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RESUME

1- Introduction

BEXSERO est le premier vaccin anti-méningococcique recombinant concernant de multiples souches pathogéenes du
sérogroupe B a avoir obtenu une AMM en Europe. Disponible en France a partir de janvier 2014 dans le cadre des
campagnes vaccinales dans des zones ciblées d’hyperendémie, il est, depuis mars 2024, obligatoire pour tous les
nourrissons (ajouté au calendrier vaccinal 2025). Il bénéficie depuis 2014 d'un suivi de pharmacovigilance avec 4
rapports déja présentés. A l'issue du rapport n°3, un nouveau point de pharmacovigilance a un an avait été souhaité
du fait de I'arrivée notamment d’un second vaccin antiméningococcique B, TRUMENBA destiné aux 10 ans et plus.
Compte-tenu de la faible pénétration du TRUMENBA dans le marché frangais, il n’avait pas été possible au niveau du
rapport n°4 de comparer le profil de sécurité entre ces 2 vaccins sur le territoire national ; ce rapport montrait
néanmoins la persistance de cas d’erreurs médicamenteuses correspondant le plus souvent a des schémas
incomplets ou erronés pour BEXSERO et des cas de confusion entre les spécialités des vaccins anti-méningocoques
B. Dans ce contexte et compte tenu de la vaccination rendue obligatoire pour les plus petits, la poursuite du suivi
national pour les 2 vaccins avait été jugée nécessaire, en ciblant les effets indésirables graves et les erreurs
médicamenteuses.

2- Méthode

Les effets indésirables notifiés a la pharmacovigilance francaise (CRPV et laboratoire) ainsi que les erreurs
médicamenteuses (y compris sans effet indésirable) aprés vaccination par le BEXSERO ou le TRUMENBA entre le
01/01/2023 et le 31/12/2024 ont été analysés et mis en perspective des données de la littérature.

3- Principaux résultats et discussion

L’analyse porte sur 854 cas impliquant le BEXSERO dont 160 graves (18,7%), décrivant 1719 effets indésirables, dont
387 graves (22,5%). lls concernent majoritairement les nourrissons (49,3%) et sont toujours dominés par les troubles
généraux et des réactions locales au point d’injection (48% des effets rapportés). Le taux de notification est comparable
a ceux retrouvés dans la littérature.

On retrouve 4 déces chez des nourrissons (dont 1 cas de Kawasaki déja vu sur la période précédente), survenus
respectivement quelques heures, a J13 post-vaccination, dont le lien potentiel avec le vaccin reste difficile & statuer et
est exclu pour 2.

Aucun signal majeur n’est relevé sur la période mais I'analyse objective de nouveaux cas de purpuras thrombopénique
immun et vasculaire dont le lien avec le vaccin reste difficile a établir ainsi que des syndromes de Guillain-Barré, qui
sont pour ces 2 effets, non mentionnés au RCP.

Parmi les effets de gravité moindres, on reléve 3 cas de Oedéme Aigu Hémorragique du Nourrisson (OAHN), bénin
mais cliniquement impressionnant, que nous considérons comme un signal faible et de risque faible. De la méme
maniéere, les pigmentations et les hypertrichoses au site d’injection bien que non graves sont inquiétantes pour
les parents et a I'origine d’investigations inutiles et devraient faire I'objet d’'une information par le biais du RCP et de la
notice ; il s’agit d’un signal fort et de risque faible.

Considérant les effets d’intérét, on retrouve toujours des cas d’épisodes d’hypotonie-hyporéactivité (EHH) rapportés
chez des enfants de 2 ans et moins, des cas de convulsions fébriles et de méningisme, un cas d’anaphylaxie et 1 cas

dinefficacité avéré chez une patientc G

On observe toujours des cas d'impotence fonctionnelle chez les moins de 5 ans et il y a encore, sur cette période, 13
cas attirant 'attention sur une voie d’administration non conforme (injections dans la cuisse au lieu du deltoide,
responsables de troubles de la marche chez des enfants de 3 a 6 ans).

Comme précédemment, on retrouve un nombre important de cas rapportant des erreurs au cours du suivi (31,3%)
mais non responsables d’effets indésirables. Ces erreurs correspondent le plus souvent a des erreurs de stockage
conduisant a jeter inutilement des doses, en 'absence d’'information, dans le RCP, sur la stabilité hors réfrigérateur; Il
s’agit d’un signal fort et de risque faible. On reléeve également des erreurs de schémas incomplets/inappropriés
possiblement liées a la complexité du schéma vaccinal nous conduisant a réitérer notre demande d’'un document de
bon usage a I'attention des prescripteurs.
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Pour le TRUMENBA, 1 seul cas d’erreur (hors période) d’administration de ce vaccin a la place de BEXSERO est
rapporté sur la période, faisant écho aux 2 autres cas d’injections de BEXSERO a la place de TRUMENBA. Ces
erreurs confirment la nécessité d’'une information renforcée auprées des professionnels de santé et des patients, sur la
non interchangeabilité. Il s’agit d’un signal fort de risque élevé.

4- Conclusions

L’objectif principal était de mesurer 'impact des nouvelles recommandations vaccinales et de I'arrivée du TRUMENBA.

Ce nouveau bilan reste globalement cohérent avec le RCP de BEXSERO méme s’il identifie 4 nouveaux signaux de
sécurité, les OAHN, les pigmentations, les hypertrichoses au site d’injection et les erreurs de stockage.

Concernant TRUMENBA les données restent limitées mais alertent sur les risques de confusion entre les spécialités
des vaccins anti-méningocoque B (7 cas depuis le début du suivi), et il semble toujours d’actualité d’envisager des
mesures visant a réduire ce risque qui reste un signal fort et de risque élevé compte-tenu de la population
concernée.

Au vu de I'ensemble des données analysées dans ce 5™ rapport, des nouvelles recommandations de mars
2025, des campagnes de vaccinations régionales, les rapporteurs proposent la poursuite du suivi national
pour ces deux vaccins, en maintenant cette méthodologie ciblant les effets graves et les erreurs
médicamenteuses, y compris sans effet indésirable.
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PRINCEPS

Nom commercial

BEXSERO!

TRUMENBA?

Protéine de fusion recombinante NHBA de
Neisseria meningitidis groupe B

Protéine recombinante NadA de Neisseria
meningitidis groupe B

Protéine de fusion recombinante fHbp de

fHbp de la sous-famille A de Neisseria
meningitidis de sérogroupe B
fHbp de la sous-famille B de Neisseria
meningitidis de sérogroupe B

DCI Neisseria meningitidis groupe B

Vésicules de membrane externe (OMV) de

Neisseria meningitidis groupe B, souche

NZ98/254 mesurée en tant que proportion

de I'ensemble des protéines contenant

I’antigéne PorA P
Classe ATC JO7AHO09 JO7AHO09
Exup.lent(s) a effet Adsorbées sur hydroxyde d’aluminium (0,5 /
notoire

mg Al3+)

Forme . . L .

harmaceutique Suspension injectable en seringue Suspension injectable en seringue
zt dosage q préremplie, dose de 0,5 ml préremplie, dose de 0,5 ml
Classe

pharmacologique

Vaccins méningococciques

Vaccins méningococciques

Indication(s)

Immunisation active des sujets a partir de
I’age de 2 mois contre I'infection invasive
meéningococcique causée par Neisseria
meningitidis de groupe B

Immunisation active des sujets a partir de
I'age de 10 ans pour la prévention contre les
maladies invasives méningococciques
causées par Neisseria meningitidis de
sérogroupe B

Condition de
prescription et de
délivrance
(France)

Liste 1

Liste 1

Procédure
d’enregistrement
(pays rapporteur
et corapporteur si
procédure
européenne)

Procédure centralisée

Procédure centralisée

PSUR : EURD
list,(oui/non)

Si oui :

- pays rapporteur
- prochaine DLP

Oui
Pays rapporteur : Suede

! https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/BEXSERO-epar-product-information_fr.pdf
2 https://lwww.ema.europa.eu/en/documents/product-information/trumenba-epar-product-information_fr.pdf
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soumission
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Date d’obtention
de FTAMM

13/01/2013

Date de
commercialisation
en France

09/12/2013

Pays en Europe
commercialisant
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I/ Généralités

1.1 sur BEXSERO (vaccin ménincococcique groupe B (ADNr, composant,
adsorbé)) [RcP BEXSERO, HAS juin 2021, HCSP oct 2013]

BEXSERO est le premier vaccin anti-méningococcique recombinant concernant de multiples souches pathogéenes du
sérogroupe B a avoir obtenu une AMM en Europe. Il est aussi commercialisé aux Etats-Unis, au Canada ou encore
en Australie.

A. Données de pharmacodynamie
Classe pharmacothérapeutique : vaccins méningococciques, Code ATC : JO7AH09

Mécanisme d’action :

L'immunisation par BEXSERO vise a stimuler la production d’anticorps bactéricides qui reconnaissent les antigénes
vaccinaux NHBA, NadA, fHbp et PorA P1.4 ('antigéne immunodominant présent dans le composant OMV) et sont
considérés comme protecteurs contre l'infection invasive a méningocoque (l1IM).

L’analyse d’environ 1 000 isolats de souches invasives de méningocoques B prélevés entre 2007 et 2008 dans 5 pays
européens a montré que, selon le pays d’origine, entre 73 et 87 % des isolats de méningocoques B présentaient un
profil antigénique MATS (Meningococcal antigen Typing system) couvert par le vaccin. Dans I'ensemble, 78 % (1C95%
: 63-90) du millier de souches étaient potentiellement sensibles aux anticorps induits par la vaccination. Pour les
souches circulant en France, la couverture prévue était de 85% (IC95% : 69-93) [Vogel U, 2013].

Efficacité clinique :

L’efficacité de BEXSERO n’a pas été évaluée dans le cadre d’essais cliniques. L’efficacité du vaccin a été déduite en
démontrant l'induction de réponses en anticorps bactéricides dans le sérum vis-a-vis de chacun des antigenes
vaccinaux (voir ci-dessous Immunogénicité).

Immunogénicité :

Les réponses en anticorps bactéricides du sérum a chacun des antigenes vaccinaux NadA, fHbp, NHBA et PorA P1.4
ont été évaluées en utilisant quatre souches de référence de méningocoques B. Les anticorps bactéricides contre ces
souches ont été mesurés par I'étude de I'activité bactéricide du sérum en utilisant du sérum humain comme source de
complément (hSBA).

La plupart des études principales d’immunogénicité étaient des essais cliniques randomisés, controlés et
multicentriques. L’immunogénicité a été évaluée par des schémas d’administration a 2 ou 3 doses chez les
nourrissons, les enfants, les adolescents et les adultes de moins de 50 ans.

B. Données pharmacocinétigue
Sans objet

C. Population cible, indication(s) et posologie

Le méningocoque (Nesseria meningitidis) est une bactérie exclusivement retrouvée chez ’homme, commensale du
rhinopharynx, qui se transmet par voie aérienne. Il est a I'origine d’infections invasives (Il) rares mais graves, dont
I'évolution peut étre fatale. Ses principales manifestations sont la méningite, la méningococcémie et pour la forme la
plus sévere, le purpura fulminans. Actuellement, 6 sérogroupes sont a l'origine de la plupart des cas d’infections
invasives a méningocoques (1IM) : A, B, C, X, Y et W.

Les facteurs de survenue d’'une IIM sont notamment ceux liés a la bactérie (virulence de la souche) et ceux liés a
I'n6te, comme les altérations des défenses immunitaires, de la voie du complément ou de I'état de la muqueuse
respiratoire.

En France, les IIM restent majoritairement liées aux méningocoques de sérogroupe B (60,9 % des cas sur la période
2006-2015) [HAS juin 2021, Parent du Chatelet I, 2017]. Les IIM concernent principalement les enfants de moins de
5 ans, avec, a son apogée, en 2008, 179 cas, pour étre réduit de moitié a 88 cas en 2019. Environ 6% des cas ont
présenté des séquelles précoces. La létalité des [IM est comprise entre 9 % et 12 % et en 2019, chez les moins de 5
ans, 88 cas des IIM B et 3 déces ont été enregistrés [HAS juin 2021]. Depuis juin 2022, la recommandation de vacciner



tous les nourrissons contre les infections invasives a méningocoque de type B, a partir de 2 mois et avant I'age de 2
ans, est inscrite dans le calendrier des vaccinations.

Une recrudescence importante des infectons IIM a été observée au cours de la saison 2024-2025 avec un nombre
exceptionnellement élevé de cas au mois de janvier 2025 (90 cas, données non consolidées). Les IIM liées au
sérogroupe B restent les plus fréquentes. Pour 'ensemble de 'année 2024, 615 cas d’lIM ont été déclarés en France,
correspondant au plus grand nombre annuel de cas depuis 2010. Le risque d’lIM est élevé chez les nourrissons dans
les premiers mois de vie, mais on observe également de nombreux cas chez les adolescents et les adultes. Cinquante
déces ont été déclarés entre les mois de juillet 2024 et janvier 2025, soit une létalité globale de 13,7 %. La létalité des
IIM W est particulierement élevée : elle était de 19,8 %, de 12,5 % pour les IIM B et 10,4 % pour les [IM Y [Santé
Publique France infections invasives a méningocoques en France au 31/01/2025, publié le 19.02.2025].

Le RCP recommande actuellement, suivant I'age, les schémas posologiques repris dans le Tableau ci-dessous .
RCP BEXSERO]

Résumé de la posologie Intervalles entre les
/ Age lors de la premiére Primovaccination doses de Rappel
dose primovaccination

. Oui, une dose entre I'age
Trois doses de 0,5 ml

1 mois minimum de 12 et 15 mois avec un
Nourrissons de2a5 chacune intervalle d’au moins 6
mois(a) mois entre la
Deux doses de 0,5 ml 2 mois minimum primovaccination et la
chacune dose de rappel (b, ¢)

Oui, une dose au cours de
la deuxieme année avec
Nourrissons_ de6all Deux doses de 0,5 ml > mois minimum un interva_lle d’au moins 2
mois chacune mois entre la
primovaccination et la
dose de rappel (c)

Oui, une dose avec un

. . Deux doses de 0,5 ml . - intervalle de 12 a 23 mois
Enfants de 12 a 23 mois 2 mois minimum . s
chacune entre la primovaccination
et la dose de rappel (c)
Selon les
recommandations

Enfants de 2a 10 ans officielles, une dose de

Deux doses de 0,5 ml rappel peut étre envisagée

1 mois minimum

chacune chez les sujets présentant
Adolescents (a partir de un risque continu
11 ans) et adultes* d'exposition a infection

méningococcique (d)
a La premiére dose ne doit pas étre administrée avant I'age de 2 mois. La sécurité et I'efficacité de BEXSERO chez les nourrissons
de moins de 8 semaines n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible.

b En cas de retard, la dose de rappel ne doit pas étre administrée au-dela de I'age de 24 mois.

¢ Voir rubrique 5.1. La nécessité et le moment d’administration d’'une dose de rappel n’ont pas encore été déterminés.

d Voir rubrique 5.1.

* |l n’existe aucune donnée chez les adultes de plus de 50 ans.

