fievre et convulsions fébriles

Au cours de la surveillance de la saison grippale de 2010 dans I'hémisphere Sud en Australie
de I'Ouest, un signal d’'innocuité a été détecté pour l'utilisation d’Afluria®® (préparation
trivalente) chezles enfants®. On a observé une association entre cette préparation trivalente
d’Afluria¥® et un taux accru de fiévre et de convulsions fébriles chez les enfants de moins de
5 ans™. Une enquéte menée par le fabricant a révélé que le procédé de fabrication d’Afluria™®
entrainait la diffusion de fragments dégradés d’acide ribonucléique (ARN) par des lipides
résiduels, ce qui accroissait la dissémination de cytokines pro-inflammatoires“?. D’autres
études ont démontré que la dissémination de telles cytokines était atténuée par une
concentration accrue de l'agent de fractionnement de type TDOC; donc, le procédé de
fabrication d’Afluria¥® a été modifié de facon a utiliser un poids/volume & 1,5 % de TDOC, plut6t
que 0,9 % contre le virus de type A (H1N1); 1,5 % contre le virus de type A (H3N2) et 0,5 %
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contre le virus de type B, soit les concentrations qui avaient été utilisées auparavant®. Ce
procédé modifié de fabrication est utilisé pour Afluria™® Tetra.

Dans les deux études mentionnées dans le cadre de cette évaluation, il a été question de la
proportion des participants chez qui on a observé de la fievre et des convulsions fébriles. Les
données probantes n’indiquent aucune différence significative sur le plan statistique quant a la
proportion d’enfants chez qui on a observé de la fiévre faible, modérée ou forte® 1 entre les
groupes ayant recu Afluria™® Tetra ou Afluria¥® (préparation a 1,5 % de TDOC) et ceux ayant
recu un VAQ comparateur. En outre, il n'a pas semblé y avoir de différence dans la proportion
de ceux chez qui on a observé de la figvre associée au vaccin®™; cependant, aucune différence
significative n'a été indiquée pour ce résultat. Aucun cas de convulsions ou de convulsions
fébriles n'a été signalé dans l'une ou l'autre de ces études, et ce, pour tous les vaccins
étudiés® 19,

V. RECOMMANDATIONS

1. Le CCNI recommande qu’Afluria¥® Tetrapuisse étre considéré comme faisant partie

des VAQ offerts aux adultes et enfants de cinq ans et plus (recommandation

discrétionnaire du CCNI).

» Le CCNI est arrivé a la conclusion qu'il existe des données probantes passables pour
recommander la vaccination d’adultes et d’enfants de cing ans et plus (données probantes
de catégorie B).

Il existe de bonnes données probantes qui démontrent l'innocuité du vaccin Afluria® Tetra,
lequel ne présente pas une immunogeénicité inférieure aux vaccins comparables, selon les
données probantes directes observées chez les adultes et enfants de cing ans et plus. Ces
données sont considérées comme étant de catégorie B, car il n’existe aucune donnée probante
directe quant a l'efficacité potentielle ou réelle d’Afluria"® Tetra. Il n’existe aucune donnée
probante en ce qui concerne l'efficacité potentielle, I'efficacité réelle, 'immunogénicité et
linnocuité de l'utilisation d’Afluria¥® chez les enfants de moins de cing ans, et l'utilisation
d’Afluria¥® Tetra n’est pas autorisée pour ce groupe d’age au Canada.
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Tableau 2. Définitions et seuils de protection pour les tests sérologiques, selon la FDA®

Test sérologique

Définition

Seuil

Ratio de laMTG

Ratio de la MTG apreés la
vaccination au moyen du
vaccin autorisé par rapport
aux MTG apres la
vaccination au moyen du
nouveau vaccin

Non-infériorité : La limite supérieure de I'lC
bilatéral a 95 % du ratio de la MTG ne doit
pas dépasser 1,5.

