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Introduction

La grippe est une infection virale courante et contagieuse infectant les voies
respiratoires. Elle est causée par les virus Influenza. La grippe peut étre de plusieurs

types : zoonotique, saisonniere ou pandémique.

La grippe zoonotique touche les animaux, en particulier les oiseaux ou certains
mammiféres comme le porc. La grippe peut également toucher les étres humains de
maniére saisonniére ou pandémique. Les pandémies de grippe peuvent survenir
lorsqu'un nouveau sous-type de virus de la grippe émerge ou lorsqu'un virus de la
grippe animale commence a se propager parmi les humains. Au cours du XX&™me siécle,
plusieurs pandémies grippales ont touchées le monde entier, comme la grippe

espagnole, la grippe asiatique ou encore la grippe HIN1.

La grippe saisonniere est un enjeu de santé publigue majeur. En France, la grippe
saisonniere touche entre 2 a 8 millions de personnes chague année, et est
responsable de 10 000 a 15 000 décés par an, principalement chez les sujets a

risque(l).

La vaccination annuelle est le moyen le plus efficace de prévenir l'infection grippale et
ses conséquences graves. En raison de I'évolution constante des virus de la grippe,
I'OMS met a jour les recommandations relatives a la composition du vaccin antigrippal
deux fois par an : en février pour I'hémisphére nord et en septembre pour I'hémisphere
sud. Il existe également des traitements antiviraux (oseltamivir ou zanamivir) pouvant
étre utilisés a visée préventive aprés un contact avec un cas de grippe pour les
personnes a risque de complications, ou a visée curative dans les deux jours suivant

I'apparition des symptémes.

Dans cette thése, nous nous intéresserons uniguement a la grippe saisonniere, et plus

particulierement aux différents vaccins.

Apres avoir présenté le virus de la grippe, le travail effectué dans cette these consiste
a démontrer en quoi les vaccins contre la grippe saisonniére sont des médicaments
regorgeant de spécificités réglementaires. En effet, chaque année les virus impliqués
dans la grippe saisonniere changent ce qui modifie les substances actives des vaccins.

La norme serait de créer un nouveau médicament pour chague nouvelle substance
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active. Malgré ces changements, les dossiers d’AMM sources des vaccins contre la

grippe saisonniére restent les mémes intégrant seulement des variations.

Méme aprés sa commercialisation, le vaccin grippe continue d’étre un médicament
avec de nombreuses spécificités. De par I'enjeu de santé publique, ce vaccin bénéficie
de quelques dérogations par rapport aux médicaments remboursés notamment
concernant la publicité qui peut étre effectuée autour de ce vaccin. De plus, il a permis
aux pharmaciens d’officine d’accéder a un geste médical qui était jusqu’ici réservé aux

meédecins, infirmiers et sages-femmes : la vaccination.
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I La grippe saisonniére

Dans cette premiére partie nous aborderons les généralités concernant la grippe
saisonniere, en présentant en premier lieu le virus de la grippe, la physiopathologie et
I'épidémiologie de cette infection virale et les différents types de traitements

actuellement disponibles sur le marché francgais.

1  Description du virus

Le virus de la grippe fait partie d’'une famille mais a une identité propre. Son

mécanisme de réplication et sa variabilité génétique sont détaillés ci-dessous.

(@) Classification

Le virus de la grippe fait partie de la famille des Orthomyxoviridae, genre

influenzavirus.
Il existe 4 types de virus de la grippe, les types A, B, C et D(2) :

e Les virus de la grippe A sont classés en sous-types en fonction des
combinaisons de I'némagglutinine (HA) et de la neuraminidase (NA), les
protéines présentes a la surface du virus. Les virus grippaux de sous-type
A(HIN1) et A(H3N2) circulent actuellement chez 'homme. Le A(H1N1) est
également appelé A(H1IN1)pdmO9 car il a provoqué la pandémie de 2009 et a
remplacé le virus de la grippe saisonniére A(H1N1) qui avait circulé avant 2009.
Seuls les virus de la grippe de type A sont connus pour avoir provoquée des

pandémies.
e Lesvirus delagrippe B ne sont pas classés en sous-types, mais peuvent étre

décomposés en lignées. Les virus grippaux de type B actuellement en

circulation appartiennent a la lignée B/Yamagata ou B/Victoria.
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Le virus de la grippe C est détecté moins fréquemment et provoque
généralement des infections bénignes ; il ne présente donc pas d'importance

pour la santé publique.

Les virus de la grippe D affectent principalement le bétail et ne sont pas

connus pour infecter ou rendre malade I'Homme.

Les virus de la grippe A et B sont les deux principaux virus qui circulent couramment

chez ’lHomme et responsables des épidémies de grippes saisonnieres.

(b) Structure

Le virus de la grippe est un virus enveloppé a capside hélicoidale & ARN simple brin

constitué de 8 segments pour les virus de la grippe A et B, ou de 7 segments pour le

virus de la grippe C. lls ont une forme sphérique de 80 a 100 nm de diametre.(3)

Une enveloppe lipidigue entoure les virus grippaux A et B. A la surface, 2

glycoprotéines sont enchassées dans I'enveloppe :

I'hnémagglutinine (HA ou H) représente environ 40% des glycoprotéines de
surface. Elle permet au virus de se fixer sur I'acide sialique terminal des cellules
ciliées de I'épithélium de I'arbre respiratoire. Par son fort pouvoir immunogéne,
'hémagglutinine induit la production d’anticorps neutralisants. Elle permet
également la fusion de la membrane virale avec la cellule héte lors de la
pénétration du virus.

la neuraminidase (NA ou N) a une fonction enzymatique de clivage. Elle
permet la libération des virions nouvellement formés grace a la lyse des acides
acides sialigues a la surface de la cellule ciliée de I'épithélium de I'arbre

respiratoire.
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I hémagglutinine (H)

Figure 1 : Structure du virus de la grippe(4)
Ces deux glycoprotéines portent des déterminants antigéniques : lors de l'infection,

des anticorps neutralisants dirigés contre ces protéines sont synthétisés par les

patients.

On distingue 16 sous-types HA et 9 sous-types NA. On parle de virus de type A et de
sous-type H3N2, par exemple.

(c) Mécanisme de réplication du virus

Le cycle de réplication du virus comprend 12 phases. Il est schématisé sur la figure ci-

dessous :
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Figure 2 : Cycle de réplication du virus Influenza(5)

Fixation au récepteur : le virus s’attache aux récepteurs d’acides sialiques
en surface de la cellule héte.

Endocytose : le virus est englobée par une vésicule d’endocytose
Acidification : le pH baisse dans I'endosome pour transformer la HA du virus.
Fusion, libération du contenu du virus : La HA prend sa forme fusogene
libérant le matériel génétique viral dans le cytoplasme cellulaire.

Entrée de 'ARN viral dans le noyau cellulaire.

Fabrication des brins d’ARN : 'ARN polymérase est 'enzyme responsable
de la réplication et de la transcription de I'ARN viral. Elle convertit ces
molécules d'ARN en deux types d'ARN « positifs » : les premiers servent de
matrice a la synthése des brins « négatifs » constituant le génome viral et les
deuxiémes constituent les ARN positifs messagers.
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7- Fabrication et maturation des protéines du virus : synthése des protéines
virales.

8- Sortie de I’ARN viral : migration des ARN viraux vers la membrane de la
cellule hote.

9- Migration des protéines virales vers la membrane.

10- Assemblage des constituantes virales en surface de la membrane.

11- Bourgeonnement des virions nouvellement formés a la surface de la
membrane cellulaire.

12- Libération des virions nouvellement formés en surface de la membrane

cellulaire par clivage neuraminidasique

(d) Variabilité des virus grippaux

Deux meécanismes génétiques majeurs sont a l'origine de la grande variabilité

génétique des virus Influenza.

e Glissement antigénique

by

Le glissement antigénique est dd a l'accumulation progressive de mutations
ponctuelles au cours de la réplication. Pour les virus de la grippe comme pour les
autres virus a ARN, les mutations ponctuelles résultent d’erreurs de I’ARN polymérase
virale en recopiant les segments d’ARN. Les mutations dans les génes de
I’'hémagglutinine sont essentielles car elles permettent au virus d’échapper au systeme
immunitaire de I'héte. Les glissements antigéniques sont a 'origine de la production
de virus proches mais différents et donc des épidémies de grippe saisonniéere. Il existe
une immunité croisée partielle contre ces virus différents. Les évolutions antigéniques
font que les populations sont en partie protégées contre les virus qui circulent. C’est

pourquoi le vaccin évolue chaque année.
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Figure 3 : Glissements antigéniques au cours du temps(6)

e Les cassures génétiques

La cassure génétique repose sur un échange de segments d’ARN entre deux virus
lors d’'une co-infection d’'une méme cellule par deux virus différents. Des segments
génomiques sont intégrés aléatoirement dans les particules virales nouvellement
formées. Ce processus évolutif est brutal. Les cassures antigéniques ont pour
conséquence 'apparition d’'un nouveau virus. La cassure antigénique est I'introduction
dans la population humaine d’'un nouveau virus portant un nouveau sous-type de HA
et/ou de NA. Il n’y a plus de d’immunité croisée avec les virus antérieurs, la population
humaine est sensible a ce nouveau virus. Le vaccin n’est plus efficace sur ce nouveau
virus ce qui conduit a des pandémies de grippe. Ces cassures ne concernent que le
virus A, pour laquelle de nombreux sous-types de HA et de NA sont décrits dans le

réservoir aviaire.
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Figure 4 : Cassure génétique(7)*

2 Epidémiologie(2)

Toutes les tranches d'age peuvent étre touchées, mais certains groupes sont plus a

risque que d'autres.