Parmi les sujets vaccinés par Bexsero, 6 837 étaient des nourrissons et des enfants (de moins de 2 ans), 1 051 étaient
des enfants (entre 2 et 10 ans) et 2 677 étaient des adolescents et des adultes. Les effets indésirables étaient :

Nourrissons et enfants (jusqu'a I'age de 10 ans) :

Affections hématologiques et du systéme lymphatique : Fréquence indéterminée : lymphadénopathie.

Affections du systéme immunitaire : Fréquence indéterminée : réactions allergiques

Troubles du métabolisme et de la nutrition : trés fréquent : troubles alimentaires

Affections du systeme nerveux : Trés fréquent : somnolence, pleurs inhabituels, céphalées ; Peu fréquent : convulsions (y
compris convulsions fébriles) ; Fréquence indéterminée : épisode d'hypotonie-hyporéactivité, irritation des méninges (des signes
d'irritation des méninges, tels qu'une raideur de la nuque ou une photophobie, ont été rapportés sporadiquement peu de temps
apres la vaccination. Ces symptdmes ont été de nature légere et transitoire).

Affections vasculaires : Peu fréquent : paleur (rare aprés le rappel) ; Rare : syndrome de Kawasaki

Affections gastro-intestinales : Trés fréquent : diarrhée, vomissements (peu fréquents apres le rappel)




Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Trés fréquent : rash (enfants agés de 12 a 23 mois) (peu fréquent aprés le
rappel) ; Fréquent : rash (nourrissons et enfants 4gés de 2 a 10 ans) ; peu fréquent : eczéma ; Rare : urticaire.

Affections musculo-squelettiques et systémiques : Trés fréquent : arthralgies.

Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Trés fréquent : fievre (= 38 °C), sensibilité au niveau du site
d'injection (y compris sensibilité sévere au site d'injection définie par des pleurs lors d'un mouvement du membre ayant recu
I'injection), érythéme au site d'injection, gonflement du site d'injection, induration au site d'injection, irritabilité ; Peu fréquent : fievre
(= 40 °C) ; Fréquence indéterminée : réactions au site d'injection (incluant un gonflement étendu du membre vaccinég, vésicules au
point d'injection ou autour du site d'injection et nodule au site d'injection pouvant persister pendant plus d'un mois).

Adolescents (a partir de 11 ans) et adultes :

Affections hématologiques et du systéme lymphatique : Fréquence indéterminée : lymphadénopathie.

Affections du systeme immunitaire : Fréquence indéterminée : réactions allergiques

Affections du systéme nerveux : Trés fréquent : céphalées ; Fréquence indéterminée : syncope ou réaction vasovagale a
l'injection, irritation des méninges (des signes d'irritation des méninges, tels qu'une raideur de la nugue ou une photophobie, ont
été rapportés sporadiquement peu de temps apres la vaccination. Ces symptdmes ont été de nature légére et transitoire).
Affections gastro-intestinales : Trés fréquent : nausées

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Fréquence indéterminée : rash.

Affections musculo-squelettiques et systémiques : Trés fréquent : myalgies, arthralgies.

Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Trés fréquent : douleur au point d'injection (y compris douleur
sévére au point d'injection définie par une incapacité & mener a bien des activités quotidiennes normales), gonflement du site
d'injection, induration au point d'injection, érythéme au site d'injection, malaise ; Fréquence indéterminée : fievre, réactions au site
d'injection (incluant gonflement étendu du membre vacciné, vésicules au point d'injection ou autour du site d'injection et nodule au
site d'injection pouvant persister plus d'un mois).

D. Avis de la HAS

Dans le nouveau calendrier vaccinal de juin 2022, la vaccination contre les infections invasives a méningocoques (lIM)
de sérogroupe B par BEXSERO est recommandée chez 'ensemble des nourrissons dés I'age de deux mois et avant
'age de deux ans avec le schéma suivant : premiéere dose a I'age de 3 mois, 2¢ dose a 5 mois et dose de rappel & 12
mois (M3, M5, M12). La vaccination contre le méningocoque B est également recommandée pour I'entourage familial
des personnes a risque élevé d’lIM. Un rappel de vaccination contre le méningocoque B tous les 5 ans est
recommandé chez les personnes présentant un risque continu d’exposition aux IIM.

En mars 2024, renforcement de la stratégie vaccinale contre le sérogroupe B en rendant obligatoire la vaccination
chez les nourrissons selon le schéma M3, M5 et M12 avec une vaccination possible jusqu’a 2 ans. Par ailleurs, bien
que non officiellement recommandée pour les adolescents a partir de 15 ans (en raison de la durée courte de cette
protection (3-5 ans), de la nécessité d’administrer deux injections et de I'absence d’efficacité du vaccin a conférer une
protection collective indirecte aux populations non vaccinées), la vaccination contre le méningocoque B avec
rattrapage jusqu’a I'age de 24 ans est désormais remboursée (BEXSERO ou TRUMENBA) [HAS mars, 2024].

En janvier 2025 : ajout au calendrier de 'obligation vaccinale chez les nourrissons de 2 ans.
En mars 2025, recommandation transitoire d’'un rattrapage vaccinal par BEXSERO étendue jusqu’a I'anniversaire des
5 ans. A partir de 2 ans, le schéma vaccinal est a 2 doses en respectant un intervalle minimal d’1 mois entre les doses.

Maintien du remboursement pour les 15 a 24 ans (BEXSERO ou TRUMENBA) [HAS mars, 2025].

Recommandations HAS 18 mars 2025

Adolescents et jeunes

Mesure transitoire - ratirapage
vaccinal jusqu'a 5 ans chez les
enfants non vaccinés. A partir de 2
ans, schéma a deux doses en

respectant un intervalle minimal d’un

mois entre les doses.

= Vaccin: Bexsero

le sérogroupe B a partir de
15 ans, chez les 15 a 24
ans souhaitant se faire
vacciner

Sérogroupes Nourrissons adultes (11-24 ans) Autres populations
Vaccination obligatoire chez les 3 Ne pas élargir, a ce Maintien de la stratégie en
nourrissons selon le schéma - stade, a tous les vigueur chez les

_ 1 dose a 3 mois adolescents la vaccination personnes a risques et en
- 2&me dose a 5 mois dirigée contre le situation d’hyperendémie
- Dose de rappel & 12 mois serogroupe B
- WVaccination possible jusqu'a | Rendre effectif le
2 ans remboursement de la
B vaccination dirigée contre

= Vaccins : Trumenba et
Bexsero
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Service Médical Rendu (SMR)

Le service médical rendu par BEXSERO reste important dans l'immunisation active contre
Important les infections invasives a méningocoque de sérogroupe B, des sujets a partir de I'age de 2
mois, uniquement dans les populations recommandées par la HAS le 3 juin 2021.

Amélioration du service médical rendu (ASMR)

Les modifications d’AMM et I'actualisation de la stratégie vaccinale n’ont pas modifié le niveau
d’amélioration du service médical rendu qui reste important (ASMR Il) dans la prévention des
infections invasives méningococciques de sérogroupe B, dans les populations
recommandées par la HAS en 2021.

Important

E. Recommandations des sociétés savantes
Les recommandations du Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) n’ont pas été modifiées sur la période.

1.2 sur TRUMENBA (vaccin ménincococcique groupe B, recombinant,
adsorbé) [RCP TRUMENBA]

TRUMENBA, qui dispose d’'une AMM Européenne depuis le 24 mai 2017 n’est commercialisé en France que depuis
le 21 septembre 2021 indiqué pour I'immunisation active des sujets a partir de I’dge de 10 ans pour la prévention
contre les maladies invasives méningococciques causées par Neisseria meningitidis de sérogroupe B.

A. Données de pharmacodynamie

Classe pharmacothérapeutique : vaccins méningococciques, Code ATC : JO7AH09

Mécanisme d’action :

TRUMENBA est un vaccin composé de deux variants (A et B) de la lipoprotéine recombinante fHbp (protéine de liaison
du facteur H). Le fHbp se trouve a la surface des bactéries méningococciques et facilite I'échappement immunitaire
des bactéries de I'héte. Les variants de fHbp se divisent en deux sous-familles immunologiquement distinctes, la sous-
famille A et la sous-famille B, et plus de 96 % des isolats méningococciques de sérogroupe B en Europe expriment
des variants de fHbp de I'une ou I'autre sous-famille a la surface des bactéries. L'immunisation par TRUMENBA est
destinée a stimuler la production d’anticorps bactéricides capables de reconnaitre le fHbp exprimée par les
méningocoques. L’'analyse de plus de 2 150 isolats de souches invasives de méningocoques de sérogroupe B
différents collectés entre 2000 et 2014 dans 7 pays européens, aux Etats-Unis et au Canada a démontré que plus de
91 % de tous les isolats méningococciques de sérogroupe B exprimaient des niveaux de fHbp suffisants pour étre
sensibles a la destruction bactéricide par les anticorps induits par le vaccin.

Efficacité clinique :

L’efficacité de TRUMENBA n’a pas été évaluée dans le cadre d’essais cliniques. L'efficacité du vaccin a été déduite
en démontrant I'induction de réponses en anticorps sériques bactéricides vis-a-vis de quatre souches test de
méningocoque de sérogroupe B (voir rubrique Immunogénicité). Les quatre souches test expriment des variants de
fHbp représentant les deux sous-familles (A et B) et, prises ensemble, elles sont représentatives des souches de
meéningocoque de sérogroupe B responsables des maladies invasives.

Immunogénicité :

La protection contre [infection invasive méningococcique est conférée par les anticorps bactéricides
sériques contre les antigénes bactériens de surface. Les anticorps bactéricides agissent de concert avec le
complément humain pour détruire les méningocoques. Ce procédé est mesuré in vitro par I'étude de 'hSBA pour le
méningocoque de sérogroupe B. Un titre hSBA = 1:4 est supposé assurer une protection contre linfection a
méningocoque. Au cours d’'une analyse d'immunogénicité effectuée avec TRUMENBA, un seuil de titre hSBA plus
conservateur = 1:8 ou 1:16 a été appliqué, selon la souche hSBA.
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La couverture vaccinale a été étudiée a l'aide des quatre souches de référence de méningocoque de sérogroupe B :
deux exprimant le fHbp de la sous-famille A (variants A22 et A56) et deux exprimant le fHbp de la sous-famille B
(variants B24 et B44). Afin de soutenir et d’élargir I'étendue de la couverture vaccinale, 10 autres souches test de
méningocoque de sérogroupe B ont été utilisées, dont six expriment le fHbp de la sous-famille A (variants A06, A07,
Al12, A15, A19 et A29) et quatre expriment le fHbp de la sous-famille B (variants B03, B09, B15 et B16).

La plupart des études principales d’immunogénicité étaient des essais cliniques randomisés, controlés et
multicentriques. L'immunogénicité a été évaluée par des schémas d’administration a 2 ou 3 doses chez les personnes
agées de 10 a 25 ans.

B. Données pharmacocinétigue
Sans objet

C. Population cible, indication(s) et posologie

TRUMENBA est indiqué pour 'immunisation active des sujets a partir de 'dge de 10 ans pour la prévention contre les
maladies invasives méningococciques causées par Neisseria meningitidis de sérogroupe B. Il ne doit pas étre utilisé
chez les nourrissons agés de 2 a 6 mois en raison de préoccupations liées a la sécurité.

Schémas de primovaccination :

2 doses : (de 0,5 ml chacune) administrées a 6 mois d’intervalle (voir rubrique 5.1).

3 doses : 2 doses (de 0,5 ml chacune) administrées a au moins 1 mois d’intervalle, suivies d’une troisieme dose
administrée au moins 4 mois aprés la deuxieme dose (voir rubrique 5.1).

Dose de rappel

Une dose de rappel devrait étre envisagée a la suite de chacun des deux schémas posologiques chez les sujets
présentant un risque continu d'infection invasive a méningocoque.

Autre population pédiatrique

La sécurité et l'efficacité de TRUMENBA chez les enfants 4gés de moins de 10 ans n’ont pas été établies.
Les données actuellement disponibles chez les enfants dgés de 1 a 9 ans sont décrites aux rubriques 4.8 et 5.1 du
RCP ; cependant, aucune recommandation posologique ne peut étre donnée car les données sont limitées.

Le profil de sécurité présenté repose sur I'analyse de plus de 17 000 sujets (agés de 1 an et plus) ayant été vaccinés
avec au moins une dose de TRUMENBA au cours des études cliniques terminées. Chez plus de 16 000 sujets agés
de 10 ans et plus, les effets indésirables les plus fréquemment observés étaient les céphalées, la diarrhée, les
nausées, les douleurs musculaires, les douleurs articulaires, la fatigue, les frissons, ainsi que les douleurs, les
gonflements et rougeurs au site d’injection.

Les effets indésirables consécutifs & la vaccination de rappel chez 301 sujets agés de 15 a 23 ans ont été similaires
aux effets indésirables observés dans le cadre du schéma de primovaccination par TRUMENBA, environ 4 ans plus
tét.

Affections du systéme immunitaire : Fréquence indéterminée : réactions allergiques

Affections du systéme nerveux : Trés fréquent : céphalées

Affections gastro-intestinales : Tres fréquent : diarrhée ; nausées ; Fréquent : vomissements

Affections musculo-squelettiques et systémiques : Tres fréquent : douleurs musculaires (myalgies) ; douleurs articulaires
(arthralgies)

Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Trés fréquent : frissons ; fatigue ; rougeur (érythéme) ; gonflement
(induration) et douleur au site d’injection ; Fréquent : fievre = 38 °C (pyrexie)

Dans une étude portant sur 220 nourrissons 4gés de 1 a moins de 2 ans, les effets indésirables apparus a la fréquence
« trés fréquent » (= 1/10) étaient somnolence, irritabilité (agitation), perte ou diminution de I'appétit, fievre, ainsi que
douleurs, gonflements et rougeurs au site d’injection.

Dans une étude portant sur 294 enfants agés de 2 a 9 ans, les effets indésirables apparus a la fréquence « trés
fréquent » (= 1/10) étaient céphalées, diarrhée, vomissements, douleurs musculaires, douleurs articulaires, fievre,
fatigue, ainsi que douleurs, gonflements et rougeurs au site d’injection.

Dans les études cliniques, la fiévre (= 38 °C) est apparue plus fréequemment a mesure que I’age du sujet diminuait.
Parmi les sujets agés de 1 a moins de 2 ans, 37,3 % ont présenté de la fievre ; parmi les sujets agés de 2 a 9 ans,
24,5 % ont présenté de la fievre ; parmi les sujets agés de 10 a 18 ans, 9,8 % ont présenté de la fievre ; et parmi les
sujets agés de 18 a 25 ans, 4,4 % ont présenté de la fievre. La fievre a suivi un schéma prévisible apres la vaccination

12




: elle est apparue dans les 2 a 4 jours, a duré 1 jour et a été de sévérité Iégére a modérée. Le taux et la sévérité de la
fievre ont eu tendance a diminuer avec les vaccinations ultérieures de TRUMENBA.