Séroprotection

Proportion des sujets
ayant atteint un titre IH de
21:40 apreés la vaccination

Controlé par placebo : La limite inférieure
de I'lC bilatéral a 95 % pour le pourcentage
de sujets devenant séroprotégés doit
atteindre ou dépasser 70 % (chezles
adultes de moins de 65 ans et les enfants)
ou 60 % (chez les adultes de 65 et plus)

Séroconversion

Proportion des sujets
présentant une
augmentation du titre IH,
passantde <1:10 avant la
vaccination a 21:40 aprés
la vaccination ou
atteignant au moins une
multiplication par quatre
des titres IH.

Non-infériorité : La limite supérieure de I'IC
bilatéral a 95 % en ce qui a traita la
différence entre les taux de séroconversion
(taux du vaccin autorisé — tauxdu nouveau
vaccin) ne doit pas dépasser 10 points de
pourcentage.

Controlé par placebo : La limite inférieure
de I'lC bilatéral & 95 % pour le pourcentage
de sujets devenant séroprotégés doit
atteindre ou dépasser 40 % (chezles
adultes de moins de 65 ans et les enfants)
ou 30 % (chez les adultes de 65 et plus)

Abréviations — IC : intervalle de confiance, MTG : moyenne des titres géométriques, IH : inhibition de
hémagglutination.
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Tableau 3. Recommandations du CCNI : force de larecommandation et cote de qualité des
données probantes

FORCE DE LA RECOMMANDATION DU CCNI COTE DE QUALITE DES DONNEES PROBANTES

D’apreés des facteurs ne se limitant pas a la
forcedes données probantes (p. ex., besoin
en matiéere de santé publique)

Selon I'évaluation de 'ensemble des données probantes

Forte
« Devraitou ne devrait pas étreréalisée »

A —Bonnes données probantes pour recommander|l’immunisation

B — Données probantes passables pour recommander I'immunisation

>

« Peut étre considérée »

Les avantages connus ou prévus sont
sensiblement équilibrés avec les
désavantages connus ou prévus OU on est
incertain dela preuve d’avantages etde
désavantages.

Implication : une recommandation
discrétionnaire peut étre envisagéedans
certains cas pour certaines personnes.
D’autres approches peuvents’avérer
acceptables.

> Les avantages connus ou prévus
contrebalancent les désavantages connus | C— Données probantes contradictoires; toutefois, d’autres facteurs
ou prévus (« devrait ») peuventinfluer sur la prise de décision
OUles désavantages connus ou prévus
contrebalancent|esavantages connusou | D —Données probantes passables pour déconseiller I'immunisation
prévus (« nedevraitpas »)
E —Bonnes données probantes pour déconseiller I'immunisation
» Implication : Unerecommandationforte
s’appliquea lamajeurepartiedela | — Données probantes insuffisantes (en qualité ou en quantité);
populationet devrait étre suivie,a moins | toutefois, d’autres facteurs peuventinfluer surla prise de décision
quel’on nepuissejustifierde maniere
claire et convaincantel’adoptiond’une
autreapproche.
Discrétionnaire A —Bonnes données probantes pour recommander|’immunisation

B — Données probantes passables pour recommander I'immunisation

C— Données probantes contradictoires; toutefois, d’autres facteurs
peuventinfluer sur la prise de décision

D — Données probantes passables pour déconseiller I'immunisation

E —Bonnes données probantes pour déconseiller I'immunisation

| — Données probantes insuffisantes (en qualité ou en quantité);
toutefois, d’autres facteurs peuventinfluer surla prise de décision
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Tableau 4. Classement des études individuelles : niveau de données probantes selonla
méthodologie de recherche

Niveau

Description

Données probantes provenant d’'un ou de plusieurs essais cliniques comparatifs
randomisés.

Données probantes provenant d'essais contrélés sans randomisation.