Les personnes les plus exposées a une forme grave de la grippe ou a des
complications sont les femmes enceintes, les enfants de moins de 5 mois, les
personnes &gees, les personnes souffrant d'affections chroniques (telles que les
maladies cardiaques, pulmonaires, rénales, métaboliques, hépatiques ou
hématologiques chroniques) et les personnes immunodéprimées (telles que les

personnes atteintes du VIH/sida, recevant une chimiothérapie ou des stéroides)

Les professionnels de santé courent un risque élevé de contracter la grippe en raison
de leur exposition accrue aux patients et du risque de propagation, notamment aux

personnes vulnérables.
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En termes de transmission, la grippe saisonniere se propage facilement, avec une
transmission rapide dans les lieux bondés, notamment les écoles et les maisons de
retraite. Lorsqu'une personne infectée tousse ou éternue, des gouttelettes contenant
des virus (gouttelettes infectieuses) sont dispersées dans l'air et peuvent se propager
jusqu'a un metre, et infecter les personnes a proximité qui respirent ces gouttelettes.
Le virus peut également étre transmis par des mains contaminées par des virus de la
grippe. Pour prévenir la transmission, les personnes doivent se couvrir la bouche et le
nez avec un mouchoir en papier lorsqu'elles toussent, et se laver les mains

régulierement.

Dans les climats tempérés, les épidémies saisonniéres se produisent principalement
en hiver, tandis que dans les régions tropicales, la grippe peut se manifester tout au

long de lI'année, avec des épidémies plus irrégulieres.

Le délai entre l'infection et la maladie, appelé période d'incubation, est d'environ deux

jours, mais peut varier d’'un a quatre jours.

3  Physiopathologie(8)

Le virus Influenza se réplique trés activement dans les cellules épithéliales ciliées de
I'ensemble de I'arbre respiratoire, a partir du rhinopharynx vers les voies respiratoires
inférieures ce qui entraine la nécrose des cellules ciliées et des cellules a mucus
favorisant les surinfections bactériennes. Les symptdmes généraux de la grippe
proviennent de la forte réaction inflammatoire déclenchée pour éliminer le virus des
cellules. Une fois le virus éliminé (sous 7 a 10 jours), I'épithélium respiratoire se
régénéere completement dans les 4 semaines. Certaines complications rares mais tres

graves peuvent se produire comme les infections du parenchyme pulmonaire.
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4  Traitements disponibles en France

Un traitement peut étre a visée curative une fois que la personne est infectée par le
virus et déclare des symptdmes, ou a visée préventive pour éviter cette contamination

ou diminuer les effets qu’auront le virus sur une personne.

(@) A visée curative

Le traitement de la grippe est symptomatique, il repose sur le repos, la réhydratation
et la prise d’antipyrétiques en cas de fiévre : paracétamol, ou en cas de contre-
indication au paracétamol, anti-inflammatoires non stéroidiens (ibuprofene) ou

aspirine.(9)

Des médicaments antiviraux spécifigues peuvent étre prescrits pour des personnes
particulierement fragiles présentant des formes graves. Ces traitements sont des
inhibiteurs de la neuramidase, actifs sur les virus de types A et B :

e l'oseltamivir (Tamiflu®) disponible sous forme orale. Il diminue la durée de la
maladie et la sévérité des symptébmes s'il est pris de maniére précoce c’est-a-
dire dans les 2 jours suivant I'apparition des symptémes. Il permet également
de réduire le risque de complications et la mortalité.

¢ le zanamivir (Relenza®) disponible sous forme intraveineuse, peut-étre prescrit

a I'’hopital en cas de résistance a I'oseltamivir.(1)

(b) A visée préventive

A ce jour, les traitements préventifs les plus efficaces sont les vaccins contre la grippe
saisonniere. Les différents types de vaccins sont développés dans la partie 11l de cette
these.

L’oseltamivir peut également étre donné a titre préventif dans certaines situations, en
post exposition apres un contact avec un cas de grippe avéré, ou lors d’'une épidémie

en EHPAD par exemple.
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I Le vaccin contre la grippe saisonniéere

En abordant dans un premier temps les généralités autour des vaccins et de
I'historique du vaccin contre la grippe saisonniére, nous nous concentrerons ensuite
sur le changement de souches du vaccin, de la détermination des souches a la

procédure de variation ’AMM.

1 Généralités concernant un vaccin

Tous les vaccins sont des médicaments biologiques et immunologiques. Leur
composition peut varier mais leur role reste le méme : préparer le systeme immunitaire

a la rencontre du pathogéne viral.

(@) Définitions

e Meédicament

Selon l'article L5111-1 du Code de la santé publique, « on entend par médicament
toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés
curatives ou préventives al'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que
toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez 'homme ou chez l'animal
ou pouvant leur étre administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de
restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une

action pharmacologique, immunologique ou métabolique. »(10)

e Médicament biologique

D’aprés larticle L5121-1 du CSP un médicament est dit biologique lorsque «la
substance active est produite a partir d'une source biologique ou en est extraite et dont
la caractérisation et la détermination de la qualité nécessitent une combinaison
d'essais physiques, chimiques et biologiques ainsi que la connaissance de son
procédé de fabrication et de son contrble »(11)
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e Médicament immunologique

Comme défini par larticle L5121-1 du CSP, un vaccin est un médicament
immunologique défini comme « définis comme tous agents utilisés en vue de
provoquer une immunité active ou passive ou en vue de diagnostiquer I'état

d'immunité » (11)

Par ces trois définitions, le vaccin est donc bien un médicament biologique
immunologique et doit donc respecter les réglementations en vigueur qui s’appliquent

a ce type de médicament.

(b) Composition d’'un vaccin

Pour étre efficace, chaque vaccin est composé d’'une combinaison de plusieurs

éléments (12) :

e Un ou plusieurs antigénes viraux : il s’agit de la substance active du vaccin
d’origine biologique. Ces antigénes viraux sont issus de bactéries ou de virus.

e Un adjuvant : son role est de rendre le vaccin plus efficace (le plus souvent un
sel d’aluminium)

e Des conservateurs antimicrobiens pour empécher la contamination
microbienne du vaccin.

e Des stabilisants : afin de garantir le maintien de la qualité du vaccin pendant
toute sa durée de conservation (lactose, sorbitol etc.).

e Un diluant : pour diluer le vaccin avant son administration (le plus souvent de

I'eau ou une solution saline stérile).

(c) Réle du vaccin

Les agents pathogénes sont des bactéries, virus, parasites ou champignons pouvant
provoquer une maladie dans I'organisme. Chaque agent pathogene est composé de
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plusieurs sous-parties, généralement spécifiques a cet agent pathogene en particulier
et a la maladie qu'il cause. La partie de I'agent pathogéne provoquant la formation
d'anticorps est appelée antigéne. En réponse a I'antigéne de l'agent pathogene, des
anticorps sont produits par l'organisme. lls constituent un élément important du
systeme immunitaire. Chaque anticorps de notre systeme immunitaire est entrainé a
reconnaitre un antigéne spécifique. Lorsque le corps humain est exposé pour la
premiere fois & un antigene, le systéme immunitaire met un certain temps pour réagir

et produire des anticorps spécifiques a cet antigéne. Il s’agit de la réponse primaire.

Une fois que les anticorps spécifiques de I'antigéne sont produits, ils participent a la
destruction de I'agent pathogéne avec 'ensemble du systéme immunitaire pour arréter

la maladie.

Grace aux cellules mémoire productrices d'anticorps produites aprés le 1" contact
avec I'antigéne, la réponse des anticorps est beaucoup plus rapide et plus efficace lors
d’'une réexposition au méme agent pathogéne car les cellules mémoire sont prétes a
produire des anticorps contre cet antigéne. Il s’agit de la réponse secondaire. Cela
signifie que si une personne est exposée a l'avenir a I'agent pathogéne, le systeme
immunitaire sera en mesure de réagir immédiatement, ce qui la protégera de la
maladie. (13)
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Figure 5 : Mémoire immunitaire : réponse primaire et secondaire et intervention

concertée des lymphocytes T et B(14)

L’objectif du vaccin est donc de déclencher cette réponse immunitaire primaire dans
le corps avant de rencontrer I'agent pathogéne. Il incitera le systeme immunitaire a
réagir comme il l'aurait fait lors de sa premiéere rencontre avec le véritable agent

pathogene.

La vaccination permet de se protéger soi-méme des pathogéenes en boostant son
systéme immunitaire (immunité individuelle) mais permet également de protéger un
groupe de personnes si un nombre suffisant de personnes est vacciné : il s’agit de
'immunité collective. Lorsqu’'un grand nombre de personnes est vacciné, I'agent

pathogene circule moins car la plupart des personnes sont immunisées.

Le seuil d'immunité collective dépend du nombre de reproduction de base de la
maladie (RO). Il s’agit du nombre moyen de personnes immunologiguement naives
gu’un sujet peut infecter s'il est en contact avec elles. Plus ce taux de reproduction de

base est éleve, plus le pourcentage de personnes immunisées doit étre éleve.
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Prenons I'exemple de la grippe saisonniére : le RO de la grippe saisonniere est de 2.
Une formule permet de calculer le pourcentage de personnes immunisées nécessaire

pour obtenir 'immunité collective(15) :
Immunité collective = 1 - 1/R0

Pour la grippe saisonniére, I'immunité collective est donc atteinte si 1 — % =50 % des
personnes sont vaccinées, a condition que 'immunité acquise reste efficace au cours

du temps. Des rappels de vaccination sont parfois nécessaires.