Dans une étude portant sur 115 nourrissons agés de 2 mois et 48 nourrissons agés de 6 mois ayant recu TRUMENBA
ou un vaccin méningococcique recombinant expérimental contenant TRUMENBA co-administré avec des vaccins
autorisés pour ce groupe d’'age, les effets indésirables suivants sont apparus a la fréquence « trés fréquent » (= 1/10) :
somnolence, irritabilité (agitation), perte ou diminution de I'appétit, fiévre, ainsi que douleurs, gonflements et rougeurs
au site d’injection.

La fievre (= 38 °C) a été rapportée chez 74 % des sujets, dont 69 % (33 sur 48) des sujets agés de 6 mois et 76 % (87
sur 115) des sujets agés de 2 mois. L’apparition d’une fiévre supérieure a 38,9 ‘C- 40,0 °C était tres fréquente (12,0 a
25,0 %) dans les deux groupes d’age, malgré I'utilisation de paracétamol. Le taux et la sévérité de la fiévre n'ont pas
diminué avec la deuxiéme vaccination chez les nourrissons les plus jeunes.

L’étude a pris fin car deux nourrissons agés de 2 mois ont développé de la fievre (39,3 °C et 39 °C, respectivement)
aprés la premiére vaccination qui, malgré l'utilisation d’antipyrétiques, a nécessité une prise en charge médicale et
des investigations comprenant une ponction lombaire.

D. Avis de la HAS

En mars 2024, renforcement de la stratégie vaccinale contre le sérogroupe B en rendant obligatoire la vaccination
chez les nourrissons selon le schéma M3, M5 et M12 avec une vaccination possible jusqu’a 2 ans par BEXSERO. Par
ailleurs, bien que non officiellement recommandée pour les adolescents & partir de 15 ans (en raison de la durée
courte de cette protection (3-5 ans), de la nécessité d’administrer deux injections et de I'absence d’efficacité du vaccin
a conférer une protection collective indirecte aux populations non vaccinées), la vaccination contre le méningocoque
B avec rattrapage jusqu’a I'adge de 24 ans est désormais remboursée (BEXSERO ou TRUMENBA) [HAS, mars 2024].
En mars 2025, recommandation transitoire d’'un rattrapage vaccinal par BEXSERO étendue jusqu’a I'anniversaire des
5 ans. A partir de 2 ans, le schéma vaccinal est & 2 doses en respectant un intervalle minimal d’1 mois entre les doses.
Maintien du remboursement pour les 15 a 24 ans (BEXSERO ou TRUMENBA) [HAS, mars 2025].

Les vaccins TRUMENBA et BEXSERO n’étant pas interchangeables, les personnes qui ont commencé un programme
de vaccination avec I'un des vaccins doivent le poursuivre avec le méme vaccin. Pour les personnes présentant un
risque continu d'exposition a infection méningococcique, un rappel de vaccin contre les [IM de sérogroupe B
(TRUMENBA et BEXSERO) est recommandé tous les 5 ans.

A noter que TRUMENBA est remboursé comme pour le BEXSERO chez les 15-24 ans depuis mars 2024.

Service Médical Rendu (SMR)

Le service médical rendu par TRUMENBA est important dans I'immunisation active contre les
Important infections invasives a méningocoque de sérogroupe B, des sujets a partir de I'age de 10 ans,
uniguement dans les populations recommandées par la HAS le 3 juin 2021.

Amélioration du service médical rendu (ASMR)

Compte tenu :

e du besoin médical a étoffer l'offre vaccinale contre les infections invasives a
meéningocoque de sérogroupe B,
¢ de l'immunogénicité induite par TRUMENBA, vaccin méningococcique groupe B
(recombinant, adsorbé) contre les souches méningococciques de sérogroupe B,
V (absence) e du profil de tolérance favorable,

Mais,

e de I'absence de données comparatives versus BEXSERO (vaccin méningococcique
groupe B),
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la Commission considere que TRUMENBA, vaccin méningococcique groupe B (recombinant,
adsorbé), n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V), dans la
prévention des infections invasives méningococciques de sérogroupe B, par rapport a
BEXSERO (vaccin méningococcique groupe B).

E. Recommandations des sociétés savantes

Les recommandations du Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) n’ont pas été modifiées sur la période [HCSP 22
juin 2021]

[1l/ Contexte/Objectifs/Périmeétres

A. Rappel Historigue

Une souche invasive particuliere de méningocoque de sérogroupe B était responsable depuis 2003 d’'une situation
hyperendémique d’abord en Seine-Maritime, puis dans la Somme et enfin en Pyrénées-Atlantiques. Une campagne
de vaccination par le vaccin MENBVAC a été débutée en 2006 sur ces trois zones d’hyperendémie. MENBVAC n’avait
pas d’AMM.

Le vaccin BEXSERO ayant obtenu une AMM européenne le 14 janvier 2013, est utilisé suivant différentes modalités,
intégré au schéma vaccinal national ou restreint aux populations a risques [European Centre for Disease 2017]. En
France, le HCSP a recommandé dés février 2013 la substitution du vaccin MENBVAC par le vaccin BEXSERO. Ce
vaccin a été utilisé a partir de janvier 2014 [HCSP, oct 2013].

En juillet 2014, le HCSP recommandait I'arrét des campagnes de vaccination par MENBVAC et BEXSERO dans les
zones ciblées.

Les CRPV d’Amiens et de Rouen ont été désignés par ’TANSM comme co-responsables du suivi de pharmacovigilance
du vaccin BEXSERO.

Les conclusions du premier rapport de suivi de ce vaccin durant la campagne de vaccination ont été présentées au
Comité Technigue de Pharmacovigilance du 13/01/2015. Dans la majorité des cas, il s'agissait de réactions locales
(65%), avec des tuméfactions au point d'injection (46%). Juste derriére en termes d'incidence, arrivaient les fievres
(56%). Seulement 4 cas avaient été cotés « médicalement grave ». Ainsi, aucun signal de sécurité particulier sur la
période de suivi de prés de 11 mois n’avait été mis en évidence. Cependant, compte tenu du faible recul, il semblait
nécessaire de poursuivre la surveillance.

A la suite d’'une modification de son AMM simplifiant le schéma de primo-vaccination chez les nourrissons et l'arrivée
d’'un second vaccin antiméningococcique B (TRUMENBA), la Haute Autorité de Santé (HAS) s’est autosaisie afin de
réévaluer la place de BEXSERO dans la stratégie de prévention des infections invasives a méningocoques B en
France [HAS, juin 2021]. Dans ce contexte, un nouveau bilan de pharmacovigilance a été présenté lors du CSP
expertise du 15 décembre 2020 : il a été conclu que le profil de sécurité était cohérent avec les données du RCP et
n’identifiait pas de signal majeur ; néanmoins, les cas de purpuras vasculaire et thrombopénique nécessitaient d’étre
surveillés, de méme que les cas d’arthrites. Les impotences fonctionnelles et les erreurs médicamenteuses méritaient
d’étre considérées si une extension d’indication était décidée.

Dans ce contexte, une nouvelle évaluation a 6 mois de I'extension de l'indication avait initialement été souhaitée dont
I'objectif principal était de mesurer 'impact des modifications de 'AMM, de I'extension de la vaccination a la population
générale et de I'arrivée du TRUMENBA. Le 04/04/2022, les résultats des données entre le 01/07/2020 et le 30/06/2021
aprés vaccination par le BEXSERO ont été présentées au pré-CSP expertise : le nouveau bilan n’avait pas identifié
de signal majeur de sécurité. Cependant, compte-tenu du contexte sanitaire de pandémie Covid-19 et de la campagne
nationale de vaccination, de I'intervention tardive des nouvelles recommandations vaccinales (03/06/2021) et de la
mise a disposition du TRUMENBA aprés la cléture de la période d’analyse (30/06/2021), il n’avait pas été possible de
mesurer I'impact de ces modifications en termes de pharmacovigilance et une extension de la période de surveillance
ainsi que la prise en compte des données concernant le TRUMENBA avait été jugées nécessaires et fait I'objet d’'un
rapport présenté le 05/06/2023 qui n’avait pas identifié de signal majeur de sécurité mais montrait la persistance de
cas d’erreurs médicamenteuses (correspondant le plus souvent a des schémas incomplets ou erronés) et de cas de
confusion entre les spécialités des vaccins anti-méningocoques B. Dans ce contexte, et compte tenu de I'extension
de la recommandation vaccinale aux 2 ans et moins (rendue obligatoire depuis mars 2024), la poursuite du suivi
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national pour les 2 vaccins avait été jugée nécessaire, en ciblant les effets indésirables graves et les erreurs
médicamenteuses.

B. Objectifs :
Analyser les données de sécurité issues du suivi de pharmacovigilance des vaccins BEXSERO et TRUMENBA dans
ce nouveau contexte.

C. Périmetres :
L’analyse s’étend du 01/01/2023 au 31/12/2024.

IV/ Méthodes

Les effets signalés a la pharmacovigilance francaise (CRPV et laboratoire) aprés vaccination par le BEXSERO entre
le 01/01/2023 et le 31/12/2024 ainsi que les cas rapportés pour TRUMENBA ont été analysés et mis en perspective
des données de littérature. Chaque cas a été considéré de fagon indépendante en I'absence de possibilité d’identifier
de fagcon exhaustive les cas liés.

Pour chacun des signaux identifi€és ou confirmés lors de 'enquéte, le CRPV rapporteur s’est positionné sur la force du
signal selon 3 niveaux : faible, modéré, élevé ainsi que sur son risque (en termes dimpact sanitaire)
(SURV_VIG_DOCO027 version 02).

A. Données issues des bases de PV

Pour BEXSERO : L’extraction des cas de la base nationale de pharmacovigilance, cas graves et non graves, la
détection automatisée des signaux (DAS), ainsi que les cas marquants nous ont été communiqués par TANSM.

Pour TRUMENBA : sur la période, il n’y a pas eu de cas identifié dans la BNPV néanmoins '’ANSM nous a communiqué
un cas marquant survenu hors période couverte par ce rapport concernant une erreur de vaccin, injection de
TRUMENBA & la place de BEXSERO.

Les El spontanément rapportés ont été considérés comme inattendus des lors qu'ils ne figuraient pas dans la rubrique
4.8 du RCP (Annexe VIII).

B. Données du laboratoire

Les laboratoires ont fourni les cas graves et non graves notifiés sur la période sous forme de tableaux Excel (modéle
ANSM) avec les fiches CIOMS correspondantes, ainsi que les données des chiffres de vente globaux pour BEXSERO
(toutes populations confondues) et des données de littérature. Il nous a également été fourni le PBRER BEXSERO
(Periodic Benefit-Risk Evaluation Report) du 14/01/2021 au 13/01/2024, la derniére version du PSUR 9 (Plan de
gestion de 9 (29/10/2021 au 28/10/2024) et PGR 8 du 31/03/2024.

A noter que le laboratoire attribue a chaque effet indésirable un type de gravité et d’évolution. Le cas a été classé
grave dés lors qu'un seul effet indésirable était considéré comme grave et I'évolution la moins favorable a été
conservée pour caractériser le cas.

C. Données de la littérature

L’identification des données de littérature a été réalisée via PubMed, Science Direct, Google Scholar, Reactions
Weekly et interrogation de la base de données Micromedex 2025 et sur les données communiquées par le laboratoire.
L’interrogation de ces bases de données a été faite le 26/04/2025.

D. Autres
Interrogation de la base de 'OMS, via VigiLyze® sur la période 01/01/2023 au 31/12/2024

15



V/ Résultats

V.1 BEXSERO

A. Chiffres de vente - Données d’exposition (en France et/ou Europe ou monde)

Données figurant en Annexe VIII.

B. Données en France

B.1. Présentation générale des cas notifiés période du 01/01/2023 au 31/12/2024

CRPV Laboratoire(s) TOTAL
Nombre de cas totaux regus 322 565 887
Nombre de cas exclus de I'analyse 1 32 33
Nombre de doublons - - -
Nombre de cas analysés 321 533 854
~ cas médicalement confirmé 257 479 736
~ cas non médicalement confirmé 64 54 118
e Nombre de cas graves 109 51 160
o Nombre de cas de déces 3 1 4%
e Nombre d’El 1064 655 1719
e Nombre d’El graves 192 195 387
e Nombre d’El inattendus 47 53 100
graves

*4 cas de déces analysés dans ce rapport (Cf V.1.B.3)

Logigramme

887 cas au total

33 cas exclus : :

\ 4

I’analyse

854 cas retenus pour

694 cas non graves

13 cas sans El sans erreur,

9 cas sans chronologie/sémiologie imputables
au vaccin,

8 cas sans sémiologie imputable au vaccin,

3 cas sans critere chronologique cohérent avec
une cause vaccinale.

160 cas graves (4 déces, 7 mises en
jeu de la vie, 6 incapacitées, 75
hospitalisation, 68 médicalement

graves)
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e Répartition des cas par sexe, selon les classes d’age de 'AMM :

2-10 ans

<2 mois | [2-5mois] | 6-11 mois| 12 -23 mois [11-17 ans] [18 a 49] 50 ans et + NR Total
Graves 57 24 33 29 5 5 1 6 160
Non graves 1 99 69 138 128 25 15 17 202 694
Total 1 156 93 171 157 30 20 18 208 854

NR : non renseigné

e Répartition des cas par Gravité et évolution selon les classes d’age de I'AMM

Classes d'age

<2 [2-5 6-11 12-23 2-10 [11-17 [18-49 | 50ans NR
mois mois] mois mois ans ans] ans] et +

GRAVITE N N (0] N (0] N (6] N (6] N (6} N (0] N (0} N |O

Déces 1 1 2 4
en cours 7 7 4 23 6 16 | 4 6 2 2 3 82
Inconnue 1 45 12 | 45 58 7 55 13 6 15 178 | 6 455
Non résolu 13 3 8 5 19 4 20 4 10 94
Rétabli 34 34 | 11 12 37 13 37 |12 5 1 3 5 1 11 216
séquelles 1 1 1 3
Total général 1 99 57 | 69 24 138 33 (128 |29 | 25 5 15 5 17| 1 | 202 |6 854

NR : non renseigné

B.2. Présentation quantitative des cas notifiés (laboratoire(s) et CRPV, période du
01/01/2023 au 31/12/2024 et le cas échéant en cumulé

Nous souhaitons attirer I'attention sur le fait que les données fournies par le laboratoire GSK Vaccines ont nécessité
un important retraitement avant leur analyse. D’abord, il convient de noter que toutes les données étaient en anglais
et ont nécessité d’étre traduites manuellement. Ensuite, certaines erreurs ont conduit a des inexactitudes dans les
codages des événements indésirables, par exemple, une angine de poitrine a été enregistrée alors qu'il s'agissait
d'une angine microbienne, ou encore un trouble de la motricité du membre injecté a été codé en tant que paralysie.
Enfin des questions simples posées, telles que "Doit-on décaler la vaccination en cas de rhume ?", ont été
transformées en événements indésirables, avec un codage erroné de rhinopharyngite sous vaccin, ou encore
considérée comme El une plasmaphérése réalisée le méme jour que le vaccin. Ces éléments soulignent une qualité
trés approximative des données fournies et soulévent des inquiétudes quant a un simple enregistrement de données
sans véritable analyse médicale.
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e Répartition des 1719 effets indésirables par classification Systeme-organes (SOC) et

