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et prise en charge

par I'assurance maladie

I LE DEVELOPPEMENT DES VACCINS

La réglementation européenne relative a I'autorisation de mise sur le marché
(AMM) pour les médicaments a usage humain classe les vaccins dans les
médicaments immunologiques selon la directive du Conseil 89/342/CEE
du 3 mai 1989 élargissant le champ d’application des directives 65/65/CEE
et 75/319/CEE (Journal officiel n° L. 142 du 25 mai 1989). L'évaluation d'un
vaccin est donc identique a celle d'un médicament. Le dossier comprend une
documentation chimique, pharmaceutique et biologique avec, si nécessaire,
une étude de sécurité virale, une documentation toxicologique et pharmacolo-
gique, une documentation clinique.

Des recommandations européennes sont élaborées, précisant les études a
réaliser au cours du développement d'un vaccin.

Les études chez 'homme sont précédées d’'une phase de développement
préclinique comprenant des études pharmacologiques et toxicologiques.
Ces études permettent de vérifier I'innocuité, le pouvoir immunogene et la
tolérance du vaccin sur différentes espéces animales en utilisant la méme voie
d’administration que celle recommandée chez '’homme.

Comme pour toute spécialité pharmaceutique, le développement d'un vaccin
S'appuie sur des études cliniques qui se déroulent en trois phases (phases I a
I1I). Cependant, il n’existe pas toujours de différences nettes entre ces phases,
notamment pour les phases IT et III. Les études pharmacologiques (phases I et
IT) évaluent notamment les caractéristiques de la réponse immune, I'interac-
tion avec d’autres vaccins, la relation dose/réponse, le schéma de vaccination.
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Limmmunogénicité et la tolérance sont évaluées au cours des phases I a I1I,
et I'efficacité protectrice essentiellement au cours de la phase III. Les études de
phase IV sont des études réalisées apres la mise sur le marché du vaccin.

Lautorisation de mise sur le marché n’est délivrée qu'apres une évaluation
de la qualité, de l'efficacité et de I'innocuité du vaccin, c’est-a-dire une appré-
ciation du rapport bénéfice/risque.

I L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

La procédure d’enregistrement du médicament peut étre de trois types :
centralisée, de reconnaissance mutuelle et décentralisée.

LA PROCEDURE CENTRALISEE

Coordonnée par 'Agence européenne pour I'évaluation des médicaments
(EMEA), cette procédure est obligatoire pour les médicaments issus de
procédés biotechnologiques, les médicaments a usage humain contenant
une nouvelle substance active dont I'indication thérapeutique est le traite-
ment d'une des affections suivantes : sida, cancer, maladies neurodégénéra-
tives, diabete et, a compter du 20 mai 2008, pour les maladies auto-immunes,
les maladies virales, les médicaments désignés comme des médicaments
orphelins... Le demandeur soumet un dossier a 'EMEA, l'avis scientifique
(opinion) est rendu par le Comité des médicaments a usage humain (CHMP).
La décision administrative revient a la Commission européenne de Bruxelles
apreés consultation officielle des Etats (Comité permanent). LAMM octroyée
de fagon centralisée est contraignante pour I'ensemble des vingt-cinq Etats
membres de I'Union européenne (plus la Norvege et I'Islande).

Lévaluation en procédure centralisée fait 'objet d'un rapport public, I' Euro-
pean Public Assessment Report (EPAR).

LA PROCEDURE DE RECONNAISSANCE MUTUELLE

Cette procédure permet la reconnaissance, par un ou plusieurs Etats membres,
de l'autorisation de mise sur le marché octroyée par un Etat membre.
Lenregistrement se fait d’abord dans un seul Etat membre (Etat membre
de référence); 'TAMM est ensuite reconnue par un ou plusieurs autres Etats
membres concernés. Comme pour une procédure nationale, le dépot du
dossier est effectué dans chaque Etat membre concerné, I'avis scientifique
est rendu par la Commission AMM et la décision administrative est sous la
responsabilité de 'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
(Afssaps). TAMM est octroyée de fagon nationale. Elle comprend la décision
nationale, le résumé des caractéristiques du produit (RCP), la notice et I'éti-
quetage harmonisés entre les Etats concernés 2 1a fin de la procédure de recon-
naissance mutuelle. Si les positions entre I'Etat membre de référence qui a
octroyé TAMM et les Etats membres concernés divergent et mettent en cause la
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santé publique, un arbitrage peut étre demandé par un Etat membre concerné.
Une discussion par 'ensemble des membres du CHMP est menée a 'EMEA,
qui émet un avis pour la Commission européenne. Seule la Commission
européenne prendra la décision finale.