(d) Différents types de vaccins

Il existe deux grands types de vaccins en fonction de la nature de I'agent pathogéne
(12):

e \Vaccins inactivés

Les vaccins inactivés ne contiennent pas d’agent pathogéne vivant. lls peuvent
contenir soit un fragment de I'agent pathogéne (sa paroi ou sa toxine), soit la totalité

de I'agent pathogéne mais inactivé, soit une toute petite partie du virus.

Les vaccins inactivés ne procurent généralement pas une immunité aussi forte que les
vaccins vivants. Il est possible de devoir effectuer plusieurs doses de rappel au fil du

temps afin d'obtenir une immunité permanente contre les maladies.

Les vaccins inactivés sont utilisés pour protéger contre, I'népatite A, la grippe, la polio,

la rage etc...

e Vaccins vivants atténués

Les vaccins vivants atténués utilisent une forme modifiée des pathogénes afin qu’ils
perdent leur pouvoir infectieux tout en gardant leur capacité a induire une immunité

chez la personne vaccinée.

~

Comme ces vaccins sont tres similaires a l'infection naturelle qu'ils contribuent a
prévenir, ils créent une réponse immunitaire forte et durable. Une ou deux doses
seulement de la plupart des vaccins vivants atténués suffisent a protéger a vie contre

un germe et la maladie qu'il provoque.
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Mais les vaccins vivants ont aussi certaines limites. Parce qu'ils contiennent une petite
quantité de virus vivant atténué, ces vaccins sont contre-indiqués chez certaines
personnes comme les femmes enceintes, les personnes ayant un systéme
immunitaire affaibli, des problémes de santé a long terme ou les personnes ayant subi

une transplantation d'organe.

Les vaccins vivants sont utilisés pour protéger contre la rougeole, les oreillons et la

rubéole (vaccin combiné ROR), le rotavirus, la variole, la varicelle et la fievre jaune.

D’autres types de vaccins existent (vaccins a ARN messager, vaccins sous-unités,
recombinants, polysaccharides et conjugués, vaccins toxoides, vaccins a vecteur viral)

que nous n’aborderons pas ici.

Les vaccins contre la grippe saisonniére recommandés par la HAS en France sont

tous des vaccins inactivés.

2 Historigue du vaccin contre la grippe saisonniere

En 1937, 'américain Jonas Salk a développé le premier vaccin contre la grippe en
utilisant un virus atténué cultivé sur un liquide purifié issu d’ceufs de poule. Ce vaccin
sera utilisé en 1944-1945 pour protéger les soldats américains combattant en Europe

a la fin de la Seconde Guerre mondiale. (16)
Des 1947, I'Institut Pasteur de Paris prépara un vaccin a partir de la méme technologie.

Suite a la pandémie de grippe asiatique H2N2 en 1958, le premier virus contenu dans
le vaccin H1N1 est remplaceé par H2N2 (grippe asiatique), et la purification du virus est
améliorée. Mais I'époque contemporaine de la vaccination ne commence qu’apres la

pandémie de 1968.

Le virus HIN1 revient avec la grippe russe en 1977. La souche H1N1 est réintroduite
dans le vaccin qui devient ainsi trivalent, une souche B ayant été intégrée
progressivement par les divers fabricants depuis quelques années. Parallelement, la

bio-industrie augmentait régulierement ses capacités de production.(17)
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3 Détermination des souches virales

Chague année, la composition des souches présentes dans le vaccin contre la grippe
saisonniere évolue en fonction des données virologiques et épidémiologiques. Les
différents virus ayant circulé au cours de I'année dans les deux hémisphéres sont
isolés et identifiés. Grace au typage et au sous-typage du virus, il est possible de
déterminer s'’il s’agit d’'un virus de type A, B ou C, et plus précisément de quelle souche
exacte il s’agit. Pour les virus de type A, la souche est déterminée en fonction de
I’'hémagglutinine (H1 & H17) et la neuraminidase (N1 a N9) présentes a la surface du
virus et pour les virus de type B, la lignée concernée est également identifiée (« Victoria

» OU « Yamagata »).

(@)  Réle de 'OMS

Le « Global Influenza Programme » (GIP) de I'OMS établit des normes mondiales pour
la surveillance de la grippe. En effet, le GIP recueille et analyse les données de
surveillance virologique et épidémiologique de la grippe dans le monde entier.
L'échange régulier de données sur la surveillance et le suivi de la grippe par les pays
permet a 'OMS de :

o fournir aux pays, zones et territoires des informations sur la transmission de la
grippe dans d’autres parties du monde afin de permettre aux décideurs
nationaux de mieux se préparer aux saisons a venir ;

e décrire les caractéristiques essentielles de I'épidémiologie de la grippe,
notamment les groupes a risque, les caractéristigues de la transmission et
I'impact ;

e surveiller les tendances mondiales de la transmission de la grippe ;

e soutenir la sélection des souches de grippe pour la production de vaccins.
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L'OMS organise des consultations techniques en février et en septembre de chaque
année pour recommander les virus a inclure dans les vaccins antigrippaux pour les

saisons grippales respectivement de I'hémisphere nord et de I'hémisphére sud.

L’historique des recommandations de 'OMS des différentes souches est consultable
en Annexe 1. A partir de 2010, les nouvelles recommandations integrent le nouveau
virus A(H1/N1) pdmO09 lié a la pandémie grippale de 2009, souche notée
A/California/7/2009, et a partir de 2018, I'intégration de la nouvelle souche H3N2 a
l'origine de I'épidémie de grippe importante de I'hiver 2017-2018 dans I'hémisphere

nord.

(b)  Réle de FEMA

Une fois les recommandations de 'OMS publiées en février pour 'hémisphére nord, le
groupe de travail de 'TEMA « Ad hoc Influenza Working Group of the Biologics Working
Party (BWP) » se réunit pour établir les recommandations européennes concernant le
futur vaccin contre la grippe saisonniere. |l peut décider de suivre les
recommandations de 'OMS ou de les adapter en fonction du contexte épidémiologique
en Europe. Une fois la composition vaccinale validée par 'TEMA, elle est alors notifiée

et relayée au niveau national par chaque autorité compétente (ANSM en France).

L’EMA publie ensuite ses recommandations auprés des titulaires dAMM pour la
soumission des demandes de modifications de la composition des vaccins contre la

grippe saisonniere autorisés au niveau européen.

(c) Réle du NIBSC

Le NIBSC (National Institute for Biological Standard and Control) est responsable de
la production, du contréle et de la distribution des lots de semences virales et des

réactifs nécessaires a la production et aux contréles des vaccins.

Le calendrier de mise a disposition des lots de semences virales et des antigenes et

sérums fournis par le NIBSC doit étre communiqué aux producteurs européens de
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vaccin pour qu’ils puissent établir leur planning de fabrication et de distribution du

vaccin contre la grippe saisonniére.

(d) Recommandations des souches virales pour I'hnémisphere
nord pour la saison 2021/2022 (18)

La pandémie de COVID-19 causée par le coronavirus SRAS- CoV-2, a initialement
conduit a une réduction des activités de surveillance et/ou de déclaration de la grippe
dans de nombreux pays. Les stratégies en vue de freiner la pandémie COVID-19,
notamment les restrictions sur les voyages, I'utilisation de masques et les mesures de

distanciation sociale dans la plupart des pays, ont contribué a réduire I'activité grippale.

L'OMS a publié ses recommandations le 26 février 2021. Il est recommandé que les
vaccins tétravalents utilisés pendant la saison grippale 2021-2022 dans I'hémisphére

nord contiennent les éléments suivants :

e A/Victoria/2570/2019 (HIN1)pdmO9 ;

e A/Cambodge/e0826360/2020 (H3N2) ;

e B/Washington/02/2019 (lignée B/Victoria) ;
e B/Phuket/3073/2013 (lignée B/Yamagata).

Concernant les vaccins trivalents, une souche de virus B est supprimée pour ne

garder seulement que les virus suivants :

e AlVictoria/2570/2019 (HIN1)pdmQ9 ;
e A/Cambodge/e0826360/2020 (H3N2) ;
e B/Washington/02/2019 (lignée B/Victoria).

(e) Recommandations des souches virales pour 'hémisphére sud

pour la saison 2022 (19) :

L'OMS a publié ses recommandations le 24 septembre 2021. En fonction des
souches virales circulantes, les recommandations pour 'hémisphére sud sont
légerement différentes par rapport a celles de 'hémisphére nord.
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Les vaccins tétravalents doivent contenir les souches virales suivantes :

e AlVictoria/2570/2019 (H1IN1)pdmO9 ;

e A/Darwin/9/2021 (H3N2) ;

e BJ/Austria/1359417/2021 (lignée B/Victoria) ;
e B/Phuket/3073/2013 (lignée B/Yamagata).

La souche correspondant a la lignée B/Yamagata n’est pas présente pour les

vaccins trivalents.

4  Procédure de variation(20)

L'article 12 du reglement (CE) n°® 1234/2008 de la Commission du 24 novembre 2008
tel que modifié par le reglement (UE) n° 712/2012 de la Commission du 3 aolt 2012,
prévoit la possibilité de recourir & une procédure de variation "accélérée" pour le
changement annuel de la substance active aux fins de la mise a jour annuelle d'un
vaccin antigrippal humain afin de satisfaire la recommandation de I'Union européenne
relative a la composition du vaccin contre la ou les souches de virus de la grippe

humaine pour la saison a venir.

Pour les AMM purement nationales, une procédure "accélérée" comparable est prévue

conformément a l'article 13f du réglement de la Commission.