Gravité

Troubles généraux et anomalies au site d'administration
Lésions, intoxications et complications d'interventions

Affections de la peau et du tissu sous-cutané m———————
Affections du systeme nerveux HEE——
Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif — m—
Affections gastro-intestinales m—
Infections et infestations

Affections vasculaires mm
Troubles du métabolisme et de la nutrition mm
Problémes de produit mm
Affections psychiatriques m

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales m

Affections hématologiques et du systeme lymphatique &

Affections cardiaques 1

Affections oculaires 1

Investigations 1

Caractéristiques socio-environnementales |

Affections du systeme immunitaire 1

Affections hépatobiliaires |

Affections du rein et des voies urinaires |

Affections de I'oreille et du labyrinthe |

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl kystes et...
0 100

200

Hnon grave Mgrave

300

400

500

600

700

800

e Répartition des 1719 effets indésirables par classification Systeme-organes (SOC), Gravité

et classes d’age

Ado de
0 6 0) 8
a Oola
08 6 6 8 %
NG NG G NG | G [ NG G NG | G |NG| G |NG| G | NG NG | G
Total général 1 184 | 114 | 107 | 56 | 276 | 100 [ 312 | 63 | 68 |15 |41 | 7 | 36 307 | 27 1719 100
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 73 28 24 | 14 | 144 | 37 | 175 |27 | 24 | 4 |14 | 3 7 103 | 10 687 39,96
Lésions, intoxications et complications d'interventions 1 27 2 48 4 41 1 43 2 [ 11 11 21 137 350 20,36
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 30 5 12 5 45 20 19 7 8 1 18 170 9,89
Affections du systéme nerveux 10 29 3 20 7 13 7 7 2 10| 4 2 2 4 4 124 7,21
Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 1 2 5 6 5 27 6 | 10 4 1 6 18 9 100 5,82
Affections gastro-intestinales 17 12 5 3 9 2 24 2 2 4 4 84 4,89
Infections et infestations 7 1 2 8 14 2 4 1 1 1 41 2,39
Affections vasculaires 6 8 4 4 1 3 1 1 1 1 1 32 1,86
Problemes de produit 3 3 2 14 2 24 1,40
Troubles du métabolisme et de la nutrition 3 1 2 2 6 1 5 2 1 24 1,40
Affections psychiatriques 5 5 1 3 3 1 4 1 23 1,34
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 2 5 1 1 3 12 0,70
Affections hématologiques et du systeme lymphatique 1 4 1 1 1 2 10 0,58
Affections cardiaques 3 2 2 8 0,47
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Affections oculaires 1 1 1 1 0,35
Affections du systéme immunitaire 1 1 1 0,29
Caractéristiques socio-environnementales 2 0,29
Investigations 1 1 0,29
Affections du rein et des voies urinaires 2 0,17
Affections hépatobiliaires 1 1 0,17
Affections de l'oreille et du labyrinthe 0,12
Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl kystes et polypes) 1 0,06

NG : non grave ; G : grave

B.3. Analyse détaillée des cas d’effets indésirables notifiés pendant la période d’étude

Cas marquants recus sur la période :
Onze cas ont été regus.

6 - 11 mois [2 - 5 mois] 2-10 ans Total général
Crise convulsive hyperthermique 1 1
Diabéte de type 1 1 1
Hypotonie hyporéactivité (EHH) 1 1
Méléna J3 de D2 1 1
Nodule persistant et trouble de la pilosité 1
OAHN 2 2
PTI 1
Réactogénicité et tachycardie supra ventriculaire 1
Syndrome de Guillain Barré 1
Trouble de la mobilité du membre injecté 1
Total général 6 11

Cas inattendus :

Aprés analyse des 100 effets indésirables inattendus, il s’avére que la majorité s’inscrit dans d’autres diagnostics ou
présente un lien plus que douteux avec la vaccination (infections concomitantes par exemple). Néanmoins, certains
effets inattendus ont été mis en avant en raison notamment de leur temporalité par rapport & la vaccination et seront
discutés plus en détail au paragraphe B.4.

<2mois

2-5
mois

6-11
mois

Analyse CRPV

Guillain Barré 2(2) 1 1(1) 3(2)
CEdéme aigué
hémorragique du nourrisson 2(2) 2(2)
(OAHN)
Hypertrichose 2(1) 3(1)
Dépigmentation 1 2 4
Méléna 1(1) 1(1)
Diabéte de type 1 1(1) 1(1)

Cf B.4 Discussion

19




su;la':\i:Zr:::i‘::ﬁaire 2(2) 111 >(5)
Surdité transitoire 1(1) 1(1)
Thrombopénie 2(1) 2(1)
Neutropénie 1(1) 1(1)
PTI 2(2) 2(2)
Purpura vasculaire 1 1(1) 2(1)

() nombre de cas graves

Déces:

Sur la période, on retrouve 4 cas de déces, survenus chez des nourrissons de moins de 2 ans

Nourrisson [12-23 mois] décédé d’un arrét cardiaque dans un contexte infectieux et d’'inhalation a J13 de BEXSERO
; bilan infectieux négatif, pas d'autopsie. Lymphopénie importante T, B, NK, suspicion de déficit immunitaire a explorer
(pas de suites).

Mort subite d'un nourrisson [6-11 mois] a J11 de BEXSERO (pas de contexte autre).

KAWASAKI déja vu dans le rapport précédent

Choc septique a pneumocoque a JO d’'une D2 BEXSERO engendrant le déces d'un nourrisson [
I

Mise en jeu du pronostic vital :

Sur la période, on note 7 cas dont 3 ont fait ’'objet de cas marquants :

Cas marquant
Découverte d'un diabéte de type 1 sur acido cétose chez un nourrisson a J9 d’une vaccination par BEXSERO, J92
d’une vaccination par NEISVAC, J113 d'une vaccination par INFANRIX HEXA et PREVENAR 13. I

.

Cas marquant. Syndrome de Guillain-Barré (SGB) (Cf B.4 Affections neurologiques)

Cas marquant. Survenue chez un nourrisson [2-5 mois] d’une tachycardie supraventriculaire il concomitante
d’une fievre il avec nécessité d'un traitement par triphosadénine, puis amiodarone pendant 6 mois. La D2 a été
réalisée en hospitalisation, sans probléme au décours, sous ce traitement ; pas de récidive 18 mois plus tard.

Les 4 autres cas correspondent a:

Convulsion fébrile chez un nourrisson [6-11 mois] (Cf B.4 Affections neurologiques)

Survenue chez un nourrisson [2-5 mois] d’'une infection & méningocoque B a J50 d’une premiére et unique dose de
BEXSERO. Ce cas ne peut étre tenu pour un échec, le nourrisson n’ayant pas eu l'entiéreté du schéma.

Echec vaccinal avec infection & méningocoque B survenu 7 mois aprés la vaccination D1 BEXSERO (D2 réalisée

entre 4 & 6 mois aprés la D1) chez une femme dans la vingtaine, | D
.|

Sepsis a Staphylococcus aureus meti S producteur de LPV sur une dermohypodermite a point de départ osseux
(arthrite septique du membre injecté) a J10 de BEXSERO chez un nourrisson [2-5 mois].
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Incapacité/séquelles :
Il'y a 6 cas qui correspondent tous a des troubles de la mobilité du membre injecté avec une évolution connue,
favorable pour 2 d’entre eux (Cf. B.4 Cas de troubles de la mobilité du membre injecté)

Hospitalisations :
Il'y a 75 cas correspondant, dont 4 cas marquants.

36 cas d’affections neurologiques (Cf B.4 Affections neurologiques)

11 cas de réactogénicité sans autre manifestation.

3 cas de troubles de la mobilité du membre injecté dont 1 cas marquant (Cf. B.4 Cas de troubles de la mobilité du
membre injecté)

2 invaginations intestinales et 1 rectorragie/hématurie aprés co-administration de ROTARIX

2 cas de tachycardie

2 cas de syndrome de Kawasaki

2 cas de méningite aseptique

2 cas de purpura thrombopénique immun (dont 1 cas marquant)

4 cas de malaise (dont 2 vagaux)

1 cas de purpura rhumatoide (Cf affections de la peau et du tissu sous-cutanée)

1 cas de surdité transitoire

1 cas d’hypersensibilité immédiate de grade 2 (vomissement, urticaire, bronchospasme chez nourrisson de [2-5 mois],
5 minutes aprés injection D2 BEXSERO et NEISVAC avec biologie normale (tryptase prélevée, résultat non connu);
évolution favorable le jour méme.

1 cas d’éruption cutanée prurigineuse

1 cas de diabéte de type 1 (cas marquant)

1 cas d’épanchement articulaire

1 cas d’'OAHN (1 cas marquant)

1 cas de sinusite

1 cas d’infection au site d’injection

1 cas de poussée d’eczéma

Médicalement significatif : 68 cas

- 14 cas de convulsions (Cf. Affections du systéme nerveux)

- 15 cas de réactogénicité isolée systémique ou locale

- 11 cas de troubles de la mobilité du membre injecté (Cf B.4 Cas de troubles de la mobilité du membre injecté)
- 5 cas de EHH (Cf. Affections du systéme nerveux)

- 3 cas de rash

- 3 cas de malaise vagal (Cf. Affections du systéme nerveux)

- 2 cas de thrombopénie

- 1 cas de syndrome de Kawasaki

- 1 cas d’hypotonie (Cf. Affections du systéme nerveux)

- 1 cas de méningite aseptique

- 1 cas de cytolyse

- 1 cas de nodule persistant

- 1 cas d’échec vaccinal

- 1 cas de mastite

- 1 cas de méléna (Cf affections gastro-intestinales)

- 1 cas d’OAHN (Cf affections de la peau et du tissu sous-cutanée)
- 1 crampe musculaire

- 1 syndrome de Guillain-Barré (Cf. Affections du systéme nerveux)
- 1 cas de cri persistant

- 1 infection au site d’'une vaccination

- 1 cas de syndrome mains-pieds

- 1 cas de neutropénie persistante

Anomalies congénitales :
Aucun cas d’anomalie congénitale n’a été rapporté durant cette période de suivi.
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Inefficacités vaccinales :
Trois cas d’inefficacité vaccinale ont été rapportés sur la période dont 1 seul cas d’échec avéré, précédemment
évoqué, d’infection a méningocoque B survenu 7 mois aprés la vaccination D1 BEXSERO (D2 réalisée entre 4 a 6

mois aprés la D1) chez une femme dans la vingtaine, | co'respond pour les

rapporteurs a un échec vaccinal.

Pour les 2 autres cas, pour I'un, déja évoqué, I'échec vaccinal est écarté (nourrisson [2-5 mois], 1 seule dose vaccinale
regue), 'autre cas ne posséde pas assez d’élément pour conclure (enfant de [2-10 ans] qui a fait dans un délai inconnu

aprés vaccination par BEXSERO, une infection & méningocoque B et

B.4. Analyse détaillée des cas d’intéréts de la période

Troubles généraux et anomalies au site d'administration

Nous avons sur la période 48% de cas qui comportent une mention de réactogénicité systémique et/ou locale ; il
s’agit du seul effet indésirable rapporté dans 215 cas dont 23 cas graves.

Dans 40 cas, il y a des nodules persistants (2 graves) dont 3 cas avec hypertrichose localisée accompagnée de
prurit chez 1 nourrisson et 2 enfants dont I'un, I - = fait 'objet d’'un cas marquant.

Par ailleurs, il y a 4 cas de troubles pigmentaires locaux dont 2 isolés.

Cas de troubles de la mobilité du membre injecté

Il'ya 102 cas de troubles de la mobilité avec boiterie (22 graves dont 1 cas marquant de spasmes de I'artere tibiale,
2h post-vaccinal, chez un enfant de [2-10 ans], résolutif spontanément en moins de 24heures).

Le site d’injection est connu dans 97 cas. Treize cas concernent les plus de 2 ans injectés dans la cuisse alors que le
site d’injection recommandé a partir de cet 4ge est le deltoide (enfants 4gés de 3 & 6 ans). Cet effet s’est manifesté
de maniére équivalente a D1, D2 et D3, et un rechallenge positif a été observeé a 3 reprises. Le délai de survenu connu
dans 75 cas se concentre essentiellement a JO et J1 (84%) ; ces différents délais figurent dans le tableau ci-aprés.

‘ 6 a 11 mois 12 a 23 mois 2al0ans Sup 10 ans
délai de survenue 3 18 9 38 10 4 17 3 102 100
Jo 8 5 16 5 2 1 37 36,3
J1 3 5 3 8 4 1 2 26 25,5
J2 2 2 1 5 4,9
J3 1 1 2 19
2J4 1 1 3 5 4,9
NR 2 1 10 2 10 2 27 26,5

L’évolution, connue dans 66 cas est favorable dans 55 (40 cas rétablis, 1 cas rétabli avec séquelles (non précisées)
et 14 cas en cours de rétablissement) aprés une durée moyenne de 3,7 + 3,4 jours [extrémes <24h a 20 jours] ; 11
situations sont encore non rétablies au moment de la natification.

Affections du systéme nerveux

Il s’agit de 127 effets indésirables (88 graves), correspondant a 99 cas (65 cas graves) survenus chez des personnes
agées de 2 mois a 73 ans (médiane 8 mois), d’évolution favorable dans 62 cas, en cours dans 11 cas, non encore
rétabli dans 9 cas, et inconnue dans 17 cas.
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Concernant les cas graves (médiane d’age, 6 mois), il s’agit majoritairement d’effets attendus au premier rang
desquels les convulsions (30 cas). Dans 20 cas, il s’agit de convulsions fébriles (dont 1 cas marquant), dans les 10
autres cas une fiévre n’est pas mentionnée ; a noter parmi eux, le cas d’un nourrisson | 2Yant présenté

une convulsion a JO de la D2, avec la notion d’antécedents [N

Il'y a 13 épisodes d’hypotonie-hyporéactivité (EHH) chez les 2 ans et moins, survenues dans des délais allant de
guelques minutes a 4 jours, toutes d’évolution rapidement favorable ; a noter que 2 de ces cas ont un délai de survenue
supérieur a ceux habituels de moins de 48h en post-vaccinal, avec une apparition des symptdomes a J3 et J4. Nous
avons également 3 cas mentionnant une hypotonie ne remplissent pas la définition des EHH [Buettcher M, 2007]. Il
s’agit de 3 nourrissons entre 3 et 15 mois qui présentent tous une hypotonie sans troubles du contact et/ou
paleur/cyanose.

Tous sont d’évolution rapidement favorable, sans étiologie retrouvée sur les examens complémentaires réalisés.

On note 4 cas de mouvements anormaux comprenant 2 cas de spasmes des membres pendant 10 minutes (a JO
et J1 respectivement), 1 cas d’épisodes de quelques secondes de révulsion oculaire avec déviation du regard et de la
téte sans autres manifestations cliniques le soir de la vaccination et 1 cas associant hyperextension/ regard dévié vers
le haut/ déviation de la bouche (a J2), sans anomalie a 'EEG rapportée ; il y a également 1 cas de spasme du sanglot,
4h aprés la vaccination.