LA PROCEDURE DECENTRALISEE

Un dossier de demande dAMM est soumis a un laboratoire pharmaceutique
pour un médicament dont il n’existe pas ’AMM dans I'Union européenne.
Un Etat membre (Etat membre de référence) émet un rapport avec propo-
sition de RCP, notice et étiquetage. Ce rapport est commenté par les Etats
membres dans lesquels le laboratoire pharmaceutique souhaite avoir une
AMM. A Tissue de la procédure, les Etats membres octroient nationalement
AMM. La notification comporte la décision, le RCP, la notice et I'étiquetage
harmonisé par les Etats a la fin de la procédure.

Les agences sont tenues d’émettre un rapport public d’évaluation. En cas
de divergence de position entre les Etats membres, les mémes prérogatives
que la procédure de reconnaissance mutuelle en matiére d’arbitrage s’appli-
quent.

I LA PUBLICITE POUR LES VACCINS

La publicité pour les vaccins est possible (article L. 5122-6 du code de la santé
publique). La publicité aupres du public pour un médicament n’est admise
qu’a la condition que ce médicament ne soit pas soumis a prescription
médicale, qu’il ne soit pas remboursable par les régimes obligatoires d’assu-
rance maladie et que I'autorisation de mise sur le marché ou I'enregistrement
ne comporte pas de restrictions en matiére de publicité auprés du public en
raison d’un risque possible pour la santé publique.

Toutefois, les campagnes publicitaires pour des vaccins ou les médicaments
mentionnés a l'article L. 5121-2 peuvent s’adresser au public.

La publicité est soumise a la Commission du contrdle de la publicité et de
la diffusion des recommandations sur le bon usage du médicament, placée
aupres du directeur général de 'Agence frangaise de sécurité sanitaire des
produits de santé (Afssaps).

I LA PRISE EN CHARGE PAR L'ASSURANCE MALADIE

Deux procédures conjointes et complémentaires conduisent au rembourse-
ment des vaccins par 'assurance maladie :

® Un arrété détermine les vaccinations prises en charge par I'assurance
maladie en vertu de I'article L. 321-1 6° du code de la sécurité sociale. Il précise
que «l'assurance maladie comporte la couverture des frais relatifs aux actes
et traitements a visée préventive réalisés dans le cadre des programmes
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mentionnés a I'article L. 1411-6 du code de la santé publique, et notamment
des frais relatifs aux examens de dépistage et aux consultations de prévention
effectués au titre des programmes prévus par l'article L. 1411-2 du méme code,
ainsi que des frais afférents aux examens prescrits en application de l'article
L. 2121-1 du méme code et aux vaccinations dont la liste est fixée par arrété des
ministres chargés de la santé et de la sécurité sociale ».

Cette liste, antérieurement fixée par 'arrété du 10 avril 1995 qui a été abrogé
et remplacé par I'arrété du 16 septembre 2004, détermine la liste des vacci-
nations prises en charge par I'assurance maladie (par vaccins monovalents ou
par vaccins associés) contre certaines affections limitativement énumérées.
Cette prise en charge se fait dans le cadre des recommandations formulées
par le Conseil supérieur d’hygiéne publique de France sur la base de 'avis du
Comité technique des vaccinations, inscrites dans le calendrier vaccinal. Cet
arrété doit étre soumis pour avis a la Cnamts.

Tout vaccin concourant a protéger de ces affections a donc vocation a étre
remboursé, dans le cadre des recommandations du Comité technique des
vaccinations.

® Le vaccin est inscrit sur la liste des spécialités remboursables aux assurés
sociaux (ville) en vertu du premier alinéa de I'article L. 162-17 du code de la
sécurité sociale et/ou sur la liste des spécialités agréées a l'usage des collecti-
vités et divers services publics (hopitaux) en vertu de I'article L. 5123-2 du code
de la santé publique.

Apres avis de la Commission de la transparence, cette inscription se fait par
arrété conjoint des ministres chargés de la santé et de la sécurité sociale. Pour
I'inscription en ville, le prix de vente au public est fixé par convention entre
le Comité économique des produits de santé et I'entreprise qui exploite le
médicament ou, a défaut, par décision du comité.

La Commission de la transparence est une commission spécialisée de la
Haute Autorité de santé, composée d’experts médicaux et scientifiques, dont
la mission est d’évaluer les médicaments pour lesquels les laboratoires solli-
citent I'inscription sur la liste des médicaments remboursables.