Données probantes provenant d’études de cohortes ou d’études analytiques cas-
témoins, réalisées de préférence dans plus d'un centre ou groupe de recherche avec
des indicateurs cliniques de résultats de I'efficacité des vaccins.

-3

Données probantes obtenues a partir de plusieurs séries chronologiques avec ou sans
intervention. Les résultats spectaculaires d’expériences non comparatives (comme les
résultats de I'introduction de la pénicilline dans les années 1940) peuvent également
étre considérés a titre de données probantes.

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

Tableau 5. Classement des études individuelles : cote de qualité des données probantes
(validité interne)

Cote de S
qualité Description
Bonne Une étude (comprenant les méta-analyses ou les examens systématiques) qui répond
bien a tous les critéres relatifs a la méthodologie*.
Une étude (comprenant les méta-analyses ou les examens systématiques) qui ne
Passable | répond pas (ou ne répond pas clairement) a au moins un des critéres relatifs ala
méthodologie*, mais ne comporte aucune « lacune fatale » connue.
Une étude (comprenant les méta-analyses ou les examens systématiques) qui comporte
Faible 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 wue de I'élaboration des recommandations.

* Les criteres généraux relatifs a la méthodologie sont décrits dans Harris RP, Helfand M, Woolf SH, Lohr KN,
Mulrow CD, Teutsch SM, Atkins D : « Current methods of the US Preventive Services Task Force: a review of the
process ». Am J Prev Med. 2001;20(3):21-35*.
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Tableau 6. Résumé des données probantes sur I'immunogénicité d’Afluria® Tetra

inactivated influenza

DETAILS DES ETUDES RESUME
Etude Vaccin sl Participants Résumé des principales conclusions Mzl ale Qualité
de I'étude preuve
Airey J, Albano FR, Afluria”® | ERC Enfants ensanté de 5 | Ratio de la MTG 28 jours apres la vaccination || | Bonne
Sawlwin DC, Jones AG, | Tetra ] al7 ans (groupe 2/groupe 1) :
Fromica N, Matassa V, Etude Age Souche Estimation (IC a
Leong J. Immunogenicity américaine 47,9 % de filles 95 %)
and safety of a multiville 5-17 A(HIN1) 1,01 (0,93; 1,09)
quadrivalent inactivated Groupe 1 : 5-17 A(H3N2) [ 1,05(0,96; 1,15)
influenza virus vaccine Saison 1709 enfants ontregu | [ 5-17 B/Yam 0,89 (0,81; 0,98)
compared with a grippale 2015- | Afluria"® Tetra 517 | B/Vic 0,92 (0,83; 1,02)
comparator quadrivalent 2016

Groupe 2 :
569 enfants ont regu
Fluarix“® Quadrivalent

Différence du taux de séroconwersion 28 jours
apres la vaccination (groupe 2/groupe 1) :
Age Souche Estimation (IC &

95 %)

-3,1(-8,0; 1,8)

0,4 (-4,5; 5,3)
-3,4(-8,3; 1,5)
-2,0(-6,9; 2,9)

vaccine in a pediatric
population: A phase 3,
randomized noninferiority
study. Vaccine,
2017;35(20)

Financée par
Segqirus

5-17
5-17
5-17
5-17

A(HINI)
A(H3N2)
B/Yam'
B/Vic*

Taux de séroconversion 28 jours apres la
vaccination :

Age

Souche

Groupe 1
(IC & 95 %)

Groupe 2
(IC & 95 %)

5-17

A(HINI)

66,4
(64,0; 68,7)

63,3
(59,0; 67,4)

5-17

A(H3N2)

82,9
(81,0; 84,7)

83,3
(79,9: 86,4)

5-17

B/Yam

58.5
(56.0; 60.9)

55.1
(50.8; 59.4)

5-17

B/Vic

72,1
(69,8; 74,3)

70,1
(66,0; 74,0)

5-8

A(HINI)

67,9
(64,6; 71,2)

67,2
(61,1; 72,8)