Il'y a 5 malaises vagaux avec perte de connaissance, de survenue immédiate au décours de la vaccination pour les
nourrissons/enfants dont un avec convulsion secondaire, sans fiévre, et décalés pour les plus grands (17 et 20 ans)
avec une manifestation des symptémes la nuit pour I'une et le lendemain dans un contexte de réactogénicité pour
lautre.

Il'y a 3 cas de syndrome de Guillain-Barré (SGB).

- Le premier cas concerne une adolescente vaccinée pour ses D2, le méme jour par BEXSERO et NIMENRIX
ayant présenté a J5 post-vaccins des douleurs des genoux, des paresthésies puis une installation progressive
d'un déficit moteur ascendant. L'IRM est en faveur d'un SGB, 'lENMG est atypique. Aucune autre étiologie
retrouvée. L’évolution est favorable sous immunoglobulines.

- Le second cas (cas marquant) est celui d’un enfant dejjjjjjiij. qui présentait une toux productive le jour de sa R1
BEXSERO ayant présenté a J18 de sa des troubles de I'équilibre, et plusieurs chutes évoluant vers une
dégradation neurologique avec hypotonie axiale, tétraplégie flasque, disparition des réflexes ostéotendineux,
absence de réflexe nauséeux, troubles vésico-sphinctériens et de la déglutition. A I'hospitalisation, pharynx
érythémateux (sans angine), adénopathies cervicales infra-centimétrigues et un tympan droit congestif.
Hyperleucocytose . <t sans dissociation albumino cytologique
a la ponction lombaire. Par la suite, dégradation respiratoire avec nécessité d’intubation. Neuropathie
sensitivomotrice démyélinisante confirmée a 'TENMG. Pas de mention de recherche des causes infectieuses les
plus fréquemment incriminées. Traitement par immunoglobulines avec évolution lentement favorable (enfant
hospitalisé plusieurs mois).

- Enfant dejjjji] ayant présenté a J56 de BEXSERO un SGB (cas Laboratoire extrémement succinct).

A été notifié, 1 cas d’AVC ischémique sylvien droit compliqué d’orage de crises épileptiques a J5 d’'une vaccination
par BEXSERO chez un enfant il dans un contexte d’infection ORL a rhinovirus.

Enfin, 1 cas codé « paralysie » correspondait, en fait, & un trouble de la mobilité du membre injecté, d’évolution
rapidement favorable.

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Les effets indésirables cutanés sont fréquemment mentionnés dans les cas survenus au cours de cette période mais
correspondent majoritairement a des manifestations entrant dans le tableau d’autres affections, réactogénicité au
premier plan, et demeurent rarement isolés.

Vingt-cing cas sur la période sont graves qui correspondent a 9 cas de réactogénicité, 1 poussée d’eczéma, 2 urticaires
(dont 1 avec PRIORIX co-suspect), 3 exanthémes maculopapuleux (dont 1 avec PRIORIX co-suspect), 1 rash
impétiginisé dans un contexte de syndrome mains-pieds-bouche (cause infectieuse suspectée), 1 éruption dans un
contexte infectieux, 4 cas de pétéchies (1 avec cytolyse, 1 cas localisé a une main, sans contexte, 1 localisé sur la
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face interne des cuisses, 1 dans le cadre d’'une méningite aseptique), 1 cas d’hypersensibilit¢ de grade 2, 2 cas
d’OAHN, 1 cas de purpura rhumatoide et 1 cas d’cedéme de la cuisse.
Parmi eux, sont inattendus, le cas de purpura rhumatoide et les OAHN

CEdéme aigue Hémorragique du nourrisson (OAHN)
Deux cas ont été rapportés sur la période qui ont fait I'objet tous deux de cas marquants qui s’ajoutent au cas potentiel
discuté dans le précédent rapport.

Il s’agit de deux nourrissons [6-11 mois] qui, a respectivement J4 (D2) et J5 (rang non précisé) de l'injection de
BEXSERO, ont présenté un cedéme aigu hémorragique du nourrisson, d’évolution favorable au bout de 3 semaines.

Purpura rhumatoide

Ce cas grave, (hospitalisation) concerne un enfant agé de [2-10 ans] | Cui. 2 J11 d'une
administration de BEXSERO (rang non précisé) a présenté un purpura de Henoch-Schénlein avec atteinte articulaire
et début d'hématurie régressive au repos et sous amoxicilline. Evolution favorable sous 10 jours, absence de
protéinurie ou d'hématurie significative a 1 mois. Le bilan a la recherche d’une cause infectieuse est négatif.

Affections gastro-intestinales

Cas d’'un nourrisson [6-11 mois] ayant présenté & J3 de sa D2 BEXSERO, un méléna avec a I'’échographie une
invagination intestinale iléo-iléale sans signe de gravité. Résolution du méléna et de l'invagination spontanément en
48h, sans geste chirurgical. Pas de notion d’une vaccination récente anti-rotavirus.

Affections de I'oreille et du labyrinthe

Nourrisson [2-5 mois] vacciné le méme jour par BEXSERO et ROTARIX avec survenue a J5 d’une surdité brutale
associée a des vomissements. Notion d’un épisode viral avec rhinite simple le jour des vaccinations. Hospitalisation.
Bilan sanguin normal, IRM cérébrale normale, charge virale CMV indétectable, bilan ORL et PEA normaux, bilan
neurologique sans particularité. Evolution favorable spontanément en 72 heures.

Affections vasculaire

Il'y a 31 cas dont 18 graves, s’intégrant essentiellement dans des tableaux plus larges de réactions vagales, de
réactogénicité systémique, d’EHH ou de convulsions et 2 cas de syndrome de Kawasaki (dont 1 vu sur la période
précédente). Il y a 1 cas marquant de spasmes de I'artére tibiale, 2h post-vaccinal, chez un enfant de [2-10 ans],
résolutif spontanément en moins de 24heures.

Affections cardiaques

Il'y a 9 cas mentionnant des effets indésirables cardiaques dont 4 s’intégrent dans d’autres tableaux cliniques. Cing
dont un cas marquant, rapportent une tachycardie supra ventriculaire, tous survenus dans des contextes de
réactogeénicité ou de déshydratation ; dans un cas (cas marquant), survenue chez un nourrisson [2-5 mois] d’'une
tachycardie supraventriculaire . concomitante d’une fievre . ayant justifié la mise en route d’un
traitement par triphosadénine puis amiodarone pendant 6 mois. La D2 BEXSERO a été réalisée en hospitalisation
sans probléme au décours, sous ce traitement ; pas de récidive 18 mois plus tard. Les 4 autres cas, graves également,
concernent pour 2, des nourrissons, 1 un enfant et 1 un adulte.

Affections hématologiques

Dix cas dont 7 graves (1 hyperleucocytose dans un contexte d’EHH, 1 anémie microcytaire, 2 thrombopénies dans
un contexte de réactogénicité, 2 purpuras thrombopéniques, 1 neutropénie),
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Infections / infestations

Trente-quatre effets sont listés dans plusieurs cas dont 20 graves, parmi lesquels on reléeve 5 tableaux d’infection
cutanée au point d’injection, 1 cas d’arthrite septique et 1 cas d’ostéomyélite.

B.5. Données DAS

La détection automatisée du signal (DAS) sur la BNPV a porté sur les cas de janvier 2000 a décembre 2024. Les
effets indésirables en rose sont ceux rapportés dans le RCP. La détection automatisée de signal n’identifie pas

de risque nouveau.

IDX PT_NAME SOC_NAME COUNT
195 | Douleur au site d'injection Troubles généraux et anomalies au site d'administration 398
196 | Mobilité de membre injecté diminuée Troubles généraux et anomalies au site d'administration 234
353 | Gonflement au site d'injection Troubles généraux et anomalies au site d'administration 152
430 | Induration au site d'injection Troubles généraux et anomalies au site d'administration 146
487 | Erythéme au site d'injection Troubles généraux et anomalies au site d'administration 166

1148 | Fievre Troubles généraux et anomalies au site d'administration 234
2065 | Tuméfaction au site d'injection Troubles généraux et anomalies au site d'administration 36
2982 | Schéma d'administration du produit inapproprié Lésions, intoxications et complications d'interventions 32
3975 | Réaction au site d'une vaccination Troubles généraux et anomalies au site d'administration 46
4242 | Pleurs Troubles généraux et anomalies au site d'administration 31
4260 | Réaction au site d'injection Troubles généraux et anomalies au site d'administration 47
4448 | Céphalée Affections du systeme nerveux 151
5799 | Convulsion fébrile Affections du systéme nerveux 16
6262 | Inflammation au site d'injection Troubles généraux et anomalies au site d'administration 26
6466 | Episode hypotonique-hyporéactif Affections du systéme nerveux 12
9562 | Nodule au site d'une vaccination Troubles généraux et anomalies au site d'administration 9
9705 | Troubles de la démarche Troubles généraux et anomalies au site d'administration 23

10636 | Induration au site de vaccination Troubles généraux et anomalies au site d'administration 13

10830 | Pas d'événement indésirable Troubles généraux et anomalies au site d'administration 22

11685 | Oedeme au site d'injection Troubles généraux et anomalies au site d'administration 15

13410 | Douleur au site d'une vaccination Troubles généraux et anomalies au site d'administration 38

13552 | Hématome au site d'injection Troubles généraux et anomalies au site d'administration 10

15427 | Inflammation au site d'une vaccination Troubles généraux et anomalies au site d'administration 13

16295 | Hyperthermie Troubles généraux et anomalies au site d'administration 19

20894 | Oedeéme au site d'une vaccination Troubles généraux et anomalies au site d'administration 9

21728 | Incapacité de marcher Caractéristiques socio-environnementales 5

21752 | Induration au site d'administration Troubles généraux et anomalies au site d'administration 4

23194 | Hypotonie Affections du systéme nerveux 11

24522 | Complication de la vaccination Lésions, intoxications et complications d'interventions 6

24584 | Diminution de I'appétit Troubles du métabolisme et de la nutrition 22

25289 | Synovite Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 4

27080 | Hyporéactivité aux stimuli Affections du systéme nerveux 3

27427 | Vomissement Affections gastro-intestinales 59

27804 | Paleur Affections vasculaires 8
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28056 | Syndrome de Gianotti et Crosti Infections et infestations 3
28119 | Incapacité ambulatoire Troubles généraux et anomalies au site d'administration 4
28124 | Cyanose Affections vasculaires 9
28853 | Erreur médicamenteuse Lésions, intoxications et complications d'interventions 21
28895 | Prodromes de syncope Affections du systéme nerveux 9
29749 | Extrémités douloureuses Affections musculosquelettigues et du tissu conjonctif 23
32714 | Chaleur au site d'injection Troubles généraux et anomalies au site d'administration 4
35697 | Granulome au site d'une vaccination Troubles généraux et anomalies au site d'administration 3
36311 | Rash au site d'injection Troubles généraux et anomalies au site d'administration 5
37124 | Trouble musculosquelettique Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 3
38577 | Granulome Troubles généraux et anomalies au site d'administration 3
41226 | Faiblesse musculaire Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif 10
43281 | Bactériémie a méningocoque Infections et infestations 2
44332 | Oedéme aigu hémorragique du nourrisson Affections de la peau et du tissu sous-cutané 2
44349 | Irritabilité Affections psychiatriques 14
46137 | Douleur Troubles généraux et anomalies au site d'administration 15
49900 | Irritabilité postvaccinale Troubles généraux et anomalies au site d'administration 2
50478 | Réaction au site d'administration Troubles généraux et anomalies au site d'administration 3
50983 | Réaction a une immunisation Lésions, intoxications et complications d'interventions 24
52713 | Erythéme au site de vaccination Troubles généraux et anomalies au site d'administration 7
55110 | Contact oculaire diminué Affections psychiatriques 2
57345 | Maladie de Kawasaki Affections vasculaires 2
57346 | Ostéomyélite Infections et infestations 2
58228 | Nausée Affections gastro-intestinales 56
59513 | Hématome au site d'une vaccination Troubles généraux et anomalies au site d'administration

59762 | Induration Troubles généraux et anomalies au site d'administration

60824 | Pityriasis lichénoide Affections de la peau et du tissu sous-cutané

66286

Infection au site d'injection

Infections et infestations

66947

Vésicules au site d'injection

Troubles généraux et anomalies au site d'administration

67254 | Rash au site de vaccination Troubles généraux et anomalies au site d'administration
70471 | Régurgitation Affections gastro-intestinales

74692 | Hémorragie au site d'injection Troubles généraux et anomalies au site d'administration
75767 | Administration d'une dose incorrecte Lésions, intoxications et complications d'interventions
77435 | Raideur musculosquelettique Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif
83344 | Monoplégie Affections du systéme nerveux

83500 | Réaction d'hypersensibilité au site d'injection Troubles généraux et anomalies au site d'administration

84062

Prurit au site d'une vaccination

Troubles généraux et anomalies au site d'administration

84634

Nodule au site d'injection

Troubles généraux et anomalies au site d'administration

85499

Administration d'un produit a date d'utilisation limite dépassée

Lésions, intoxications et complications d'interventions

86250 | Méningite aseptique Infections et infestations

86461 | Douleur au site d'administration Troubles généraux et anomalies au site d'administration
86931 | Anomalie de I'oculomotricité Affections oculaires

93926 | Nervosité Affections psychiatriques

94557 | Ecchymose Affections de la peau et du tissu sous-cutané

98991 | Epanchement articulaire au site d'administration Troubles généraux et anomalies au site d'administration
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C. Données au niveau mondial

C.1 Données générales du dernier PSUR

Dans le PSUR couvrant la période du 14/01/2021 au 13/01/2024, I'exposition cumulée au cours des essais cliniques
était de 30016 patients et est estimée en post-AMM entre | <! I ratients.
Sur la période en post-AMM, il y a 16 019 EI (4164 graves et 11855 non grave)
Le laboratoire a effectué une analyse ciblée sur les 2095 cas erreurs médicamenteuses sur la période :
- 1 761 cas d’erreurs sans effet indésirable (399 produits périmés, schémas inappropriés, 231 ou
incomplets, 386 ou erreurs de conservation, 294)
- 184 cas d’erreurs avec effets indésirables (voie d’administration incorrecte : 33, age inapproprié : 32,
schéma d’administration inapproprié : 29, produits périmés administrés : 22)
- 90 cas d’erreur interceptée (essentiellement conservation, prescription et administration)
- 25 cas d’erreurs potentielles

Le laboratoire conclut qu’il n’y a pas de problématique de sécurité aprés analyse des cas d’erreurs sur la période.

Par ailleurs, le laboratoire a effectué dans ce document un point sur 'usage hors AMM de BEXSERO dans la
prévention des infections a gonorrhée sans soulever de probléme de sécurité associé a ce jour.

C.2 Données générales de Vigilyze

Depuis la mise a disposition du vaccin, 54 603 cas ont été enregistré dans la base de 'TOMS.

Sur la période allant du 01/01/2023 au 31/12/2024, 7 645 cas qui ont été notifiés, soit moins de 42% par rapport a la
période précédente (18 376 cas du 01/01/2021 au 31/12/2022) mais avec une proportion de cas graves plus
importantes (1 985 cas versus 1630).