En raison des spécificités inhérentes a la fabrication de vaccins contre la grippe
saisonniere, la procédure spéciale "accélérée" tient compte du délai limité entre
I'annonce par I'OMS/UE de la composition des vaccins a base de souche(s) virale(s)
pour la saison suivante et la mise a disposition des vaccins au plus tét (en été). Cette
procédure « accélérée » prévoit une procédure en deux étapes pour le changement

annuel des souches, a savoir :

- Une premiére étape pour la soumission et I'évaluation de la demande de
modification, y compris les données administratives et qualitatives ;

- Suivie, si nécessaire, d'une deuxiéme étape pour de la soumission et de
I'évaluation de données supplémentaires. Si les données supplémentaires ne
sont pas jugées nécessaires/non demandeées par le RMS, la procédure sera

finalisée en une seule étape.
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Dés que la documentation sur la qualité sera disponible, le titulaire de 'AMM soumettra
la demande de variation comprenant les éléments de données administratives et de
qualité. L’évaluation de ces données commence immédiatement aprés la phase de
validation. Si le RMS le demande, le titulaire de 'AMM soumettra les données
supplémentaires conformément au calendrier convenu avec le RMS. Le RMS ne

fournit qu'une seule décision finale a la fin de la procédure au CMS pour adoption.

La procédure accélérée est spécifigue aux mises a jour annuelles des souches et ne

peut étre combinée/groupée avec d'autres variations.

La procédure accélérée est une modification de type Il B.l.a.5 "Modifications de la
substance active d'un vaccin saisonnier, prépandémique ou pandémique contre la

grippe humaine”.

(@) Contenu de la demande de modification

Premiére étape - Soumission de la demande

Le titulaire de 'AMM soumet simultanément au RMS et au CMS une demande de
modification de type Il contenant les documents justificatifs décrits ci-dessous,
présentés conformément aux rubriques et a la rubriques et la numérotation

appropriées du format eCTD.

Module 1 : Informations administratives et informations relatives a la prescription :
1.0 Cover letter ;
1.1 Table des matiéres compléte (non requise si soumise en format eCTD) ;
1.2 Formulaire de demande incluant le numéro de variation ;
1.3 Renseignements sur le produit ;
1.3.1 RCP, étiquetage et notice révisés ;

1.4 Informations sur I'expert qualité : La (les) déclaration(s) et la signature de
I'expert doivent étre fournies, correspondant au résumé global de la qualité

soumis dans le module 2.
Module 2 : Résumés CTD
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2.1 Table des matieres du CTD (modules 2 et 3) (non requis si soumis en format
eCTD) ;

2.2 Introduction du CTD (mise a jour ou addendum a l'introduction précédente

du CTD), le cas échéant ;

2.3 Résumé général de la qualité (mise a jour ou addendum au résumé général

de la qualité "précédent").

Module 3 : Documentation sur la qualité
3.2.S.2 Fabrication
3.2.5.2.3 Controle des matériaux

e lots de semences : historique :
o niveau de passage
o caractérisation de I'hémagglutinine et de la neuraminidase
o protocoles d'analyse (y compris les résultats des tests sur les
lots de semences)

3.2.5.2.4 Contrdle des étapes critiques et des produits intermédiaires ;
3.2.S.2.5 Validation et/ou évaluation du processus

e valences monovalents :
o processus de fabrication changements spécifiques a la
souche

o validation des étapes critiques de fabrication (nouvelle souche)
1. inactivation
2. efficacité du fractionnement

3.2.S.3 Caractérisation (sélection des études de caractérisation, par exemple,
distribution de la taille des particules, présence d'agrégats)

3.2.S.4.1 Spécification (copie des spécifications approuvées sous forme de

tableau) ;
3.2.S5.4.2 Procédures analytiques ;

3.2.5.4.3 Validation des procédures analytiques (validation du test SRD pour

les nouvelles souches) ;
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3.2.5.4.4 Résultats de I'analyse des lots monovalents (y compris le test de la

neuraminidase)

3.2.S.7 Substance médicamenteuse : Stabilité (Tests de stabilité sur les
substances actives : résultats des bulks monovalents lorsqu'ils sont utilisés

pendant plus d'un an) ;
3.2.P.1 Composition ;

3.2.P.2.2.1 Développement pharmaceutique : développement de la formulation
et si un ou des essais cliniques ont été demandés a l'appui de la mise a jour
"annuelle", certificat d'analyse du (des) lot(s) utilisé(s) dans le(s) essai(s)
clinique(s) lorsqu'il est disponible (soit dans la soumission de la "premiere" ou
de la "deuxiéme étape") ;

3.2.P.3.2 Formule du lot (formule réelle) ;

3.2.P.5.1 Spécifications (copie des spécifications approuvées et des méthodes

d'analyse des tests de routine sous forme de tableau) ;

3.2.P.5.3 Validation des procédures analytiques ; validation du test SRD pour
les nouvelles souches (en utilisant le vrac trivalent ou le produit

pharmaceutique) ;
3.2.P.8 Produit médicamenteux - Stabilité :

o Données sur la stabilité de la saison précédente ;
o Engagement(s) de stabilité ;
o Protocole de stabilité post-approbation pour le lot final Stabilité.

Deuxieme étape - Soumission de données supplémentaires (si demandées)

Lorsque des données supplémentaires sont demandées, le titulaire de ’TAMM soumet

simultanément au RMS et au CMS les sections pertinentes du dossier de demande de

modification du eCTD en fonction du type de données supplémentaires

La soumission de la variation au RMS dans la "premiére" et dans la "deuxiéme étape",

si nécessaire, doit inclure la liste des dates d'envoi (toutes les dates d'envoi au CMS)
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et la déclaration selon laquelle les taxes nationales pertinentes ont été payées au

moment de la soumission de la demande de variation.

Le RMS crée I'enregistrement CTS pour informer les CMS du début de la procédure.

(b) Validation automatique

Grace a la procédure accélérée, la validation automatique se fait au bout de 7 jours
calendaires apres la soumission de la demande et non au bout de 14 jours indiqués
pour le calendrier standard.

(c) Début de la procédure de variation (jour 0)

Aprés la période de validation, le RMS remplit I'enregistrement CTS en informant les
CMS via CTS du démarrage de la procédure et du calendrier qui sera suivi. Aucun
email supplémentaire ne sera envoyé aux CMS. Le titulaire de ’AMM est informé par

le RMS de la date de début (Jour 0) et du calendrier de la procédure.

(d) Evaluation

La procédure "accélérée" devant étre aussi souple et courte que possible, les délais
indiqués dans le flow chart doivent étre considérés comme des délais maximums. I
est fortement recommandé que RMS et titulaire de TAMM se mettent d'accord sur le

calendrier au cas par cas avant la soumission de la variation.

Une fois la demande validée, le RMS dispose d'un maximum de 45 jours pour préparer
un rapport final d'évaluation de la variation (FVAR) et une décision sur la demande. Le
RMS peut demander au titulaire de I'AMM de soumettre des données
supplémentaires. Dans ce cas, le RMS en informera les CMS. Lorsqu'une demande
de données supplémentaires est envoyée au titulaire a la fin de la "premiere étape”, le

délai de 45 jours est arrété jusqu'a ce que les données demandées aient été soumises.
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Le RMS fait circuler son rapport final d'évaluation des variations (FVAR) et sa décision
aupres des CMS. Dans les 12 jours suivant la réception, les CMS adopte une décision

en conséquence et en informe le titulaire de 'TAMM et le RMS.

Premiere étape

En pratique, le RMS préparera et diffusera un rapport d'évaluation préliminaire sur les
données soumises lors de la "premiere étape" (PVAR) a la CMS avant la date
convenue. Les CMS envoient ses commentaires des que possible, mais au plus tard

a la date convenue.

Si le RMS ou l'un des CMS n'approuve pas la variation proposée par le titulaire, le
RMS enverra une demande d'informations supplémentaires (RSI) au titulaire et en
informera les CMS. Le RMS doit donner un délai clair (normalement pas plus de 7
jours calendaires) au titulaire pour soumettre les réponses a la RSI. Il n‘est pas prévu
d'arrét de I'horloge pour la soumission de la réponse au RSI dans le cadre de la

"premiere étape".

Aprés avoir recu les informations supplémentaires du titulaire, le RMS prépare et
distribue le rapport final d'évaluation des variations (FVAR) a tous les CMS pour
commentaires et au titulaire pour information. Les CMS envoient leurs commentaires

au plus tard a la date convenue.

Si des données supplémentaires ne sont pas nécessaires, le RMS diffuse sa décision
sur la procédure ainsi que le FVAR (s'il a été mis a jour suite aux commentaires de la
CMS) et le RCP, notice et étiquetage finaux au plus tard le 45éme jour aux CMS et au
titulaire. Les CMS doivent adopter la décision dans les 12 jours et en informer le
titulaire et le RMS.

En cas de désaccord entre le RMS et le CMS, une séance de travail peut étre

organisée entre le 45éme et le 57eéme jour (par exemple, par téleconférence).

Deuxieme étape

Cette étape n'est déclenchée que si des données supplémentaires sont demandées
par le RMS.
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Le délai (arrét de I'horloge) pour la soumission des données supplémentaires doit étre
convenu par le titulaire et le RMS au cas par cas (la soumission est normalement

recommandée dans les 12 jours). Le RMS informe les CMS en conséquence.

Aprés réception des données supplémentaires, le RMS relance la procédure et
informe le titulaire et les CMS par email du calendrier. Le RMS fait circuler la FVAR
sur les données additionnelles, une référence a la FVAR déja convenue de la
"premiere étape”, le RCP, notice et étiquetage finaux et sa décision sur la procédure

au plus tard le 45éme jour.