5-8

A(H3N2)

83,3

82,4
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DETAILS DES ETUDES RESUME
Etude Vaccin (I;Aetp’odologle Participants Résumé des principales conclusions NS @ Qualité
e I'étude L preuve
(80,5; 85,8) [ (77,3; 86,8)
5-8 | B/Yam 55,7 55,3
(52,2; 59,2) | (49,1; 61,5)
5-8 | B/Vic 73,6 73,7
(70,4; 76,6) | (67,9; 78,9)
9-17 | A(HIN1) | 64,8 59,4
(61,4; 68,1) | (53,2; 65,4)
9-17 | A(H3N2) [ 82,6 84,2
(79,8: 85,1) | (79,3; 88,4)
9-17 | B/Yam 61,2 54,9
(57,8; 64,6) | (48,7; 61,0)
9-17| B/Vic 70,6 66,5
(67,3;73,7) | (60,5; 72,2)

Taux de séroprotection 28 jours apres la
vaccination (groupe 1) :

Age Souche Estimation (IC a
95 %)

5-17 A(HIN1) | 99,7(99,3;99,9)
5-17 A(H3N2) | 99,4(98,9;99,7)
5-17 B/Yam 75,0(72,8; 77,1)
5-17 B/Vic 90,3 (88,7;91,7)
5-8 A(HIN1) | 99,6(98,9;99,9)
5-8 A(H3N2) | 99,2(98,4;99,7)
5-8 B/Yam 69,2 (65,8; 72,4)
5-8 B/Vic 88,4 (86,0; 90,6)
9-17 A(HIN1) | 99,8(99,1;100,0)
9-17 A(H3N2) | 99,6 (98,9; 99,9)
9-17 B/Yam 80,6 (77,7, 83,3)
9-17 B/Vic 92,1 (90,0; 93,9)

Aucune différence potentiellementimportante
n'a été observée entre les deux groupes en ce
qui a trait au FAMTG.

Treanor JT, Albano FR, |[Afluria"” ERC Adultes en santé de Ratio de la MTG 21 jours apres la vaccination || | Bonne
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' Seulement les participants ayant regu un VAT
contenant une souche B/Yamagata

Seulement les participants ayant recu un VAT
contenant une souche B/Victoria

Différence du taux de séroconversion 21 jours
apres la vaccination (groupe 2/groupe 1) :

Age Souche Estimation (IC &
95 %)

218 A(HIN1) -1,1(-4,5; 2,3)
218 A(H3N2) -1,7 (-5,0; 1,7)
218 B/Yam' -3,2(-7,4,0,9)
218 B/Vic* -1,6 (-5,8; 2,5)
1864 | A(HIN1) -2,1(-6,9; 2,7)
1864 | A(H3N2) -4,6 (-9,4; 0,2)
18-64 | B/Yam' -4,5 (-10,3; 1,4)
18-64 | B/Vic* -4,6 (-10,5; 1,2)
265 A(HIN1) [ -0,2(-5,0;4,5)
265 AH3N2) | 1,1(-3,7;5,8)
265 B/Yam' -2,2(-8,0; 3,6)

DETAILS DES ETUDES RESUME
Etude Vaccin Met’h’odologle Participants Résumé des principales conclusions NS @ Qualité
de I'étude preuve

