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Résumé

Le ministre chargé de la santé est responsable de la politique vaccinale. Son élaboration repose sur l'expertise d'une Commission Technique des Vaccinations, rattachée à la Haute Autorité de Santé (HAS). Ses missions sont d'émettre des recommandations et de proposer les mises à jour du calendrier vaccinal. Sa composition garantit une expertise pluridisciplinaire en intégrant les professionnels intéressés par la vaccination qui ne doivent pas avoir de conflit d'intérêt.

La réponse aux saisines provenant habituellement de la direction générale de la santé se fait selon des procédures différentes selon qu'il s'agit d'introduire une nouvelle stratégie vaccinale ou de déterminer la place d'un vaccin dans une stratégie existante ou de répondre aux saisines d'urgence.

L'épidémiologie de la maladie ainsi que l'efficacité et la tolérance du vaccin sont les éléments essentiels pris en considération. L'émission de recommandations fondées sur les preuves nécessite une revue systématique de la littérature avec gradation du niveau de preuve. Des études médico économiques sont requises pour l'introduction de nouvelles stratégies vaccinales. Le projet d'avis élaboré par un groupe de travail est discuté et voté en séance plénière. Le projet peut être soumis à consultation publique avant validation par le collège de la HAS.

En aval interviennent la Commission de la Transparence qui statue sur le remboursement et la Commission d'évaluation économique en Santé Publique qui donne un avis d'efficience servant de base aux discussions du prix. Des liens mis en place entre ces trois commissions de la HAS doivent permettre d'assurer une cohérence des avis.

Mots clés : vaccination-procédures en sante publique-médecine guidée par les preuvesévaluation médio-économique-maladies à prévention vaccinale

The development of vaccination policy

The minister of health is responsible for vaccination policy. Its development is based on the expertise of a Technical Committee on Vaccinations, attached to the High Authority of Health (HAS). The Committee's main missions are to issue recommendations and propose updates to the vaccination calendar. Its composition guarantees multidisciplinary expertise by integrating professionals interested in vaccination who must not have any conflict of interest.

A response to referrals, usually from the Directorate-General for Health, is made according to different procedures depending on whether it is proposed to introduce a new vaccination strategy, to determine the place of a vaccine in an existing strategy, or to respond to emergency referrals.

The epidemiology of the relevant disease as well as the efficacy and tolerance of vaccines are the essential elements taken into consideration. The production of evidence-based recommendations requires a systematic review of the literature with gradation of the level of evidence. Medico-economic studies are required for the introduction of new vaccine strategies. Ainsi a été créée le 22 mars 2017 au sein de la HAS une Commission Technique des Vaccinations [START_REF]Simplification du calendrier vaccinal[END_REF]. Cet article décrit les modalités de l'expertise vaccinale dans la cadre de la nouvelle structure tout en faisant largement référence à l'antériorité de l'ancien CTV dans la mesure où du fait de sa jeunesse, la nouvelle commission jouit d'une expérience limitée.

La Commission Technique des vaccinations : missions et composition

Cette commission a repris les missions de l'ancien CTV. Sa composition et son fonctionnement sont également proches mais en diffèrent cependant à la fois pour s'adapter aux règles de fonctionnement de la HAS et dans l'optique d'une meilleure cohérence entre les différentes structures de la HAS impliquées dans l'expertise vaccinale. La CTV est présidée par un membre du Collège de la HAS appuyé par trois vice présidents respectivement président de la CT, président de la CEESP et désigné par le Collège de la HAS.

La CTV comporte également un bureau chargé notamment de préparer les réunions et d'en établir l'ordre du jour, de procéder à l'examen des saisines, de décider de la procédure de réponse à adopter et de la composition du groupe thématique à mettre en place. Il est également en charge de l'organisation des réponses aux saisines d'urgence.

La CTV s'appuie également sur un secrétariat assuré par le service « évaluation économique et santé publique » (le SEESP). Il est chargé d'apporter l'aide administrative nécessaire au bon fonctionnement de la Commission. Il assure la coordination des travaux de la Commission avec les activités des autres commissions de la HAS, et en particulier de la CT et de la CEESP

Les saisines

La CTV répond à des saisines adressées au Collège de la HAS. Celles-ci proviennent de manière habituelle du ministère chargé de la santé par l'intermédiaire de la DGS ou du directeur de l'UNCAM. Les associations agréées de patients, les collèges nationaux de professionnels ou les sociétés savantes ont également la possibilité de suggérer des thèmes de travail. La CTV a également la possibilité d'auto saisine, procédure largement utilisée par le CTV précédent notamment pour la simplification du calendrier vaccinal [4], la vaccination des immunodéprimés [START_REF]Vaccination des personnes immunodéprimées ou aspléniques[END_REF], la vaccination des personnes âgées [START_REF]Vaccination des personnes âgées[END_REF].

Une entreprise pharmaceutique commercialisant un vaccin qui souhaite solliciter son inscription au calendrier vaccinal ou la modification du calendrier vaccinal doit en faire la demande au Ministre chargé de la santé et simultanément à la HAS. Pour l'instruction de sa demande, l'entreprise doit soumettre en complément à la HAS un bordereau CTV et, le cas échéant, un dossier type CTV conforme à la notice de dépôt. L'entreprise y précise ses revendications en termes de stratégie vaccinale (élaboration d'une nouvelle stratégie vaccinale, révision ou intégration à une recommandation existante).