Le CMS doit adopter la décision dans les 12 jours et en informer le titulaire et le RMS.
En cas de désaccord entre le RMS et le CMS, une session de discussion peut étre

organisée entre le 45éme et le 57eme jour (par exemple par téléconférence).

(e) Résultat de la procédure

Acceptation de la variation

Dans le cas ou la variation est acceptée (a la fin de la "premiére étape"” ou en cas de
demande de données supplémentaires a la fin de la "deuxieme étape"), le RMS
informera le titulaire et les CMS que la variation est considérée comme acceptable,
ainsi que la date d'acceptation. Le RMS mettra a jour I'enregistrement CTS.

L'approbation nationale de la modification doit étre octroyée dans les 7 jours

calendaires.

Rejet

Dans le cas ou la variation est rejetée par le RMS et les CMS, le RMS informera le
titulaire et les CMS que la variation est considérée comme rejetée, ainsi qu'une
description des raisons de ce rejet. Le titulaire et les CMS sont informés du résultat

par email. Le RMS mettra également a jour CTS, qui doit indiquer les raisons du rejet.

En annexe 2, les modéles de texte a inclure dans les notifications d’acceptation ou de

rejet de la procédure.
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Il Spécificités post commercialisation

Une fois disponible sur le marché francais, les vaccins contre la grippe saisonniere
possedent encore de nombreuses spécificités. Des stratégies vaccinales dont découle
le remboursement sont établies, la publicité auprés du grand public est autorisée sous
certaines conditions, et enfin ces vaccins ont ouvert les portes de la vaccination par le

pharmacien d’officine.

1 Stratégie vaccinale

L’article L.3111-1 du Code de la santé publique prévoit que la politigue de vaccination
en France soit élaborée par le ministre chargé de la santé. Elle fixe les conditions
d'immunisation, décrit les recommandations nécessaires et publie chaque année le
calendrier des vaccinations aprés avis de la commission technique des vaccinations

(CTV), commission spécialisée de la HAS.(21)

Les recommandations concernant le vaccin contre la grippe saisonniere peuvent

évoluer en fonction des nouvelles données épidémiologiques.
Chaque année, la vaccination contre la grippe est recommandée pour (22) :

e les personnes agées de 65 ans et plus.
e les femmes enceintes, quel que soit le trimestre de la grossesse ;

e les personnes, y compris les enfants a partir de I'dge de 6 mois, atteintes des

pathologies suivantes :

o affections broncho-pulmonaires chroniques répondant aux critéres de
'’ALD 14 (asthme et BPCO) ;

o insuffisances respiratoires chroniques obstructives ou restrictives quelle
que soit la cause, y compris les maladies neuromusculaires a risque de
décompensation respiratoire, les malformations des voies aériennes
supérieures ou inférieures, les malformations pulmonaires ou les

malformations de la cage thoracique ;
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maladies respiratoires chroniques ne remplissant pas les criteres de
'ALD mais susceptibles d’étre aggravées ou décompensées par une
affection grippale, dont asthme, bronchite chronique, bronchiectasies,

hyper-réactivité bronchique ;
dysplasies broncho-pulmonaires ;
mucoviscidose ;

cardiopathies congénitales cyanogenes ou avec une HTAP et/ou une

insuffisance cardiaque ;

insuffisances cardiaques graves ;

valvulopathies graves ;

troubles du rythme graves justifiant un traitement au long cours ;
maladies des coronaires ;

antécédents d’accident vasculaire cérébral ;

formes graves des affections neurologiques et musculaires (dont
myopathie, poliomyélite, myasthénie et maladie de Charcot) ;

paraplégies et tétraplégies avec atteinte diaphragmatique ;
néphropathies chroniques graves ;
syndromes néphrotiques ;

drépanocytoses, homozygotes et doubles hétérozygotes S/C, thalasso-

drépanocytose ;

diabétes de type 1 et de type 2 ;

maladie hépatique chronique avec ou sans cirrhose ;
déficits immunitaires primitifs ou acquis :

» pathologies oncologiques et hématologiques, transplantations
d’'organe et de cellules souches hématopoiétiques, déficits

immunitaires héréditaires,

= maladies inflammatoires et/ou auto-immunes recevant un

traitement immunosuppresseur,

= personnes infectées par le VIH quels que soient leur age et leur

statut immunovirologique,
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e les personnes obéses avec un indice de masse corporelle (IMC) égal ou
supérieur a 40 kg/m2 , sans pathologie associée ou atteintes d’'une pathologie

autre que celles citées ci-dessus ;

e les personnes séjournant dans un établissement de soins de suite ainsi que

dans un établissement médico-social d’hébergement quel que soit leur age ;

e [|'entourage des nourrissons de moins de 6 mois présentant des facteurs de
risque de grippe grave ainsi définis : prématurés, notamment ceux porteurs de
séquelles a type de broncho-dysplasie, et enfants atteints de cardiopathie
congénitale, de déficit immunitaire congénital, de pathologie pulmonaire,
neurologique ou neuromusculaire ou d’'une affection de longue durée ainsi que

I'entourage des personnes immunodéprimées.

Les professionnels font aussi I'objet de recommandations(22) :

e Professionnels de santé et tout professionnel en contact régulier et prolongé

avec des personnes a risque de grippe sévere.

e Personnel navigant sur des bateaux de croisiére, personnel d’aviation et
personnel de I'industrie des voyages accompagnant les groupes de voyageurs

(guides).

Les dates de la campagne de vaccination sont fixées par le ministre chargé de la santé.
Pour I'année 2021, les vaccins contre la grippe saisonniére peuvent étre injectés a
partir du 22 octobre 2021 et jusqu'au 28 février 2022 dans un contexte encore marqué

par la crise sanitaire du Covid-19.

2 Remboursement

En France, de nombreuses études épidémiologiques ont démontré que la vaccination
antigrippale diminuait la mortalité chez des personnes agées. Ces résultats ont incité
la CNAM a offrir gratuitement le vaccin aux personnes agées, en baissant
progressivement I'age : pour les personnes de 75 ans et plus en 1985, puis 70 ans en

1989 et enfin 65 ans en 2000 qui restent I'age actuel de gratuité. (17)
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Le vaccin est donc pris en charge a 100 % par I'Assurance maladie pour les personnes
a risques. Une invitation et un bon de prise en charge sont envoyés aux personnes a
risque par la CNAM afin de retirer gratuitement le vaccin chez le pharmacien sur

présentation de ce bon.

Hors prescription, le vaccin n'est pas pris en charge par I'Assurance maladie pour les

autres personnes.

A noter que les professionnels de santé bénéficient également d'une prise en charge

a 100 % de I'Assurance maladie.
Concernant I'injection du vaccin, elle est remboursée :

e a 70 % si c'est l'injection est effectuée par un médecin ou une sage-femme

lors d'une consultation ;
e a70 % sil'injection est effectuée par le pharmacien

e a 60 % sil'injection est effectuée par une infirmiére, sur prescription
meédicale(23).

3 Publicité du vaccin grippal

(@) Régles générales de la publicité des médicaments (24)

La publicité est définie par 'article L5122-1 du CSP par « toute forme d’information, y
compris de démarchage, de prospection ou d’incitation qui vise a promouvoir la
prescription, la délivrance, la vente ou la consommation de ces médicaments, a
I'exception de linformation dispensée, dans le cadre de leurs fonctions, par les

pharmaciens gérant une pharmacie a usage intérieur »

Seuls les médicaments ayant obtenu l'autorisation de mise sur le marché (AMM)
peuvent faire I'objet d’une publicité (article L. 5122-3 du CSP).
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En France, la publicité des produits de santé est extrémement réglementée, qu’elle

soit faite auprés des professionnels de santé ou aupres du grand public.

La publicité en faveur d’'un médicament est autorisée a condition d’avoir une AMM
valide. Toute publicité fait I'objet d’'un contréle a priori et doit étre soumise a une
demande d’autorisation auprés de ’TANSM. Une fois approuvée, un visa PM (pour les
professionnels de santé) ou GP (pour le grand public) est délivré pour une durée de

validité de 2 ans.

Tout médicament peut faire I'objet d’'une publicité auprés des professionnels de santé.
Par contre, la publicité aupres du public est limitée a certains produits. Elle est

autorisée uniquement pour :

e Les médicaments non soumis a prescription médicale obligatoire et non
remboursables par les régimes obligatoires d’assurance maladie (pour aucune
de ses différentes présentations), a condition que 'AMM ne comporte pas
d'interdiction ou de restrictions en raison d'un risque possible pour la santé
publique ;

e Les vaccins figurant sur une liste établie pour des motifs de santé publique par
arrété du ministre chargé de la santé. La liste des vaccins est mentionnée a
l'article L. 5122-6 du code de la santé publique.

e Les produits de sevrage tabagique, dans un objectif de santé publique.

En cas de non-respect de la réglementation de la publicité, des sanctions sont prévues.
Comme décrit dans [l'Article L5422-5, la sanction peut aller jusqu’a «un an
d'emprisonnement et 150 000 € d'amende toute publicité effectuée auprés du public

pour un médicament :

e Soumis a prescription médicale ;

e Remboursable par les régimes obligatoires d'assurance maladie, sauf dans le
cas prévu au troisieme alinéa de l'article L. 5122-6 ;

e Dont l'autorisation de mise sur le marché ou l'enregistrement comporte des
restrictions en matiere de publicité aupres du public en raison d'un risque

possible pour la santé publique. »(25)
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Toute campagne publicitaire non institutionnelle pour des vaccins effectuée aupres du
public, en méconnaissance des obligations prévues a l'article L. 5122-6, est également

sanctionnée par cette méme peine.