Sawlwin DC, Jones AG, [Tetra i 18 ans et plus (groupe 2/groupe 1) :
Airey J, FormicaN, Etude Age Souche Estimation (IC &
Matassa V, Leong J. ameéricaine 57,2 % de femmes 95 %)
Immunogenicity and multiville =218 A(HIN1) | 0,93(0,88; 0,99)
safety of a quadrivalent Groupe 1 : >18 A(H3N2) | 0,93(0,88;0,98)
inactivated influenza Saison 1741 adultes ont regu >18 B/Yam' 0,87 (0,82; 0,93)
vaccine compared with grippale 2014- | Afluria"® Tetra >18 B/Vic: 0,95 (0,88; 1,03)
two trivalent inactivated 2015 18-64 | A(HINI) | 0,93(0,85; 1,02)
influenza vaccines Groupe 2 : 18-64 | A(H3N2) | 0,91(0,83;0,99)
containing alternate B Financée par 1743 adultes ontrecu | 1862 [ B/Yam" 0,86 (0,76, 0,97)
strains in adults: A phase Seqjirus un VAT fabriqué par 1664 | BV 086 (0’76: 0'98)
3, randomized Segirus comprenant >65 A(HIND) 095 (0’88: 1'02)
noninferiority study, une souche S ’ TR
Vaccine, 2017;35(15)"") B/Yamagata (n = 871) ;gg @5;'22%) ggg Eggi ég%

ou une souche — — : —

B/Victoria (n = 872). >65 B/Vic 1,03 (0,94; 1,14)
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DETAILS DES ETUDES RESUME

Méthodologie i . . o . Niveau de s
) 2 Participants Résumé des principales conclusions Qualité
de I’étude preuve
| =265 | B/Vic* | 1,2(-4,6; 7,0) |
" Seulement les participants ayant recu un VAT
contenant une souche B/Yamagata
¥ Seulement les participants ayant recu un VAT
contenant une souche B/Victoria

Etude Vaccin

Taux de séroprotection 21 jours apres la

vaccination (groupe 1) :

Age Souche Estimation (IC &

95 %)
1864 | A(HIN1) | 99,0 (98,1; 99,6)
1864 | A(H3N2) | 99,0 (98,1; 99,6)
18-64 | B/Yam' 84,3 (81,7, 86,7)
18-64 | B/Vic* 86,7 (84,2; 88,9)
265 A(HIN1) [ 94,6(92,9; 96,0)
265 A(H3N2) | 99,8(99,2; 100,0)
265 B/Yam’ 57,5 (54,1; 60,8)
265 B/Vic* 68,3 (65,1; 71,4)

' Seulement les participants ayant regu un VAT

contenant une souche B/Yamagata

Seulement les participants ayant recu un VAT
contenant une souche B/Victoria

On a également rendu compte du FAMTG,
lequel ne présentait aucune préoccupation;
cependant, on n'a pas rendu compte de la
différence du FAMTG.

ClinicalTrials.gov Enzira™ ERC Adultes en santé de Taux de séroprotection 21 jours apres la I S.0.
A Study to Assess the (Afluria™® 18a 59 ans vaccination (groupe 1) : i
Immunogenicity and dans les Angleterre, Age Souche Estimation (IC & Etude de phase
Safety of a Trivalent autres un seul centre 52,5 % de femmes 95 %) IV non évaluée
Influenza Vaccine pays) 18-59 | A(HIN1) | 79(70,6; 85,9) par les pairs et
Containing the 2013/2014 Saison Groupe 1 : 18-59 | A(H3N2) 79 (70,6, 85,9) ne comportant
Formulation of Enzira grippale 2013- 120 adultes ont recu 1859 | B/Yam 64,7 (55,4, 73,2) pas de groupe
Vaccine in Healthy 2014 Enzira"® (Afluria" contréle

Volunteers. dans les autres pays) | Taux de séroprotection 21 jours aprés la
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DETAILS DES ETUDES RESUME
Etude Vaccin Metp,odologle Participants Résumé des principales conclusions NS @ Qualité
de I'étude preuve
NCT01863433"%. Commanditée vaccination (groupe 1) :
par Seqirus Aucun groupe contrdle | | Age Souche Estimation (IC &
95 %)

18-59 | A(HINI) | 97,5(92,8; 99,5)
18-59 | A(H3N2) | 99,2 (95,4; 100,0)
1859 | B/Yam | 95,0 (89,3; 98,1)

Aucune différence potentiellementimportante
n'a été observée entre les deux groupes en ce
qui a trait au FAMTG.