Ces cas concernent majoritairement des nourrissons, de fagon globale, autant les filles que les garg¢ons et proviennent
désormais majoritairement des USA (31%) avec un nombre de cas relativement stable, alors que sur la période
précédente, I'ltalie était en téte des déclarants.
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Gravité

26% des cas rapportés sont graves avec 34 déces et 106 mises en jeu du pronostic vital contre respectivement 34 et
93 sur 2021-2022.

Comme pour les cas du suivi francgais, les « Troubles généraux » sont les plus représentés. Les « Affections du
systéeme nerveux », « Affections de la peau », « Affections gastro-intestinales » et « Affections musculo-
squelettiques » sont également parmi les plus représentés dans la BNPV et dans VigiLyze.

Les « lésions et intoxications » qui est ici en 4éme position, figure a la 2éme dans la BNPV ; néanmoins on retrouve ici,
comme dans le suivi francais, majoritairement des erreurs de schémas d’administration.

SOC: Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl...
SOC: Affections congénitales, familiales et génétiques
SOC: Affections hépatobiliaires
SOC: Affections gravidiques, puerpérales et périnatales
SOC.: Affections des organes de reproduction et du sein
SOC: Affections du rein et des voies urinaires
SOC: Problémes de produit
SOC: Caractéristiques socio-environnementales
SOC: Affections de l'oreille et du labyrinthe
SOC: Actes médicaux et chirurgicaux
SOC.: Affections cardiaques
SOC: Affections du systéme immunitaire
SOC: Affections hématologiques et du systéme lymphatique
SOC: Affections oculaires
SOC: Troubles du métabolisme et de la nutrition
SOC: Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales mmm
SOC: Affections vasculaires
SOC: Investigations

SOC: Affections psychiatriques — m—

SOC: Infections et infestations  m—

SOC: Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif
SOC: Affections gastro-intestinales —

SOC: Lésions, intoxications et complications d'interventions —
SOC: Affections de la peau et du tissu sous-cutané I ———
SOC: Affections du systéeme nerveux I ———
SOC: Troubles généraux et anomalies au Site . . .

1000 2000 3000 4000 5000 6 000



Comme précédemment, nous avons interrogé spécifiquement VigiLyze dans le cadre de 'analyse des cas inattendus
du suivi. Aucune disproportionnalité n’a été retrouvée pour tachycardie supraventriculaire, troubles pigmentaire ou
hypertrichose, syndrome de Guillain-Barré, méléna (IC025 = -4).

Une disproportionnalité a été retrouvée de nouveau pour les vascularites (dont les OAHN et les purpuras de Henoch-
Schénlein) ainsi que pour le diabéte de typel, le PTI et la surdité transitoire.

Diabéte type 1 (diabéte NSP : 1C025 -)

Reaction (PT) Nobserved Nexpected Ndrug Nreaction ICOZS IC Latest TBDOFt Ncountry Nsinglesusp Ndechall Nrechall Nserious Nfatal
Diabéte sucré de 21 11| 54762 8023 0,3 1,0 27/10/2024 6 18 0 0 16 0
type 1

Surdité transitoire

Reaction (PT) Nobserved Nexpected Ndrug Nreaction ICOZS IC Latest fep0ft Ncountr Nsinglesusp Ndechall Nrechall Nserious Nfatal
y
Surdité transitoire 9 1| 5476 1107 | 12| 2,3 21/09/2024 3 6 0 0 8 0
2
Surdité 18 48| 5476 | 36759 | -2,1| -1,4 14/10/2024 5 14 0 0 11 0
2

Vascularites (HLT)

Reaction (PT) Nobserved Nexpected 1Co2s IC Nsinglesusp Naechan Nrechall Nserious Nfatal

Maladie de Kawasaki 203 3 59 6,1 169 6 0 161 4

Oedéeme aigu hémorragique du 14 0 3,6 4,4 14 1 0 8 0

nourrisson

Purpura de Henoch-Schonlein 58 7 2,5 2,9 50 2 0 34 0

Purpura palpable 8 0 2,1 3,2 6 0 0 6 0

Rash di a une vascularite 6 2 0,0 1,4 3 2 0 2 0

Vasculite 17 28 -1,5 -0,7 14 0 1 13 0

Vascularite du systéeme nerveux 2 1 -1,9 0,7 2 0 0 2 0

central

Vascularite au site d'injection 1 0 -2,5 1,3 1 0 0 0 0

Granulomatose éosinophilique 2 3 -2,9 -0,3 2 0 0 1 0

avec polyangéite

Vasculite d'hypersensibilité 1 4 -5,5 -1,7 1 0 0 0 0
PTI

Reaction (PT) Nobserved Nexpec!ed ICOZS IC Nsinglesusp Ndechall Nrechall Nserious Nfatal

Purpura thrombocytopénique 71 27 1,0 1,4 31 14 1 48 0

D. Données issues des essais cliniques

Etudes post-AMM sur la période couverte par le PSUR

Les études rapportées qui concernent essentiellement des utilisations chez des patients immunodéprimés afin de
vérifier 'immunogénicité et la tolérance du vaccin, ne montrent pas d’effets inattendus dans ces populations.

E. Données de la littérature

La littérature sur la période concerne peu la sécurité d’emploi de BEXSERO telle que disponible actuellement en
France. Les publications récentes concernent essentiellement les retours d’expérience sur I'utilisation hors AMM de
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ce vaccin dans la prévention des infections a gonorrhée. On note néanmoins une publication de 2023 qui fait le point
des ataxies cérébelleuses aigués (ACA) post-vaccinales a partir du cas d'une petite fille [6-11mois] ayant présenté
une ACA dans les 72 heures suivant la seconde dose de BEXSERO. Le bilan biologique (notamment infectieux),
'imagerie et TEEG ont permis d'exclure d'autres causes. Evolution favorable en 10 jours. Les auteurs ont ensuite
effectué une revue de la littérature et ont répertorié 20 articles publiés au cours des 30 derniéres années, incluant un
total de 1663 patients (1-24 ans) atteints d'’ACA. Les auteurs soulignent que l'ataxie cérébelleuse et la cérébellite
d'origine para- ou post-infectieuse sont trés rarement décrites au cours de la premiére année de vie [Monzani NA,
2023].

E. PGR

Liste des risques importants et des informations manguantes (PGR 13/11/2020 version 9)

Liste des risques importants et informations manquantes

Risques importants identifiés

Syndrome de Guillain-Barré*
Encephalomyélite aigue disséminée (ADEM)*
Anaphylaxie incluant les chocs *

Risques potentiels importants Vascularites/ syndrome de Kawasaki**
convulsions incluant les convulsions fébriles**
Arthrite

Sujets agés, Sujets immunodéprimés,

grossesse et allaitement***

*Retiré du EU-RMP Version 9 approuvé (daté du 14 ao(t 2020), soumis a I'EMA le 25 novembre 2020 et approuvé le 11 février
2021 (Proc. Ref. : EMEA/H/C/002333/11/0098), du GRMP et du PBRER (Procedure Ref. EMEA/H/C/PSUSA/00010043/202101).
**Supprimée du EU-RMP V.9 approuvé (voir ci-dessus), toujours surveillée dans le PBRER et le GRMP.

***Supprimée du EU-RMP V.8 approuvé (voir texte introductif), toujours contrélée dans le PBRER et le GRMP. Ajout du signal

Informations manquantes

Lymphadénopathie en 4.8 du RCP de BEXSERO avec une fréquence « indéterminée » en 2022.

Les syndromes de Guillain-Barré, encéphalopathie aigué disséminée, ne figurent pas au RCP de BEXSERO mais
sont surveillés par la pharmacovigilance « de routine » (PSUR 14/01/2018 au 13/01/2021) et continueront de I'étre
(PSUR 14/01/2021 au 13/01/2024).

L’anaphylaxie, le choc anaphylactique, le Syndrome de Kawasaki, les crises convulsives y compris fébriles figurent
désormais au RCP de BEXSERO mais ces risques continueront & étre discutés dans les prochains PBRER Periodic
benefit risk evaluation Report (PSUR 14/01/2021 au 13/01/2024).

Les syndromes de Guillain-Barré, les ADEM, les anaphylaxies (dont choc), les vascularites/ syndrome de Kawasaki
et les convulsions sont suivis dans une étude PASS au Royaume-Uni (V72_360V).
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G. Situations particuliéres : mésusages, erreurs médicamenteuses, surdosages,
utilisations dans une population particuliere, exposition durant la grossesse/allaitement
(le cas échéant)

Erreurs médicamenteuses :

Ily a 271 cas d’erreurs médicamenteuses notifiés ; 4 n’ont pas été retenues comme telles car correspondaient a des
effets indésirables sans erreur. Parmi les 267 cas retenus, 13 mentionnaient des effets indésirables associés dont 2
ont été considérés graves, correspondant a des erreurs de voies d’administration. Le premier cas concerne un
nourrisson agé de [12-23 mois] qui a recu une injection, qualifiée «d’intraveineuse », de BEXSERO et de PRIORIX.
Le lendemain de ces injections, I'enfant a présenté des symptémes a type de fievre, myalgies, éruption cutanée, ainsi
gu'un trouble de la mobilité du membre injecté avec un résumé qui indique que « l'injection a été faite dans la cuisse ».
Le deuxieme cas est celui d'un nourrisson agé de [6-11 mois] hospitalisé pour convulsion fébrile le jour de sa D2
injectée par voie sous-cutanée. Le tableau ci-dessous indique les répartitions des erreurs par classes d’'age.

Répartition des erreurs par classes d’dge

6 a 11 mois 12 a 23 mois 2a1l0ans Sup 10 ans

N6 NG N6 0 NG O NG NG NG

Total général El 1 20 38 1 27 1 29 29 121 267 100

Erreur sans El 1 19 32 25 24 21 62 184 68,9
Erreur avec El 1 2 1* 2 1* 3 3 13 4,9
Erreur potentielle 4 2 5 59 70 26,2

*Cas graves

Toutes les autres erreurs sont considérées comme non graves. Elles sont majoritairement sans effet indésirable
associé (69%). Les erreurs les plus fréquentes, par ordre décroissant sont : une erreur de stockage de produit (131
cas), un schéma d’administration du produit inapproprié (79 cas), un produit administré périmé (27 cas) (les détails
figurent dans le tableau ci-dessous « différents types d’erreurs »).

Différents types d’erreurs

stockage schéma périmé administration prescription 5:;:: dispensation préparation dépf:::(tj::eiztux Z:ZT'IaI

(N=131) (N=79) (N=27) (N=10) (N=9) (N=6) (N=2) (N=2) T Ne1) (gN=2 67)
Sans El 71 70 27 6 3 4 2 1 184
Potentielle 58 4 6 2 70
Avec El 2 5 4 2 13

Les erreurs de stockage : (131 cas) correspondent & des sorties du réfrigérateur considérées, par le notificateur,
comme trop prolongées ou des stockages en dehors des températures recommandées.

Le RCP du BEXSERO indique « A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne pas congeler. A conserver dans
I'emballage d'origine a I'abri de la lumiére » mais aucun renseignement concernant la durée de stabilité n’y figure.

Néanmoins le laboratoire nous a renseigné sur les données de stabilité disponible en interne pour les situations ou le
produit a été stocké en dehors des exigences de stockage recommandées.

« Sur la base de ces données de stabilité, les éléments suivants s'appliquent : & partir de la réception du vaccin dans
I'établissement de soins de santé/pharmacie jusqu'a son administration au patient, le vaccin peut étre exposé a des
températures supérieures a 8°C et jusqu’a 25°C pendant une durée cumulative maximum de 48 heures. Si ces
conditions sont respectées, la date d'expiration indiquée sur le conditionnement du vaccin reste valable. Si ces
conditions ne sont pas respectées, le vaccin doit étre jeté. Les informations de stabilité fournies ici ne s'appliquent pas
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aux écarts de température qui peuvent survenir pendant I'expédition et/ou le transport avant la réception a
I'établissement de soins de santé/pharmacie ».

En prenant en considération ces données et en classant les erreurs selon leurs types de stockage, il apparait que 40
cas respectaient les critéres de stabilité. Cependant, 23 vaccins, soit 17 %, ont été jetés en raison d'une interception
avant injection (erreur potentielle). Il est important de noter que ce calcul est minimal, car il n'inclut pas les 42 cas ou
le vaccin a été sorti moins de 48 heures a une température ambiante non précisée, qui pourrait potentiellement étre
inférieure a 25 °C (Cf tableau ci-dessous « différents types d’erreurs de stockage »).

A noter que les 2 cas non graves d’effets indésirables correspondent pour I'un a une réactogénicité systémique et
pour 'autre, a une réactogénicité locale et systémique associées a un trouble de la mobilité du membre injecté.

Différents types d’erreurs de stockage

stockage avec El potentielle sans El Total général

Hors réfrigérateur SAI 5 5
Hors réfrigérateur <48h <25°C 2 23 15 40
R 2 1 i
Hors réfrigérateur <48h >25°C 2 3 5
Hors réfrigérateur >48h 3 13 16
Congélation 1 3 4
Stockage incorrect SAI 4 15 19

Total général ‘ 131

Les erreurs de schéma sont au nombre de 79, dont 88,6 % n'entrainent pas d'effets indésirables. Les intervalles
inappropriés et les schémas incomplets sont les types d'erreurs de schéma les plus fréquemment signalés. Il est
possible que toutes ces erreurs soient liées a la complexité du schéma vaccinal, une situation qui a été explicitement
soulignée par quatre notificateurs.

Cing cas non graves correspondent a 2 cas de réactogénicité locale (1 associé a 1 nodule persistant et 'autre a 1
trouble de la mobilité du membre injecté) et 3 cas de réactogénicité systémique.

Différents types d’erreurs de schéma

avec El potentielle sans El Total général

Intervalle inapproprié 1 31 32

Incomplet 29 29

Age inapproprié 3 1 7 11

Difficulté de sa compréhension

Dose supplémentaire 1 2 3
Total général | 5 4 70 79

Il'yauntotal de 13 cas (2 graves vu précédemment) correspondant a 23 effets indésirables, essentiellement des
cas de réactogénicité systémique et locale détaillés dans le tableau ci-dessous. L'accident de seringue s’est produit
car le patient a bougé pendant l'injection, ce qui a entrainé une Iégére éraflure causée par la seringue.




Types d’effets indésirables

ephna
OCd OD pe >0, O

Cas d'erreur avec El
administration 1 2 1* 1* 1
erreur de vaccin 1 2 2
schéma 3 3 1 1
stockage 1 1 1

Total El 6 8 3 1 1 2 1

Il n’y a pas, sur la période, de cas d’exposition durant la grossesse.

Erreurs de vaccins :

Il'y a 6 erreurs de confusion de vaccins:
= 2 cas d’injection de BEXSERO a la place de TRUMENBA alors que ces spécialités ne sont
pas interchangeables ainsi qu’1 cas marquant hors période d’une injection de TRUMENBA a
la place de BEXSERO chez un nourrisson |l alors que ce vaccin n'est indiqué qu’'a
partir de 10 ans.
= 2 cas d’injection de BEXSERO a la place dENGERIX.
= 2 cas d’injection de BEXSERO a la place de vaccins non spécifiés.