(b) Régles de publicité pour le vaccin grippe

Comme mentionné par l'article L5122-6 du CSP, « la publicité auprés du public pour
un médicament n'est admise qu'a la condition que ce médicament ne soit pas soumis
a prescription médicale, qu'aucune de ses différentes présentations ne soit
remboursable par les régimes obligatoires d'assurance maladie et que 'AMM ou
I'enregistrement ne comporte pas d'interdiction ou de restrictions en matiere de
publicité auprés du public en raison d'un risque possible pour la santé publique,
notamment lorsque le médicament n'est pas adapté a une utilisation sans intervention

d'un médecin pour le diagnostic, l'initiation ou la surveillance du traitement. »(26)

Le vaccin contre la grippe saisonniére est dans certains cas remboursé par I'assurance
maladie. De ce fait, il ne devrait pas pouvoir faire I'objet de publicité auprés du grand
public. Cependant, a titre dérogatoire, certains vaccins soumis a prescription médicale
ou remboursables peuvent faire I'objet de publicité s’adressant au public. Ces
campagnes publicitaires non institutionnelles auprés du public pour des vaccins ne

sont autorisées que si les conditions suivantes sont réunies :

e « Ces vaccins figurent sur une liste établie pour des motifs de santé publique
par arrété du ministre chargé de la santé pris apres avis de la HAS ;

e Le contenu de ces campagnes publicitaires est conforme a l'avis de la HAS et
est assorti, de fagon clairement identifiée, des mentions minimales obligatoires
déterminées par cette instance. Ces mentions sont reproduites in extenso, sont
facilement audibles et lisibles, selon le support du message publicitaire
concerné, sont sans renvoi et sont en conformité avec des caractéristiques

définies par arrété du ministre chargé de la santé ;

e La publicité auprés du public pour un médicament est nécessairement
accompagnée d'un message de prudence et de renvoi a la consultation d'un

médecin en cas de persistance des symptomes. »(26)
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L’arrété du 28 septembre 2012 fixe la liste des vaccins autorisés a faire I'objet d’'une

publicité aupres du grand public (27):

e Vaccins contre la rougeole, les oreillons, la rubéole,

e Vaccins contre la méningite C,

« Vaccins contre la grippe saisonniére,

« Vaccins contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite, la coqueluche,
« Vaccins contre la tuberculose,

e Vaccins contre les infections a pneumocoques.

Les vaccins grippaux peuvent donc a titre dérogatoire faire I'objet de publicité auprés
du grand public au vu du risque pour la santé publique. Comme tout médicament, ces
publicités doivent étre soumises a '’ANSM pour I'obtention d’'un visa GP d’une durée
de 2 ans. (28)

(c) Mentions minimales obligatoires

Comme présenté dans ['Article L5122-6 du CSP, les campagnes publicitaires non
institutionnelles auprés du grand public pour les vaccins doivent étre accompagnées

de mentions minimales obligatoires.

Ces mentions sont déterminées par le Haut Conseil de la santé publique (HCSP). Elles
doivent suivre plusieurs regles définies par I'arrété du 28 septembre 2012 pris en
application de larticle L. 5122-6 du code de la santé publique et fixant les
caractéristiques des mentions minimales obligatoires relatives aux campagnes

publicitaires non institutionnelles auprés du public pour des vaccins (29):

o « Elles sont précédées de la mention « Le Haut Conseil de la santé publique

recommande que : » ;
o Elles couvrent au moins 33 % de la surface publicitaire ;

« Le texte des mentions minimales obligatoires exigées par le présent article est:

55



o Imprimé horizontalement en caractéres gras Helvetica noirs sur fond

blanc et en minuscules, sauf pour la premiére lettre du message

o Justifié sur la surface sur laquelle le texte doit &étre imprimé. »

L’ANSM a également émis des recommandations quant a l'intégration de ces mentions
minimales obligatoires en fonction du type de support (30). Elles doivent étre
clairement identifiées et séparées des mentions obligatoires accompagnant toute
publicité grand public. Elles doivent étre reprises dans leur intégralité, sans aucune
modification, sans renvoi et étre facilement audibles et lisibles selon le support
publicitaire. Par exemple, elles doivent apparaitre a la fois a I'écrit et a I'oral sur les

supports audiovisuels.

Les publicités peuvent mentionner le prix et le statut du vaccin au regard de son
remboursement de maniere sobre et informative. Ces informations ne doivent pas

conduire a promouvoir le vaccin de par le fait qu’il soit remboursé et/ou de son prix.

4  Vaccination a l'officine

(@) Expérimentation vaccinale

L’objectif de couverture vaccinale pour la vaccination antigrippale fixé par 'TOMS pour
permettre une immunité collective est de 75%. En France, cet objectif n’est pas atteint

et la couverture vaccinale reste insuffisante.

Pour favoriser cette couverture vaccinale de la population francaise contre la grippe
saisonniere, une expérimentation a été mise en place par la loi de financement de la
sécurité sociale (LFSS) pour 2017 pour donner aux pharmaciens d’officine la

possibilité de réaliser eux-mémes cette vaccination afin d’élargir I'offre vaccinale.

L’article 66 de la LFSS pour 2017 a ainsi permis I'administration par les pharmaciens
du vaccin contre la grippe saisonniére aux personnes adultes a titre expérimental et
pour une durée de trois ans. (31) Le décret n° 2017-985 du 10 mai 2017 relatif a
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'expérimentation de I'administration par les pharmaciens du vaccin contre la grippe

saisonniére a précisé les conditions de cette expérimentation. (32)

Quatre régions étaient concernées par I'expérimentation : Hauts-de-France,

Auvergne-Rhone-Alpes, Occitanie et Nouvelle Aquitaine.

La liste des personnes que le pharmacien était autorisé a vacciner contre la grippe

saisonniere durant I'expérimentation était définie par I'arrété de 10 mai 2017 (33) :

« les personnes adultes majeures, ciblées par les recommandations vaccinales
en vigueur a I'exception des personnes présentant des antécédents de réaction

allergique sévere a I'ovalbumine ou a une vaccination antérieure.

Puis la population cible est élargie aux primo-vaccinants, aux femmes enceintes,
personnes immuno-déprimées ou présentant des troubles de la coagulation par
I'arrété du 25 septembre 2018. (34)

L’expérimentation de la vaccination contre la grippe saisonniére par les pharmaciens
d’officine s’est achevée le 18" mars 2019 sur un bilan trés positif. Au vu des excellents
résultats, la Ministre des Solidarités et de la Santé a prévu, la vaccination antigrippale
par les pharmaciens d’officine s’est étendue a I'ensemble des régions pour la saison
2019/2020.

(b) Intégration aux missions du pharmacien d’officine

Suite a I'expérimentation vaccinale et a la possibilité pour les pharmaciens d’officine
de vacciner contre la grippe saisonniéere, les missions et activités du pharmacien

d’officine ont été revues dans l'article L5125-1-1 A du code de la santé publique (35) :

« Les pharmaciens d'officine :

1° Contribuent aux soins de premier recours définis a l'article L. 1411-11 ;
2° Participent a la coopération entre professionnels de santé ;

3° Participent a la mission de service public de la permanence des soins ;

4° Concourent aux actions de veille et de protection sanitaire organisées par les

autorités de santé ;
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5° Peuvent participer a I'éducation thérapeutique et aux actions d'accompagnement
de patients définies aux articles L. 1161-1 a L. 1161-5;

6° Peuvent assurer la fonction de pharmacien référent pour un établissement
mentionné au 6° du | de l'article L. 312-1 du code de l'action sociale et des familles
ayant souscrit le contrat mentionné au IV ter de l'article L. 313-12 du méme code qui
ne dispose pas de pharmacie a usage intérieur ou qui n'est pas membre d'un

groupement de coopération sanitaire gérant une pharmacie a usage intérieur ;

7° Peuvent étre désignés comme correspondants par le patient dans le cadre d'un
exercice coordonné au sein des dispositifs mentionnés aux articles L. 1411-11-1, L.
1434-12, L. 6323-1 et L. 6323-3 du présent code. A ce titre, ils peuvent, a la demande

du médecin ou avec son accord, renouveler périodiguement des traitements

chroniques et ajuster, au besoin, leur posologie ;

8° Peuvent proposer des conseils et prestations destinés a favoriser I'amélioration ou

le maintien de I'état de santé des personnes ;

9° Peuvent effectuer les vaccinations dont la liste est fixée par arrété du ministre
chargé de la santé pris apres avis de la Haute Autorité de santé. Cet arrété peut
autoriser, apres avis de I'Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé, la prescription par les pharmaciens de certains vaccins. Il en

fixe les conditions ;

10° Peuvent, dans le cadre de protocoles inscrits dans le cadre d'un exercice
coordonné au sein des dispositifs mentionnés aux mémes articles L. 1411-11-1, L.
1434-12, L. 6323-1 et L. 6323-3, délivrer pour certaines pathologies, et dans le respect
des recommandations de la Haute Autorité de santé, des médicaments dont la liste

est fixée par arrété, pris apres avis de la Haute Autorité de santé. »

Actuellement, la liste des vaccinations que les pharmaciens d'officine peuvent
effectuer est fixée par I'arrété du 23 avril 2019 (36) et ne concerne que le vaccin contre
la grippe saisonniere. Par dérogation et pendant la période de crise sanitaire de la
Covid-19, les pharmaciens d’officine sont également autorisés a vacciner contre la
Covid-19.
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(c) Cahier des charges

La vaccination par les pharmaciens d’officine est trés encadrée. Un cahier des charges

a respecter est définit au 1° du Ill de l'article R. 5125-33-8 du CSP. Il comporte les

conditions suivantes :

disposer de locaux adaptés pour assurer la vaccination comprenant un espace
de confidentialité clos pour mener l'entretien préalable, accessible depuis
I'espace client, sans acces possible aux médicaments ;

disposer d'équipements adaptés comportant une table ou un bureau, des
chaises et/ou un fauteuil pour installer la personne pour l'injection ;

disposer d'un point d'eau pour le lavage des mains ou de solution hydro-
alcoolique ;

disposer d'une enceinte réfrigérée pour le stockage des vaccins ;

disposer de matériel nécessaire pour l'injection du vaccin et d'une trousse de
premiére urgence ;

éliminer les déchets d'activité de soins a risque infectieux produits dans ce
cadre, conformément aux dispositions des articles R. 1335-1 et suivants du

méme code.