Abréviations : IC, intervalle de confiance; FAMTG, facteur d’augmentation de la moyenne des titres géométriques; MTG, moyenne des titres géométriques;
S.0., sans objet; ERC, essais randomisés controlés; VAT, vaccin antigrippal trivalent inactivé.
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Tableau 7. Résumé des données probantes sur I'innocuité d’Afluria¥® Tetra

DETAILS DES ETUDES SOMMAIRE
Etude Vaccin (';"jtl,hé‘:ﬂgfg'e Participants Résumé des principales conclusions gl:\élejiléde Qualité
Airey J, Albano FR, Afluria"’® | ERC Enfants en santé de 5 | Proportion d’enfants de 5a 17 ans ayant I Bonne
Sawlwin DC, Jones AG, | Tetra ] al7 ans connu des El et des EIG :
Fromica N, Matassa V, Etude Age | Résultat Groupe | Groupe
Leong J. Immunogenicity américaine 47,9 % de filles 1: 2:
and safety of a multiville 5-17 ]| El 56,1% | 52,1%
guadrivalent inactivated Groupe 1 : sollicité, local
influenza virus vaccine Saison 1709 enfants ont re¢u | | 5-17 [El 30,8% | 27,5%
compared with a grippale 2015- Afluria"® Tetra sollicité,
comparator quadrivalent 2016 systémique
inactivated influenza Groupe 2 : 517 | EI 159% | 12,5%
vaccine in a pediatric Financée par 569 enfants ont regu non sollicité
population: A phase 3, Seqjirus le vaccin Fluarix° 5 17| EIG 0.47% | 0.36%
randomized noninferiority Quadrivalent tous
study. Vaccine,
2017;35(20)” RR des EI (groupe 1/groupe 2)
Age | Résultat Estimation (IC &
95 %)
5-8 El sollicité, 1,06 (0,93; 1,20)
local
5-8 El sollicité, 1,05 (0,84; 1,31)
systémique
9-17 | Elsollicité, 1,09 (0,95; 1,25)
local
9-17 | Elsollicité, 1,19 (0,96; 1,47)
systémique
RR de fiewre (groupe 1/groupe 2)
Age [ Estimation (IC & 95 %)
5-8 1,22 (0,62; 2,43)
9-17 | 2,80(0,62; 12,04)

L’El local le plus courant chez les enfants de 5
a 17 ans était une douleur au site d’injection et
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DETAILS DES ETUDES SOMMAIRE
Etude Vaccin (I;/Iet,h,odologle Participants Résumé des principales conclusions Mgl ol Qualité
e I’étude preuve
les El systémiques les plus courants étaient le
mal de téte et la myalgie. Aucune conwlsion
ni de conwulsion fébrile n’a été signalée dans
I'un ou I'autre groupe. La myalgie est
survenue en plus grande proportion chez les
enfants du groupe 1 que chez ceux du groupe
2.
Treanor JT,Albano FR, | Afluria”™® | ERC Adultes en santé de Proportion d’adultes de 18 ans et plus ayant I Bonne
Sawlwin DC, Jones AG, | Tetra ] 18 ans et plus connu des Elet des EIG :
Airey J, Formica N, Etude Résultat Groupe | Groupe | Groupe
Matassa V, Leong J. américaine 57,2 % de femmes i 2 2
Immunogenicity and multiville (Blyam) | (B/Vic)
safety of a quadrivalent Groupe 1 : E)'us 52,9% |53,1% |525%
inactivated influenza Saison grippale | 1 741 adultes ont regu
vaccine compared with 2014-2015 Afluria"® Tetra ?ésocié au 438% | 42,1% | 42,4%
two trivalent inactivated vacein
influenza vaccines Financée par Groupe 2 : B, 205% 1 221% | 20.4%
containing alternate B Seqirus 1745 adultes ont recu | | non solicité ' ’ '
strains in adults: A phase un VAT fabrique par EG, 23% |16% |15%
3, randomized Seqirus contenant une | | tous
noninferiority study, souche B/Yamagata EIG, 02%' | 0% 0%
Vaccine, 2017;35(15)" (n = 871) ou une associé au
souche B/Victoria vaccin
(n = 872). EG. 0,3%" [0% 0,1%
déces