V.2 TRUMENBA

A. Chiffres de vente - Données d’exposition (en France et/ou Europe ou monde)

Voir Annexe VIII.

B. Données en France

Il N’y a aucun cas notifié d’effets indésirables sur la période dans la BNPV, néanmoins TANSM nous a communiqué
un cas marquant survenu hors période couverte par ce rapport concernant une erreur de vaccin, injection de
TRUMENBA a la place de BEXSERO chez un nourrisson [2-5 mois]. L’erreur de délivrance a eu lieu aprées consultation

d'un tableau d'interchangeabilité d’Infovac, a priori, erroné. Le nourrisson a été vacciné le méme jour par TRUMENBA

et VAXENEUVANCE et a présenté 4 heures apres, fievre, diarrhée, irritabilité puis somnolence, hypothermie [N
une bradycardie sinusale et un syndrome inflammatoire biologique. Aucune étiologie n’a été retrouvée. Evolution
favorable sous antibiothérapie probabiliste.

Données DAS
Non applicable.
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C. Données au niveau mondial

C.1 Données générales du dernier PSUR

Dans le PSUR couvrant la période du 29/10/2021 au 28/10/2024, I'exposition cumulée au cours des essais cliniques
était de 23 639 patients et est estimée en post-AMM a I

Pas de nouveau signal de sécurité retenu pour la période.

C.2 Données générales de Vigilyze

Depuis la mise a disposition du vaccin, 5143 cas ont été enregistré dans la base de 'OMS.

Sur la période allant du 01/01/2023 au 31/12/2024, 674 cas qui ont été notifiés, stable par rapport au nombre de cas
notifiés du 01/01/2021 au 31/12/2022 (609 cas) mais avec une proportion de cas graves plus importantes 84 cas
versus 57 graves).

Ces cas concernent majoritairement des adolescents (12-17 ans), de fagon globale, autant les filles que les garcons
et proviennent toujours majoritairement des USA (62%) et d’ltalie (30%).

Les SOC « Troubles généraux », « Affections du systéme nerveux », « Lésions et intoxications », « Affections
gastro-intestinales », et « Affections de la peau », sont parmi les plus représentés, comme pour BEXSERO.

SOC: Affections des organes de reproduction et du sein
SOC: Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl..
SOC: Probléemes de produit
SOC: Caractéristiques socio-environnementales
SOC: Affections du rein et des voies urinaires
SOC: Affections du systéme immunitaire
SOC: Affections hématologiques et du systeme lymphatique
SOC: Affections de l'oreille et du labyrinthe
SOC: Troubles du métabolisme et de la nutrition
SOC: Affections cardiaques
SOC: Infections et infestations
SOC: Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
SOC: Affections oculaires
SOC: Actes médicaux et chirurgicaux
SOC: Affections psychiatriques
SOC: Affections vasculaires
SOC: Investigations
SOC: Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif
SOC: Affections gastro-intestinales
SOC: Affections de la peau et du tissu sous-cutané
SOC: Lésions, intoxications et complications d'interventions
SOC: Affections du systeme nerveux
SOC: Troubles généraux et anomalies au site..

50 100 150 200 250 300 350 400 450
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D. Données issues des essais clinigues

Pas de donnée identifiée au cours de la période du PSUR (29/10/2021 au 28/10/2024).

E. Données de la littérature

Aucun article pertinent n’a été identifié dans la littérature.

E. PGR

Liste des risques importants et des informations manguantes (version 8)

Liste des risques importants et informations manquantes

Risques importants identifiés aucun

Risques potentiels importants aucun

Utilisation en co-administration avec les vaccins ROR

Informations manquantes .
et pneumococcique.

G. Situations particuliéres : mésusages, erreurs médicamenteuses, surdosages,
utilisations dans une population particuliere, exposition durant la grossesse/allaitement (le
cas échéant)

Un seul cas, hors période transmis par TANSM concerne une erreur de délivrance TRUMENBA a la place de
BEXSERO chez un enfant de moins [2-5 mois] qui fait écho a celui analysé sur la période précédente.

VI Discussion des résultats

Pour le BEXSERO, depuis le 01 janvier 2023, 854 cas dont 160 graves, décrivant 1719 effets indésirables, dont
387 graves ont été rapportés ; 736 cas etaient médicalement confirmés. Ces cas concernaient 320 femmes et 311
hommes (NR pour 223 cas) et concernent essentiellement les enfants en bas age, 421 de moins de 2 ans, cohérent
avec les recommandations sur la période (49,3%).

Dans ces dossiers, le BEXSERO était seul suspect mis en cause dans 88,5% et 34% des cas graves.

Sur ces 2 années de suivi, nous retrouvons un taux de notification global pour 100 000 doses de 22,19 [IC95%2
0,70-23,68], proche, comme précédemment, de celui du VAERS de 33,2 [Perez-Vilar S, 2022] ; celui des cas
graves pour 100 000 doses étant de 4,16 [IC95% 3,52-4,81], plus important que durant la période précédente.
Parmi ceux-ci, 4 déces déclarés sur la période, 7 mises en jeu du pronostic vital et 75 hospitalisations et 68
médicalement graves. Nous nous sommes intéressées a ces cas plus particulierement graves compte tenu des
données de la littérature, de I'extension des recommandations de la HAS [HAS, juin 2021]. Ici, nous retrouvons 114
cas graves survenus chez des nourrissons (57 de 2-5 mois, 24 de 6-11 mois et 33 de 12-23 mois), 29 chez les enfants
agés de 2-10 ans, 5 chez les adolescents, 6 chez les adultes (dont 1 de plus de 50 ans) et 6 sans précision quant a
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I'age et peu documentés ; cependant, en I'absence de données d’exposition par classes d’age, nous n’avons pu aller
plus loin dans notre analyse.

Ces dossiers étaient rapportés pour 497 par des médecins (127 graves), par des pharmaciens pour 192 (17 graves),
pour 35 (0 grave) par d’autres professionnels de santé et enfin 130 (16 graves, dont 10 médicalement confirmés)
étaient rapportés par des usagers ou autres non professionnels de santé.

Contrairement aux périodes précédentes, on note un sexe ratio H/F équilibré avec néanmoins un nombre important
de cas ou le sexe est inconnu (223 cas) et cette fois contrairement au précédent rapport, les cas concernaient
majoritairement les nourrissons, confirmant le changement de stratégie vaccinale depuis la recommandation de la
HAS de mars 2024.

On retrouvait 18 cas chez les adultes de plus de 50 ans dont 1 grave, population pour laquelle les données sont
manquantes. Ce cas correspondait a une réactogénicité sévere chez un soixantenaire J

I 22t regu BEXSERO en co-administration avec 2 autres vaccins.

L’évolution des cas était :
- favorable ou en cours de rétablissement au moment de la notification pour 34,89% et 60,62% des cas
graves. L’évolution était inconnue dans 53,28% des cas (dont 24,37% pour les cas graves).
- 3 cas décrivent des effets « résolus avec séquelles » : néanmoins, 1 seul des 3 cas correspond a un
trouble persistant au moment de la notification (hyperpilosité, pigmentation et granulome en regard du site de
la vaccination), les 2 autres correspondent & des troubles de mobilité de membre mais notés « résolu » dans
le résumé.
-4 déces chez des nourrissons, décrits dans le paragraphe « V.1.B.3.décés », etdont le lien avec le vaccin
semble exclu pour 2.
- 7 cas de mise en jeu du pronostic vital dont 5 chez les moins de 1 an, 1 chez les 2-10 ans et 1 chez un
adulte de moins de 50 ans, décrits dans le paragraphe « B.3 Mise en jeu du pronostic vital »

Les effets indésirables rapportés ont tous été pris en compte tels que décrits, bien que certains diagnostics et lien
causal puissent étre discutés méme si bon nombre proviennent de professionnels de santé.

De fagon attendue au regard de I'expérience et des données des essais cliniques nous avons sur la période une
grande majorité des cas (48%) qui comportent une mention de réactogénicité systémique et/ou locale et il s'agit
du seul événement rapporté dans 215 cas (25%) dont 23 cas graves.

Les tableaux cliniques retrouvés ensuite correspondaient a ceux déja observés lors des précédents rapports. On
retrouve au premier plan des cas graves, 41% concernent les affections neurologiques (convulsions fébriles et
EHH). Ces effets surviennent dans un délai court post-injection et associés a un contexte de réactogénicité dans la
plus grande maijorité des cas. Méme s'il est difficile d’en tirer une conclusion, on note qu’'une minorité mentionne la
prise de paracétamol.

Comme dans les précédents rapports nous avons analysé les dossiers afin d’identifier des signaux d’effets
indésirables immuns ou neurologigues graves d’intérét tels que définis par Arnheim-Dahlstrom L 2013.

Concernant les effets potentiels immuns, nous n’avons pas identifié de maladie de systéme.

Nous retrouvons un cas de diabéte de type 1 (DT1) déclaré en cas marquant. La question de la responsabilité des
vaccins dans la survenue de DT1 est une question « ancienne » a laquelle des experts de tous pays ont essayé
d’apporter une réponse ; il y a semble-t-il a ce jour consensus pour dire que la vaccination n'a pas d'impact sur
l'incidence (croissante depuis les années 45°) des DT1.

La question a notamment resurgi avec la vaccination COVID19 avec des cas rapportés mais pas de sur-risque mis en
évidence a I'échelle populationnelle.

Les infections virales ayant été suspectées, notamment les enterovirus et les rotavirus, les vaccins vivants atténués
ont aussi été suspectés avec une polémique jugée a ce jour sans objet [Rangert A, 2023].

Si le site du ministére en charge de la santé israélien réfute clairement la question d’un lien entre diabéte de type 1 et
vaccin [Ministére israélien, 2025] en citant notamment une étude du CDC [Glanz JM, 2021], ce dernier postait
néanmoins en 2022 la référence d’un article évoquant le réle possiblement déclenchant d’'un vaccin ARNm anticovid
(spécialité non précisée) dans l'apparition fulminante d’'un DT1 chez un patient traité | [Sato T, 2022].
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Dans les bases de données de 'OMS, on retrouve 1 658 cas de diabéte de type 1 associés a une vaccination. Parmi
ces cas, 1 138 concernent une vaccination COVID19. Pour le BEXSERO, on note également une Iégére disproportion
(IC025 =0,3).

Dans le cas présent, il west pas possible de conclure | EEG—_G

On note le cas d'une surdité brutale durant 72 heures survenue a J5 d’'une vaccination associant BEXSERO et
PRIORIX et dans un contexte d’épisode viral. Les mécanismes physiopathologiques d’une surdité brutale idiopathique
sont plurifactoriels, d’origine virale [Chen X, 2019] (notamment COVID-19 [Beckers E, 2021 ; Umashankar A, 2021]),
vasculaire [Nadou K, 2014 ; Huphes GB, 1996 ; Lin RJ, 2012], auto-immune [Di Stadio A, 2018] ainsi que génétique
[Corazzi V, 2021]. Des cas de perte auditive, ont été rapportés apres I'administration de certains vaccins [Biacabe B,
1997 ; Thai-Van H], bien que ces événements restent rares ; aucune publication mentionne le BEXSERO.

Sur la période, nous retrouvons un nouveau cas de purpura rhumatoide, affection que nous surveillons depuis le
rapport n°2. En effet, des cas post-vaccinaux sont décrits [Sexton K, 2008 ; Da Dalt L, 2016] et sont rapportés avec
un signal de disproportionnalité dans VigiLyze (IC025 = 2,5). Dans le rapport n°2, il nous avait paru important de suivre
les cas de purpuras non thrombopéniques devant la notification de 2 cas décrits comme purpura d’Henoch-Schénlein,
1 cas de purpura/protéinurie/douleur abdominale ainsi qu’un cas de purpura des membres inférieurs de survenue et
d’involution rapides sans autres manifestations cliniques ou biologiques. La vascularite a IgA (Henoch-Schonlein
Purpura - HSP) est I'une des vascularites les plus courantes dans la population pédiatrique, principalement observée
entre 3 et 15 ans, avec une légére prédominance masculine dans ces classes d’ages. Concernant le BEXSERO, dans
le suivi allemand de pharmacovigilance, 3 cas de HSP étaient identifies [Mentzer D, 2018] mais un signal ouvert a
I'Europe en 2017 n’a pas réussi a confirmer ce risque qui est néanmoins toujours suivi dans les PSUR comme un
risque potentiel important. Le cas présent justifie de continuer la surveillance de ces effets.

Il'y a par ailleurs 3 cas d’cedéme aigu hémorragique du nourrisson (OAHN). Lors du précédent rapport, un cas a
la chronologie peu précise, survenu chez une fillette il avait fait évoquer le diagnostic dOAHN, sans conclusion
définitive; sur ces 3 cas, il n'y a pas de doute sur le diagnostic.

L’cedéme hémorragique aigu du nourrisson, encore appelé vascularite de Finkelstein-Seidlmayer est une vascularite
leucocytoclasique bénigne des petits vaisseaux, limitée a la peau, qui touche spécifiquement les enfants entre 4 mois
et 2 ans, avec une médiane d’age de 11 mois et une prédominance masculine. Cliniquement impressionnante, elle
est d’évolution spontanément favorable en moins de 3 semaines. L’incidence est peu connue, probablement plus
élevée que ce que ne laissent suggérer les revues de la littérature. Un trigger infectieux précéde I'éruption dans environ
75 % des cas. D’autres facteurs sont possiblement impliqués, tels une prise médicamenteuse ou une vaccination
récente (de < 14 jours). Une étude sur les données de la base bibliographique sur I'cedéme hémorragique aigu
(AHEBID) recherchant I'existence de précurseurs infectieux ou vaccinal parmi 447 cas, a montré que la plupart des
cas étaient précédés d'une infection (N = 384 ; 86%), plus rarement d'une vaccination (N = 20 ; 4,4%) ou a la fois
d'une infection et d'une vaccination (N = 17 ; 3,8%) ; aucun précurseur n'était signalé dans les autres cas (N = 26 ; 5,8
%). Parmi les vaccins impliqués, on retrouvait des vaccins dirigés contre Clostridium tetani (18 cas), Corynebacterium
diphteriae (18 cas), Bordetella pertussis (17 cas), Haemophilus influenzae B (10 cas), Poliovirus (9 cas), Virus de la
rougeole (5 cas), Virus de la rubéole (5 cas), Virus de I'hépatite B (4 cas), Streptococcus pneumoniae (4 cas), Virus
de I'hépatite A (1 cas), Virus de l'influenza HIN1(1 cas) et Virus des oreillons (1 cas) [Saray Y, 2002 ; Bronz G, 2022 ;
Bronz G, 2023]. Il existe une disproportionnalité dans la base mondiale.

Bien qu’il s’agisse d’affections bénignes, elles sont inquiétantes pour les parents et les soignants, il s’agit d’un signal
faible et de risque faible.

Par ailleurs, on retrouve quatre cas de syndrome de Kawasaki dont 1 cas marquant de déces, vu sur la

précédente période, effet mentionné dans le RCP, rapporté avec une disproportion dans VigiLyze et pour lequel il
existe de nombreuses publications.