L’article R5125-33-9 (37) prévoit également toutes les modalités de cette vaccination :

Le pharmacien enregistre le vaccin qu'il administre et mentionne la date

d'administration du vaccin et son numéro de lot.

Le nom et prénom, la dénomination du vaccin administré, la date de son
administration et son numeéro de lot doivent étre inscrits dans le carnet de santé,
le carnet de vaccination ou le dossier médical partagé de la personne vaccinée
Une attestation de vaccination comportant ces informations peut également étre

délivrée.

En cas d’absence de dossier médical partagé et avec I'accord de la personne
vaccinée, le pharmacien peut transmettre les informations nécessaires au

meédecin traitant de cette personne par messagerie sécurisée de sante.
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Un honoraire de vaccination pour la vaccination a I'officine a été créé par lI'avenant 16
de la convention pharmaceutique. En France métropolitaine, I'honoraire s’éléve a 6,30
€ HT et 6,60 € HT pour les départements et les collectivités d’Outre-mer. (38)

(d) Formation des pharmaciens en matiere vaccinale

La vaccination par les pharmaciens d’officine est conditionnée par le suivi préalable

d’'une formation spécifique a la vaccination.

Les connaissances issues des études en vue du diplome d'Etat de docteur en
pharmacie sont nécessaires a la compréhension des pathologies et des investigations

cliniques, biologiques ainsi que des différentes thérapeutiques.

Le pharmacien doit avoir validé une formation DPC d’une durée de 6h. Une formation
théorique de 3h avec la possibilité de e-learning, et une formation pratique a I'acte

vaccinal de 3h.

Cette formation doit étre conforme aux objectifs pédagogiques définis par l'arrété du
23 avril 2019 (39) :

« Partie 1 : Rappels sur les vaccinations pouvant étre pratiquées par les pharmaciens

d'officine. A la fin du module, les pharmaciens seront capables de :
a) Connaitre les principes de base de la vaccination.
b) Expliquer les recommandations sur chaque vaccination.

c) Connaitre les objectifs de couverture vaccinale, d'évolution du taux de couverture

vaccinale ainsi que les données de mortalité et morbidité.
d) Connaitre la notion d'immunité de groupe.

e) Connaitre les contre-indications et les effets indésirables ; connaitre la procédure

de notification des effets indésirables au systéme national de pharmacovigilance.

f) Connaitre I'efficacité et I'efficience globale de chaque vaccination, selon I'age et le

terrain.
g) Connaitre les schémas particuliers de vaccination.

h) Connaitre la possibilité de co-administration avec d'autres vaccins.
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i) Connaitre les modalités et sites d'injection en population générale ainsi que pour les

patients sous anticoagulants ou anti-agrégants plaquettaires.
j) Connaitre les précautions a prendre avant la vaccination.

k) Connaitre les principales sources d'information disponibles, notamment le

calendrier des vaccinations et vaccinationinfoservice.fr.

Partie 2 : Communication dans le cadre de la vaccination par le pharmacien. A la fin

du module, les pharmaciens seront capables de :

a) Echanger avec le public autour de la vaccination et répondre a I'ensemble de ses
interrogations (bénéfices attendus individuels et collectifs, effets indésirables

potentiels...).

b) Positionner la vaccination recommandée par rapport a d'autres produits se prévalant

de prévenir une infection.

c) Communiquer avec les autres professionnels de santé (médecin traitant, sage-

femme, infirmier ...) et contribuer a la tragabilité de la vaccination.

Partie 3 : Organiser la vaccination en pharmacie. A la fin du module, les pharmaciens

seront capables de :
a) Décrire/Mettre en place le protocole vaccination par le pharmacien :

a. Recueillir le consentement de la personne au sens de l'article L. 1111-4 du code de

la santé publique.
b. Administrer le vaccin.

c. Tracer le vaccin administré et l'acte vaccinal (dossier pharmaceutique, dossier

médical partagé, carnet de santé, carnet de vaccination...).
d. Transmettre l'information sur la réalisation de la vaccination au médecin traitant.

e. Eliminer les déchets d'activités de soins a risques infectieux produits dans le cadre

de la vaccination, conformément aux dispositions réglementaires en vigueur.
f. Sécuriser le circuit du vaccin y compris la chaine du froid.

b) Repérer tout probleme physique, psychigue ou cognitif qui nécessiterait d'orienter

vers le médecin traitant.

61



c) Décrire I'organisation de la piéce ou va étre administré le vaccin et permettant la
surveillance du patient aprés administration du vaccin selon les bonnes pratiques

rappelées sur le site https://professionnels.vaccination-info-service.fr/.

d) Savoir appliquer les précautions standards d'hygiéne et savoir gérer un accident
d'exposition aux liquides biologiques (adresser aux urgences du centre hospitalier le

plus proche).

e) Connaitre les signes évocateurs d'une réaction anaphylactique post-vaccinale

immédiate et retardée, et appliquer la conduite a tenir s'ils surviennent.

f) Utiliser les outils élaborés pour accompagner le pharmacien au bon recueil des
informations dans le cadre de la vaccination par le pharmacien, et pour la tracabilité

des vaccinations.

Partie 4 : Accueil de la personne et administration des vaccins

4.A Accueil et vérifications. A la fin du module, les pharmaciens seront capables de :
a) Identifier les personnes éligibles a la vaccination par les pharmaciens.

b) Vérifier les criteres d'éligibilité et les contre-indications a la vaccination en
pharmacie.

c) Repérer les contre-indications médicales.

d) Analyser les ordonnances (souvent pluri médicamenteuses) et les dispensations
antérieures de médicaments, le cas échéant, par le dossier pharmaceutique ou le

dossier médical partagé (repérage des anticoagulants, anti-agrégants plaguettaires).
e) Repérer des situations justifiant une orientation vers une consultation médicale (**).

4.B Administration des vaccins. A la fin du module, les pharmaciens seront capables
de:

a) Décrire les différentes étapes a suivre pour administrer les vaccins.

b) Appliquer les mesures d'hygiéne préalables (lavage des mains, friction au soluté

hydro-alcoolique, désinfection cutanée, etc).

c) Pratiquer les vaccinations par voie intramusculaire ou sous-cutanée (outils de
simulation, pratique sous contrdle d'un infirmier, médecin, sage-femme ou d'un

pharmacien ayant bénéficié d'une formation).
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d) Faire face a des situations concretes, comme : vaccination d'une personne
diabétique, sous chimiothérapie, porteuse de tatouages, sous anticoagulants,

personne qui a eu un curage ganglionnaire axillaire etc....
Partie 5 : Evaluation des compétences
a) Modalités pratiques de réalisation de la formation.

Les parties 1, 2, 3 et 4 A sont enseignées de préférence via une formation en e-

learning. La durée de la formation portant sur ces parties est de trois heures.

La partie 4 B est réalisée sous la forme d'un enseignement en présentiel d'une durée

de trois heures.
b) Modalités pratiques de réalisation de I'évaluation.

La formation integre une évaluation des connaissances sur les parties 1, 2 et 3 qui

peut étre réalisée sous forme de e-learning et une évaluation pratique sur la partie 4. »

Une attestation est remise a la fin de la formation au pharmacien par I'organisme de
formation. Cette attestation doit comporter le numéro d’enregistrement de 'Organisme
aupres de I’Agence national du développement professionnel continu (ANDPC) et le

numéro d’enregistrement de I'action de DPC sur le site de I'agence.
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Conclusion

A travers cette these, nous avons vu a quel point le vaccin contre la grippe saisonniére
est un médicament aux nombreuses spécificités, que ce soit au niveau de son dossier

d’AMM mais également aprés sa commercialisation.

Contrairement aux autres médicaments dont le dossier dAMM s’appuie sur une
composition immuable, le vaccin antigrippal change de principe actif chaque année
afin de s’adapter aux mutations du virus de la grippe. Pour répondre a ces enjeux de
santé publiqgue dans un délai imparti, les procédures ont su évoluer pour permettre le
changement des souches annuel en un temps record. Cette procédure de variation
« Fast-Track » n’est pour linstant utilisée que par le vaccin contre la grippe
saisonnieére, mais on pourrait imaginer son adaptation pour d’autres vaccins dont le
virus muterait annuellement. En cette période sanitaire impactée par la Covid-19, les
questionnements autour des nombreux variants et de I'efficacité des vaccins sur ces
derniers ont amené a adapter cette procédure accélérée pour la mise a jour des

souches pour les vaccins contre la Covid-19.