'1 cas d’'asthme, 1 cas de pancréatite aigué, 1 cas
d’hypoxie et 1 cas de pneumonie

1 déces imputé au vaccin (pneumonie chez un
adulte de 65 et plus)

RR des El sallicités (groupe 1/groupe 2, ayant
recu un VAT contenant une souche
B/Yamagata seulement) :

Age Résultat Estimation (IC &

95 %)
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DETAILS DES ETUDES SOMMAIRE
Etude Vaccin (I;/Iet,h,odologle Participants Résumé des principales conclusions Mgl ol Qualité
e I’étude preuve
>18 El, local 1,08 (0,97; 1,21)
>18 El, 1,02 (0,90; 1,16)
systémique
18-64 | El, local 1,10 (0,96; 1,24)
18-64 | El, 1,05 (0,90; 1,22)
systémique
265 El, local 1,06 (0,87; 1,28)
>65 El, 0,97 (0,77; 1,21)
systémique

RR des El sallicités (groupe 1/groupe 2, ayant
recu un VAT contenant une souche B/Victoria

seulement) :
Age Résultat Estimation (IC &
95 %)

=218 El, local 1,02 (0,92; 1,14)

218 El 1,06 (0,93; 1,21)
systémique

18-64 | El, local 0,94 (0,84; 1,06)

18-64 | EI 1,07 (0,92; 1,25)
systémique

265 El, local 1,22 (0,99; 1,50)

265 El 1,06 (0.83; 1,34)
systémique

L’Ellocal le plus courant chez les adultes de
18 & 64 ans et de 65 ans et plus était une
douleur; les El systémiques les plus courants
étaient le mal de téte et la myalgie. Les
participants du groupe 1 étaient plus
susceptibles d’avoir des maux de téte
comparativement a ceux du groupe 2 qui ont
recu un VAT contenant la souche
B/Yamagata.
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DETAILS DES ETUDES SOMMAIRE
Etude Vaccin (I;/Iet,h,odologle Participants Résumé des principales conclusions Mgl ol Qualité
e I’étude preuve

ClinicalTrials.gov Afluria"® | ERC Enfants en bonne Proportion d’enfants de 5 a 8 ans ayant connu | | Bonne
A Study to Evaluate the santé de5a8 ans desEletdes EIG:
Safety and Tolerability of Etude Résultat Groupe 1 | Groupe 2 Etude de phase
Trivalent Influenza Virus américaine 48,0 % de filles El, 70,2 % 68,4 % IV, non évaluée
Vaccine in Children Aged multiville sollicité, local par les pairs
5Years to <9 Years. Groupe 1 : El, 40,8 % 44,9 %
NCT02212106? Saison grippale | 302 enfants ont recu sollicité,

2015-2016 Afluria® systémique

El, 14,0% 22,4 %
Commanditée Groupe 2 : non sollicité
par Segjirus 100 enfants ont recu EIG 0.003 % 0%
le vaccin Fluzone tous ’

Quadrivalent

Proportion d’enfants de 5 a 8 ans ayant fait de

la fiewre :
Résultat Groupel |Groupe 2
Fiewe, total 8,2% 9,2%
Fiewe, légére 4,1% 1,0%
Fiewe, modérée | 2,1 % 4,1%
Fiewe, forte 2,1% 4,1%

Proportion d'enfants de 5 a 8 ans ayant fait de
la fiewe associée au vaccin :

Résultat Groupe 1 |Groupe 2
Fiéwe, total 7,5% 51%
Fiewe, légére 4.1% 1,0%
Fiéwe, modérée | 1,7 % 4.1%
Fiéwe, forte 1,7% 0%