Concernant les autres effets indésirables d’intéréts :

> Sur le plan hématologigue, 2 cas de purpura thrombopénique sur la période dont un cas marquant vu sur le
rapport précédent. Pour mémoire, aucun cas sur le rapport n°3 mais 2 cas de PTI sur le rapport n°2 nous avait
conduit a surveiller cet effet. Il y a aujourd’hui un signal de disproportionnalité sur VigiLyze (IC025= 1) et dans la
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littérature, sur 'analyse des données du VAERS, les auteurs identifient 2 cas de PTI répondant aux critéres de
Brighton niveau 1 pour la thrombocytopénie. Un signal avait été ouvert en 2018 par le laboratoire sur des cas
survenus en Amérique du Sud avec une étude observés/attendus positive dans cette région sur des données
d’incidence attendues Européennes mais négative au niveau européen et mondial, conduisant a clore le signal
cette méme année (PSUR du 14/01/2018 au 13/01/2021). Pas de signal.

Sur le plan rhumatologique, il n’y a pas ici de cas évocateur d’arthrite, signal suivi dans les PSUR comme risque
potentiel important. Pas de signal.

Concernant les effets neurologiques, on note 3 cas de syndrome de Guillain-Barré (SGB) dont 1 a distance
(J56) questionnant le lien de causalité, pour lesquels il y a quelques cas dans la littérature et VigiLyze et qui aprés
avoir fait I'objet d’'une surveillance rapprochée dans le cadre du PGR par le laboratoire, sont désormais suivis
« en routine » (depuis PGR 13/11/2020). Pas de signal.

Sur cette période, il y a 30 cas de convulsions dont 20 fébriles, majoritairement chez les moins de 2 ans, 3 cas
de méningisme/méningites aseptiques, 19 EHH et 4 cas d’hypotonie, effets qui figurent au RCP. Il y a 5 cas
de mouvements anormaux brefs qui n’entrent dans aucun tableau clinique spécifique pour lesquels il est difficile
de poser un diagnostic précis, ce d’autant que I'évolution a été rapidement favorable lorsque renseignée et qu'ils
n’ont de ce fait pas bénéficié d’investigations. Pas de signal.

Contrairement aux rapports précédents, il y a 3 cas d’inefficacité vaccinale sur la période dont 1 seul est avéré.

Réactions anaphylactigues : il y a 1 cas d’hypersensibilité grade 2 dans ce suivi ; rappelons que les réactions
anaphylactiques figurent dans le RCP et ne sont plus suivies dans le PGR.

Concernant les effets cardiologiques : il y a 5 cas de tachycardies dans des contextes de réactogénicité ou de
déshydratation, toutes d’évolution favorable aprés prise en charge médicale. Pas de signal.

Impotences fonctionnelles/difficultés a la marche : Dans ce suivi, on retrouve une impotence fonctionnelle
liée a la douleur au site d’injection chez 102 patients (11,9% des cas) dont 22 graves. Toutes les personnes
vaccinées dont I'age est renseigné ont moins de 5 ans sauf 6 | Tous les cas sont
survenus dans les 24 premiéeres heures (84%) avec une évolution majoritairement favorable lorsqu’elle est
renseignée (83%), en quelques jours. Le RCP ne mentionne pas strictement les impotences fonctionnelles
méme si, pour les nourrissons et enfants jusqu’a I'dge de 10 ans, il est précisé parmi les effets trés fréquents une
“sensibilité au niveau du site d’injection (y compris sensibilité sévére au site d’injection définie par des pleurs lors
d’'un mouvement du membre ayant regu I'injection)”, et chez les adolescents & partir de 11 ans et les adultes des
“douleur(s) trés fréquentes au point d’injection (y compris une douleur sévére au point d’'injection définie par une
incapacité a mener a bien des activités quotidiennes normales)” Par alilleurs, il est précisé que le vaccin doit étre
« administré par une injection intramusculaire profonde, de préférence dans la face antérolatérale de la cuisse
chez le nourrisson ou dans la région du muscle deltoide du haut du bras chez les sujets plus agés », ce qui en
pratique au vu des dossiers ne semble pas toujours le cas (13 cas de troubles de la marche chez des enfants
agés de 3 a 6 ans, injectés dans la cuisse). Dans une publication sur les données du VAERS, les auteurs
retrouvent une disproportionnalité pour les cas de « mobilité diminuée du membre injecté » [Perez-Vilar S, 2021].

Si les granulomes au site d’injection sont bien connus, mentionnés au RCP et ont fait 'objet de nombreuses
publications mettant notamment en avant leur persistance souvent trés longue [Bergfors E, 2014 ; Silcock R, 2020
; Palmeiro AG, 2023], les hypertrichoses localisées post-vaccinales sont peu décrites dans la littérature. Ces
Iésions bénignes sont pourtant souvent associées aux granulomes post-vaccinaux avec comme Ceux-Ci une
évolution chronique et s’accompagnent éventuellement de pigmentation cutanée. Mal connues, ces
manifestations cliniques sont source d’anxiété pour les parents et peuvent poser des difficultés diagnostiques.
Une étude réalisée dans la BNPV en 2023 sur les cas rapportés d’hypertrichose post-vaccinales [Alshkeili O,
2024] retrouvait un délai médian de survenue de 89 jours (IQR=276) aprés vaccination. L’hypertrichose était isolée
chez 6 patients (12 %). Pour les 45 autres, on trouvait un prurit chez 37 (72,5 %), une réaction nodulaire chez 33
(64,7 %), un trouble pigmentaire pour 14 (27,5 %) et un érythéme chez 13 patients (25,5 %). Aprés une durée
médiane de suivi de 14 mois, aucune guérison n’était observée et on relevait 5 rechallenges positifs sur le 11
connus (45 %). Trois patients ont été référés a un allergologue et tous avaient des tests positifs a 'aluminium. Une
réaction inflammatoire locale en lien avec I'aluminium [Xard J, 2023] est largement suspectée mais des cas
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impliquant des vaccins sans adjuvant a 'aluminium existent (4 retrouvés) dans la BNPV et la littérature [Silcock
R, 2020].

Ces cas de granulomes, troubles de la pigmentation et pilosité localisés ne présentent pas de caractére de gravité
et ne remettent pas en question le B/R de la vaccination mais le désagrément au quotidien, I'anxiété quant a
I'étiologie et I'évolution justifieraient sans doute un renforcement de I'information. Dans le période de suivi, on
releve une pigmentation mentionnée dans 4 dossiers tous non graves, associé dans 2 cas a un nodule sous
cutané. Il s’agit d’un signal fort et de risque faible.

» On retrouve 267 cas rapportant des erreurs d’utilisation du vaccin rarement associées a des effets
indésirables et sans lien avec l'erreur. Elles correspondent essentiellement a des erreurs de stockage du
vaccin a des températures non recommandées. D’aprés son RCP le BEXSERO est « A conserver au réfrigérateur
(entre 2 °C et 8 °C). Ne pas congeler. A conserver dans I'emballage d'origine a I'abri de la lumiére » ; aucun
renseignement concernant la durée de stabilité hors du réfrigérateur n’y figure alors que le Laboratoire nous
a indiqué que des données internes de stabilité permettent encore une administration du vaccin s’il “a été exposé
a des températures supérieures a 8°C et jusqu’a 25°C pendant une durée cumulative maximum de 48 heures”.
Cette information disponible sur différents sites (Mesvaccins.net, Infovac et les Hopitaux Universitaires de Genéve)
nous semble particulierement importante a faire figurer au RCP de ce vaccin pour éviter de jeter inutilement des
doses (au moins 23 cas sur cette période). Il s’agit d’un signal fort et de risque faible pour le patient mais
impactant économiquement et écologiquement.

On note ensuite des erreurs de schéma d’administration, correspondant surtout a des erreurs d’intervalles
inappropriés entre les doses et des schémas incomplets. Il est possible que toutes ces erreurs soient liées a la
complexité du schéma vaccinal, que nous avions déja soulignée dans notre précédent rapport.

Des erreurs de méme type sont également retrouvées en nombre dans le PSUR.

Concernant le TRUMENBA, nous n’avons pas de cas d’effet indésirable rapporté sur la période mais de nouveau un
cas d’erreur d’administration de TRUMENBA au lieu de BEXSERO chez un nourrisson qui confirme la nécessité d’'une
information renforcée aupres des pharmaciens, cliniciens et parents afin d’alerter sur 'absence d’interchangeabilité
de ces spécialités et de I'absence d’indication de TRUMENBA chez les moins de 10 ans ainsi que peut-étre aupres
des fournisseurs de logiciels, tous ne semblant pas le faire.

VIl. Conclusion

Au terme de ces 2 années de suivi, apres analyse des cas transmis, on retrouve pour le BEXSERO un profil de
sécurité cohérent avec les données du RCP et comme dans le précédent rapport, majoritairement des troubles
généraux et des réactions locales au point d’injection. Toujours au premier plan des effets graves, les convulsions
majoritairement fébriles ; on reléve sans en tirer de conclusion, qu'il y a rarement de prise de paracétamol tracée dans
les résumés. Désormais les nourrissons sont les plus représentés sans qu’il soit possible de conclure en I'absence
des données de distribution par classes d’dge des vaccinations mais sans doute en lien avec les nouvelles
recommandations vaccinales. Si les cas concernant la population de plus de 50 ans sont un peu plus nombreux, il
s’agit essentiellement de problématique de schémas vaccinaux et il 'y a qu'un 1 seul El (grave) ne soulevant pas de
problématique particuliére.

Nous nous sommes basées pour les calculs sur le taux global de vente de doses de BEXSERO, non stratifié par age,
et non sur le nombre réel de sujets vaccinés ; ainsi nos résultats sont possiblement sous-estimés.

Le taux de natification de cas graves globale pour 100 000 doses a augmenté par rapport a la période précédente
(4,16 versus 3,62), alors qu’il était en baisse dans le rapport précédent (n°4 contre n°3) qui avait lui-méme diminué
par rapport & la période antérieure. Parmi ceux-ci, 3 nouveaux déces pour lesquels (+ 1 déja vu dans le rapport
précédent), si la chronologie peut faire évoquer le réle du vaccin, le lien avec celui-ci est, a ce jour, impossible & établir
définitivement pour I'un et exclu pour les 2 autres.

Considérant les effets d'intérét, on retrouve toujours des cas d’épisodes d’hypotonie-hyporéactivité survenant chez les
plus petits, des cas de convulsions fébriles et de méningisme, un cas d’hypersensibilit¢ de grade 2 et 1 cas
d'inefficacité avéré chez une patiente traitée de maniere concomitante |

L’analyse par systemes organes n'’identifie pas de signal majeur quant a des effets graves méme si on reléve de
nouveaux cas de purpuras thrombopénique immun et vasculaire, non mentionnés au RCP et dont le lien avec la
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vaccination reste difficile a établir, ainsi que des syndromes de Guillain-Barré qui ne sont plus suivis dans le cadre du
PGR.

Parmi les effets de gravité moindres, on reléve 3 cas dOAHN, bénins mais cliniguement impressionnant ; nous
considérons qu’il s’agit d’un signal faible et de risque faible. De la méme maniére, les pigmentations et les
hypertrichoses au site d’injection bien que non graves sont inquiétants pour les parents et a I'origine d’'investigations
inutiles et devraient faire I'objet d’une information par le biais du RCP et de la notice ; il s’agit d’un signal fort et de
risque faible.

On observe toujours des cas d'impotences fonctionnelles chez les moins de 5 ans et il y a encore, sur cette période,
13 cas attirant I'attention sur une voie d’administration non conforme (troubles de la marche chez des enfants de 3 a
6 ans).

Comme lors des précédents bilans, on reléve toujours des cas d’erreurs correspondant dans ce rapport le plus souvent
a des erreurs de stockage conduisant a jeter inutilement des doses de vaccins, car la durée et les températures de
conservation hors réfrigérateur ne sont pas mentionnées au RCP. |l s’agit d’un signal fort et de risque faible. lly a
également toujours des cas de schémas incomplets ou erronés sans plus de précisions pour lesquels il avait été
évoqué lors du pré-CSP précédent, compte tenu de la complexité du schéma vaccinal mentionné dans les RCP de
ces deux vaccins, que 'ANSM se rapproche des laboratoires GSK (BEXSERO) et PFIZER (TRUMENBA) afin de leur
demander d’éditer un document de bon usage a l'attention des prescripteurs explicitant les schémas de vaccination,
ceci afin d’éviter les erreurs de prescription.

Pour le TRUMENBA, un seul cas d’erreur injection de TRUMENBA a la place de BEXSERO rapporté hors période a
été transmis pour ce bhilan. Il fait écho aux 2 autres cas période, d’'injections de BEXSERO a la place de TRUMENBA.
Ces erreurs confirment la nécessité d’une information renforcée auprés des professionnels de santé, des patients et
aupres des fournisseurs de logiciels.

L’objectif principal était de mesurer 'impact des modifications de 'AMM, de I'extension de la vaccination a la population
générale et de l'arrivée du TRUMENBA. Ce dernier objectif n’a pas pu étre rempli compte-tenu de I'absence de
données d’exposition fournies sur la période pour cette spécialité qui semble toujours limitée dans notre pays au regard
des données du PSUR. Néanmoins, malgré le peu de cas, nous sommes alertées sur les risques de confusion entre
les spécialités des vaccins anti-méningocoque B (7 cas depuis le début du suivi), et il semble toujours d’actualité
d’envisager des mesures visant a réduire ce risque qui reste un signal fort et de risque élevé compte-tenu de la
population concernée.

Force du signal Problématique Risque
BEXSERO
Pigmentations faible
Signaux forts Hypertrichoses, faible
Erreurs de stockage faible
Signaux faibles OAHN faible
BEXSERO/TRUMENBA
Signaux forts Interchangeabilgtle’vl('::/(les spécialités et Slevé

Au vu de I'ensemble des données analysées dans ce 5™ rapport, des nouvelles recommandations de mars
2025, les campagnes de vaccinations régionales, les rapporteurs proposent la poursuite du suivi national
pour ces deux vaccins, en maintenant cette méthodologie ciblant les effets graves et les erreurs.
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VIIl. Annexes

Chiffres de ventes - Données d’exposition en France pour BEXSERO

BEXSERO (données GERS vente et exposition France)

Cumulatif 2023 Cumulatif 2024 Total période
I I I
Sur cette période et sur la base d’'un schéma, selon I'age, de 2 ou 4 doses, on estime entre 962 261 et 1 924 520 le nombre de personnes vaccinées
Cumulatif 2023 Cumulatif 2024 Total expositions sur la période
I I |
|peride 0 S|
Données de vente [
Nombre de cas [ ]
Nombre de cas graves [
Taux de notification pour 100 ooo doses vendues
(+ intervalle de confiance a 95%) I

Chiffres de ventes - Données d’exposition en France pour TRUMENBA



Résumé des caractéristiques du produit (annexe I) et Notice (annexe III) de BEXSERO

https://www.ema.europa.eu/fr/documents/product-information/bexsero-epar-product-information_fr.pdf

Résumé des caractéristiques du produit (annexe I) et Notice (annexe III) de TRUMENBA

https://www.ema.europa.eu/fr/documents/product-information/trumenba-epar-product-information_fr.pdf
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