Cette commission donne un avis sur :

1. la prise en charge des médicaments par la sécurité sociale et/ou leur utili-
sation a I'hépital en appréciant :

— le Service médical rendu (SMR), qui prend en compte l'efficacité et les
effets indésirables du médicament, sa place dans la stratégie thérapeutique,
notamment au regard des autres thérapies disponibles, la gravité de I'affec-
tion a laquelle il est destiné, le caractére préventif, curatif ou symptomatique
du traitement médicamenteux, I'intérét de santé publique. Le taux de prise
en charge du médicament par 'assurance maladie est fixé par 'Uncam en
fonction du SMR;

— IAmélioration du SMR (ASMR) du médicament, par comparaison avec
les médicaments de la classe pharmaco-thérapeutique de référence. Le niveau
de TASMR est attribué selon une échelle qui va de I'absence d’amélioration
(niveau V) a progres thérapeutique majeur (niveau I). TASMR est un des
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éléments pris en compte par le Comité économique des produits de santé
pour la fixation du prix du médicament;

2. le conditionnement du médicament;;

3.le nombre de patients relevant des indications thérapeutiques retenues.

Le Comité économique des produits de santé est une instance interministé-
rielle qui comprend, outre son président et deux vice-présidents choisis par
Tautorité compétente de I'Etat en raison de leur compétence dans le domaine
del'économie de la santé, quatre représentants de I'Etat (Direction générale de
la santé, Direction de la sécurité sociale, Direction générale des entreprises et
Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la répression
des fraudes), trois représentants des caisses nationales d’assurance maladie
(deux représentants de la Cnamts, un représentant de la Canam-MSA) et
un représentant de I'Union nationale des organismes d’assurance maladie
complémentaire.

La fixation du prix tient compte principalement de 'amélioration du service
médical rendu apportée par le médicament, des prix des médicaments a méme
visée thérapeutique, des volumes de vente prévus ou constatés, ainsi que des
conditions prévisibles et réelles d’utilisation du médicament.

Linscription sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux
est assortie du prix, du taux de remboursement (fixé désormais par décision
de I'Uncam) et des indications thérapeutiques ouvrant droit au rembourse-
ment du vaccin qui peuvent étre, le cas échéant, plus restrictives que celles
de TAMM.

Par ailleurs, le risque professionnel reléeve de I'employeur, et non pas de
I'assurance maladie. En effet, 'obligation faite a 'employeur de vacciner son
personnel en cas de risque pour sa santé est prévue par le code du travail :
® le code du travail précise que «le chef d’établissement prend les mesures
nécessaires pour assurer la sécurité et protéger la santé des travailleurs de
I'établissement... il planifie la prévention...» (article L. 230-2 du code du
travail). Les établissements hospitaliers publics et privés sont visés par cet
article (L. 231-1);
® Tarticle R. 231-62 oblige 'employeur a évaluer les risques notamment biolo-
giques;
® Tarticle R. 231-65-1 du code du travail encadre la prise en charge des
vaccins : «le chef d’établissement recommande, s'il y a lieu et sur proposition
du médecin du travail, aux travailleurs non immunisés contre le ou les agents
biologiques pathogenes auxquels ils sont ou peuvent étre exposés, d’effectuer,
a sa charge, les vaccinations appropriées ».

Lorsqu’une vaccination est recommandée par le CSHPF pour les profes-
sionnels, les médecins du travail et les employeurs ont le devoir de vacciner
leurs personnels. Il ny a donc pas de risque que ces professionnels échappent
ala vaccination.
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I LE CONTROLE DES VACCINS

L'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé dispose de
laboratoires de contréle qui évaluent I'activité biologique, la qualité, I'inno-
cuité des lots de vaccins en comparaison avec les données fournies par le
dossier ’AMM. Pour la plupart des vaccins, les normes de contréle et de fabri-
cation sont celles de la pharmacopée européenne, qui permettent d’avoir des
criteres de qualité communs dans I'Union européenne, facilitant ainsi la libre
circulation des vaccins en application des directives européennes.

Les contrdles spécifiques pratiqués pour les vaccins concernent I'identité,
Pactivité, la sécurité microbiologique et virale, la stabilité. Les controles d’acti-
vité, en fonction du type de vaccin, peuvent étre réalisés soit par des dosages
in vitro (teneur en antigene), soit par des essais in vivo chez 'animal (tests de
challenge ou essais d'immunogénicité).

Récemment, des méthodes de biologie moléculaire appliquées aux controles
de qualité et de sécurité virale des vaccins ont été introduites en supplément
des controdles de routine.

Les lots de vaccins font I'objet, avant leur commercialisation dans I'Union
européenne, d'un controle par 'Agence francaise de sécurité sanitaire des
produits de santé ou par une autre autorité de santé européenne, selon le
principe de reconnaissance mutuelle des contréles. Ces contréles aboutis-
sent a la délivrance, par l'autorité de santé retenue, d'un certificat de libéra-
tion permettant la circulation du lot en Europe. UAgence francaise de sécurité
sanitaire des produits de santé peut aussi procéder au contrdle de vaccins
destinés a d’autres pays ou dans le cadre des programmes des agences des
Nations unies.
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