L’Ellocal le plus commun était de la douleur.
On n’'a pas précisé si cette douleur était

associée au site d’injection. L’'El systémique le

plus commun était la myalgie. Un El
systémique, sollicité et modéré ainsi qu’'une
enflure a été observée chez une plus petite
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DETAILS DES ETUDES SOMMAIRE
Etude Vaccin (I;/Iet,h,odologle Participants Résumé des principales conclusions Mgl ol Qualité
e I’étude preuve

proportion des enfants du groupe 1 que ceux

du groupe 2.
ClinicalTrials.gov Enzira"> | ERC Adultes en santé de Proportion d'adultes de 18 a 59 ans ayant I S.0.
A Study to Assess the (Afluria® 18 a 59 ans connu des El et des EIG : )
Immunogenicity and dansles | Angleterre, Résultat Estimation Etude de phase
Safety of a Trivalent autres un seul centre 52,5 % de femmes El, tous 67,5 % IV non évaluée
Influenza Vaccine pays) El sollicité, local 52,5 % par les pairs et
Containing the 2013/2014 Saison grippale | Groupe 1 : El, sollicite, 19.2 % ne comportant
Formulation of Enzira 2013-2014 120 adultes ont regu systémique pas de groupe
Vaccine in Healthy le vaccin Enzira® El. non sollicité 442 % controle
Volunteers. Commanditée (autorisé en tant EIG. tous 0.0%
NCT01863433, par Segjirus qu'Afluria“® dans les ’ ’

autres pays)

Aucun groupe controle

L’El local le plus commun chez les adultes
était de la douleur et une douleur au site
d’injection et les El systémiques les plus
courants étaient le mal de téte.

Abréviations : El, effet indésirable; IC, intervalle de confiance; s.o., sans objet; ERC, essairandomisé contrdlé; RR, risque relatif; EIG, effet indésirable grave;
VAT, Vaccin antigrippal trivalent inactive.
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LISTE DES ABREVIATIONS

Abreéviation Terme

ARN Acide ribonucléique

ASPC Agence de la santé publique du Canada
CCNI Comité consultatif national de I'immunisation
El Effet indésirable

EIG Effet indésirable grave

ERC Essai randomisé controlé

FAMTG Facteur d’'augmentation de la moyenne des titres géomeétriques
FDA Food and Drug Administration (Etats-Unis)
GTI Groupe de travail sur l'influenza

HA Hémagglutinine

IC Intervalle de confiance

IH Inhibition de I'hémagglutination

MTG Moyenne des titres géométriques

RR Risque relatif

SC Santé Canada

S.0. Sans objet

TDOC Taurodéoxycholate de sodium

VAQ Vaccin antigrippal quadrivalent inactive

VAT Vaccin antigrippal trivalent inactivé
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Annexe A : Organigramme PRISMA

| Efficacités potentielle et réelle, immunogénicité et innocuité d’Afluria*® Tetra — 22-08-2017

)
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les bases de données
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\4

Documents apres retrait des
doublons

J [ Identification
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\ 4

Documents présélectionnés
(n = 379)

] [ Présélection

\ 4

Evaluation de I'admissibilité
des articles en texte intégral
(n = 163)

\ 4

Documents exclus
(n = 216)

J [Admissibilité

\ 4

Etudes incluses dans la
synthese
(n=4)

ERC de la phase IV : 2;
ERC de la phase lll : 2

Inclusion

Articles en texte intégral exclus
(n = 159)

N’évaluent pas Afluria“® Tetra ni Afluria"® (TDOC
1,5%): 89;
Recherche secondaire : 38;
Aucun résultat d'intérét : 10;
Etude ne portant pas sur les humains : 8;
Texte non intégral : 6;
Données des essais pour les articles publiés : 6;

Résumé de l'article publié : 2.
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