Le vaccin contre la grippe saisonniére est également pionnier dans le développement
des missions du pharmacien d’officine puisqu’il a permis aux pharmaciens de répondre
aux enjeux de santé publique pour accroitre la couverture vaccinale. La vaccination
antigrippale pourrait bien ouvrir la voie pour [I'élargissement des compétences
vaccinales des pharmaciens d’officines. Dans son avis du 27 janvier 2022 (40), la HAS
recommande que les pharmaciens, infirmiers et sage-femmes soient autorisés a
prescrire et a injecter les vaccins non-vivants aux personnes de plus de 16 ans. Cela
concernerait de nombreux vaccins, comme ceux contre la diphtérie, le tétanos, la
poliomyélite, la coqueluche, le papillomavirus humain, le pneumocoque, les hépatites
A et B, les méningocoques A, C, Y et W et la grippe. L’expérimentation régionale puis
la généralisation de la vaccination contre la grippe saisonniére, et la vaccination contre
la Covid-19 dés 5 ans ont réussi a convaincre les instances publiques de l'efficacité
du réseau officinal pour renforcer la couverture vaccinale et de maniére générale

confirmer sa place dans les stratégies de santé publique.
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Annexe 1

Historigue des recommandations par 'OMS des souches du

vaccin contre la grippe saisonniéere

Saison
(hémispher
e)
2007 (sud)

2007-2008
(nord)

2008 (sud)

2008-2009
(nord)
2009 (sud)

2009-2010
(nord)
Saison
(hémispher
e)

2010 (sud)

2010-2011
(nord)
2011 (sud)

2011-2012
(nord)
2012 (sud)

2012-2013
(nord)
2013 (sud)

A(HIN1)

A/New
Caledonia/20/99(H1N
1)

A/Solomon
Islands/3/2006
(HIN1)

A/Solomon
Islands/3/2006
(HIN1)
A/Brisbane/59/2007
(HIN1)
A/Brisbane/59/2007
(HIN1)
A/Brisbane/59/2007
(HIN1)

A(HIN1) pdm09
(pandémie de 2009)

A/California/7/2009
(HIN1)pdmO09
AlCalifornia/7/2009
(HIN1)pdm09
A/California/7/2009
(HIN1)pdmO09
AlCalifornia/7/2009
(HIN1)pdm09
AlCalifornia/7/2009
(HIN1)pdmO09
AlCalifornia/7/2009
(HIN1)pdm09
A/California/7/2009
(HIN1)pdmO09

A(H3N2)

A/Wisconsin/67/2005(H = B/Malaysia/2506/200

3N2)

A/Wisconsin/67/2005
(H3N2)

AlBrisbane/10/2007
(H3N2)

A/Brisbane/10/2007
(H3N2)
A/Brisbane/10/2007
(H3N2)
A/Brisbane/10/2007
(H3N2)

A(H3N2)

A/Perth/16/2009
(H3N2)
A/Perth/16/2009
(H3N2)
A/Perth/16/2009
(H3N2)
A/Perth/16/2009
(H3N2)
A/Perth/16/2009
(H3N2)
AlVictoria/361/2011
(H3N2)
AlVictoria/361/2011
(H3N2)

4 (B/Victoria/2/878)

B/Malaysia/2506/200
4 (B/Victoria/2/872)

B/Florida/4/2006
(B/Yamagata/16/88)

B/Florida/4/2006
(B/Yamagata/16/88)
B/Florida/4/2006
(B/Yamagata/16/88)
B/Brisbane/60/2008
(B/Victoria/2/87)

B

B/Brisbane/60/2008
(B/Victoria/2/87)
B/Brisbane/60/2008
(B/Victoria/2/87)
B/Brisbane/60/2008
(B/Victoria/2/87)
B/Brisbane/60/2008
(B/Victoria/2/87)
B/Brisbane/60/2008
(B/Victoria/2/87)
B/Wisconsin/1/2010
(B/Yamagata/16/88)
B/Wisconsin/1/2010
(B/Yamagata/16/88)
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2013-2014
(nord)

2014 (sud)

2014-2015
(nord)

2015 (sud)

2015-2016

(nord)
2016 (sud)

2016-2017

(nord)

2017 (sud)

2017-2018

(nord)

2018 (sud)

2018-2019
(nord)

2019 (sud)

2019-2020

(nord)

2020 (sud)

2020-2021
(nord)

Al/California/7/2009
(HIN1)pdmO09 ou
A/Christchurch/16/20
10 (HIN1)pdmO9
AlCalifornia/7/2009
(HIN1)pdmO09 ou
A/Christchurch/16/20
10 (H1N1)pdm09
AlCalifornia/7/2009
(HIN1)pdmO09

AlCalifornia/7/2009
(HIN1)pdmO09
AlCalifornia/7/2009
(HIN1)pdmO09
AlCalifornia/7/2009
(HIN1)pdmo09

A/California/7/2009
(HIN1)pdm09

A/Michigan/45/2015
(H1N1)pdm09

A/Michigan/45/2015
(H1IN1)pdm09

A/Michigan/45/2015
(HIN1)pdmO09
A/Michigan/45/2015
(HIN1)pdm09

A/Michigan/45/2015
(HIN1)pdm09

A/Brisbane/02/2018
(HIN1)pdmO09

A/Brisbane/02/2018
(HIN1)pdmO09

A/Guangdong-
Maonan/SWL1536/2
019 (H1N1)pdmO9 ou
A/Hawaii/70/2019
(HIN1)pdmO9

AlTexas/50/2012
(H3N2) ou
AlVictoria/361/2011
(H3N2)
AlTexas/50/2012
(H3N2) ou
AlVictoria/361/2011
(H3N2)
AlTexas/50/2012
(H3N2)

AlSwitzerland/9715293/
2013 (H3N2)
A/Switzerland/9715293/
2013 (H3N2)

A/Hong
Kong/4801/2014
(H3N2)

A/Hong
Kong/4801/2014
(H3N2)

A/Hong
Kong/4801/2014
(H3N2)

A/Hong
Kong/4801/2014
(H3N2)
A/Singapore/INFIMH-
16-0019/2016 (H3N2)
A/Singapore/INFIMH-
16-0019/2016 (H3N2)

A/Switzerland/8060/201
7 (H3N2)
AlKansas/14/2017
(H3N2)

A/South
Australia/34/2019
(H3N2)

A/Hong
Kong/2671/2019
(H3N2) ou A/Hong

Kong/45/2019 (H3N2)

B/Massachusetts/2/2
012
(B/Yamagata/16/88)

B/Massachusetts/2/2
012
(B/Yamagata/16/88)

B/Massachusetts/2/2
012
(B/Yamagata/16/88)
B/Phuket/3073/2013
(B/Yamagata/16/88)
B/Phuket/3073/2013
(B/Yamagata/16/88)
B/Brisbane/60/2008
(B/Victoria/2/87)

B/Brisbane/60/2008
(B/Victoria/2/87)

B/Brisbane/60/2008
(B/Victoria/2/87)

B/Brisbane/60/2008
(B/Victoria/2/87)

B/Phuket/3073/2013
(B/Yamagata/16/88)
B/Colorado/06/2017
(B/Victoria/2/87)

B/Colorado/06/2017
(B/Victoria/2/87)

B/Colorado/06/2017
(B/Victoria/2/87)

B/Washington/02/201
9 (B/Victoria/2/87)

B/Washington/02/201
9 (B/Victoria/2/87)

B/Brisbane/60/2008
(B/Victoria/2/87) ou
B/Brisbane/33/2008
(B/Victoria/2/87)
B/Brisbane/60/2008
(B/Victoria/2/87)

B/Brisbane/60/2008
(B/Victoria/2/87)

B/Brisbane/60/2008
(B/Victoria/2/87)
B/Brisbane/60/2008
(B/Victoria/2/87)
B/Phuket/3073/201
3
(B/Yamagata/16/88)
B/Phuket/3073/201
3
(B/Yamagata/16/88)
B/Phuket/3073/201
3
(B/Yamagata/16/88)
B/Phuket/3073/201
3
(B/Yamagata/16/88)
B/Brisbane/60/2008
(B/Victoria/2/87)
B/Phuket/3073/201
3
(B/Yamagata/16/88)
B/Phuket/3073/201
3
(B/Yamagata/16/88)
B/Phuket/3073/201
3
(B/Yamagata/16/88)
B/Phuket/3073/201
3
(B/Yamagata/16/88)
B/Phuket/3073/201
3
(B/Yamagata/16/88)
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2021 (sud)

2021-2022
(nord)

AlVictoria/2570/2019
(HIN1)pdmO09 ou
A/Wisconsin/588/201
9 (HIN1)pdmO09
AlVictoria/2570/2019
(HIN1)pdmO09 ou
A/Wisconsin/588/201
9 (HIN1)pdm09

A/Hong
Kong/2671/2019
(H3N2) ou A/Hong

Kong/45/2019 (H3N2)

A/Cambodia/e0826360/

2020 (H3N2)

B/Washington/02/201
9 (B/Victoria/2/87)

B/Washington/02/201
9 (B/Victoria/2/87)

B/Phuket/3073/201
3
(B/Yamagata/16/88)

B/Phuket/3073/201

3
(B/Yamagata/16/88)

69



Annexe 2

Modele de texte a inclure dans les notifications d'acceptation ou
de rejet adressées au titulaire d'une autorisation de mise sur le

marché a l'issue de la procédure.

Exemple 1
ACCEPTATION DE LA MODIFICATION

L'<<autorité compétente>> accepte la demande de modification de type Il pour la
mise a jour annuelle du vaccin antigrippal humain détaillée dans votre demande.

La modification suivante a été notifiée :

<<saisir la modification demandée>>

Exemple 2
REJET DE LA MODIFICATION

L'<<autorité compétente>> rejette votre modification de type Il pour la mise a jour
annuelle du vaccin antigrippal humain, pour les raisons suivantes :

<<entrer la raison du refus>>.
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