Les travaux de la CTV se situent normalement en aval de l'autorisation de mise sur le marché ou de la modification d'une AMM existante. D'une manière habituelle, la CTV ne fait pas de recommandation « off label ». La plupart des vaccins ont actuellement une AMM européenne octroyée par la Commission Européenne par une procédure centralisée menée par l'agence européenne du médicament (EMA) à laquelle participent les agences nationale dont l'agence française (ANSM). L'avis de la CTV est donc émis en aval de l'AMM mais ses travaux débutent en amont dès lors que le Comittee for Human Medical Products (CHMP) de l'EMA a émis un avis positif. Il est en effet nécessaire de limiter au maximum le délai entre AMM et recommandation : dès lors qu'un vaccin a obtenu une AMM, la firme est en droit de le commercialiser et les médecins de le prescrire alors que le remboursement ne pourra être octroyé qu'en aval des recommandations. Le RCP des vaccins comporte systématiquement la mention : « le vaccin doit être utilisé selon les recommandations nationales » ce qui signifie implicitement que dès lors qu'un vaccin obtient une AMM des recommandations doivent être émises.

Procédures de réponse aux saisines

Le Bureau de la CTV procède à un examen préalable des saisines (bien-fondé, périmètre, faisabilité et délais de réponse) et décide du type de procédure à mettre en oeuvre. c'est-à-dire la somme qu'il faut dépenser pour gagner un QALY par rapport à la stratégie de référence. Les procédures permettant l'évaluation médico-économique sont complexes avec des modèles mathématiques divers (statiques, dynamiques) et les appréciations sur la manière de prendre en compte les données font l'objet de discussions et de recherche de consensus [START_REF] Ultsch | Methods for health economic evaluation of vaccines and immunization decision frameworks: a consensus framework from a European vaccine economics community[END_REF].En outre, la France se caractérise, par le fait que contrairement à beaucoup de pays (notamment le Royaume Uni où la décision de mise en place de toute action de santé publique est conditionnée par son caractère coût efficace estimé selon les critères du NICE) elle ne reconnaît pas de seuil pour reconnaître qu'une action est coût efficace. De ce fait, le caractère coût efficace a été estimé, dans les études réalisées, par rapport à la moyenne des seuils utilisés dans les autres pays soit entre 1 et 2 fois le Produit Intérieur Brut (PIB) par tête (soit 30 000 à 60 000€/ QALY). Durant les dix dernières années des études médico économiques ont été utilisées pour les avis concernant la vaccination contre le papillomavirus [12], le rotavirus [START_REF]antirotavirus chez les nourrissons de moins de six mois. 22 septembre et 5[END_REF], les infections à méningocoque C [START_REF] Conseil De La | le vaccin conjugué contre le méningocoque de sérogroupe C. 24 avril et 6 juin[END_REF], le méningocoque B, [START_REF]Annexe n°1 du rapport vaccination par le vaccin méningococcique Bexsero[END_REF], le zona [START_REF]Haut Conseil de la Santé Publique. Rapport : vaccination des adultes contre le zona. Place du vaccin Zostavax[END_REF] et plus récemment la vaccination contre le pneumocoque chez l'adulte [START_REF]Avis relatif aux recommandations vaccinales contre les infections à pneumocoque pour les adultes. 10 Mars[END_REF].

Ces études médico-économiques ont surtout l'intérêt de permettre de comparer les différentes stratégies vaccinales possibles et ainsi d'argumenter le choix de la plus coût efficace dans l'absolu ou tenant compte des pratiques actuelles. Ainsi, pour les recommandations vaccinales contre le méningocoque C [START_REF] Conseil De La | le vaccin conjugué contre le méningocoque de sérogroupe C. 24 avril et 6 juin[END_REF], le choix était entre vacciner les nourrissons avant 1 an ou après un an avec 2 sous options : avec immunité de groupe ou sans immunité de groupe. La modélisation a montré que l'immunité de groupe procurait l'essentiel de l'impact sur le nombre de cas évités. Par ailleurs, l'étude médico économique a montré que la stratégie de vaccination après 1 an (à 1 dose) était coût efficace, contrairement à celle consistant à vacciner les nourrissons de moins de 1 an (3 doses à l'époque). Ainsi a été choisie la vaccination des nourrissons à partir de 1 an avec une immunité de groupe obtenue (pensait-on…) par l'extension de la vaccination aux enfants, adolescents et adultes jeunes jusqu'à 24 ans révolus. Plus récemment, les recommandations vaccinales pneumocoque pour les adultes ont été revues, suite à la possibilité d'utilisation du vaccin pneumococcique conjugué Prevenar13® chez les adultes. Diverses stratégies ont été évaluées sur le plan médicoéconomique [START_REF]Avis relatif aux recommandations vaccinales contre les infections à pneumocoque pour les adultes. 10 Mars[END_REF]. La stratégie la plus coût efficace s'est avérée être la stratégie existante consistant à vacciner les personnes à risque, immunocompétentes, par le vaccin pneumococcique non conjugué (Pneumovax®) mais avec une couverture vaccinale de 60%. Cette stratégie est apparue non réaliste dans la mesure où la couverture vaccinale actuelle est au maximum de 30% alors que cette recommandation existe depuis plus de 10 ans et que le type d'action permettant de multiplier par deux la couverture vaccinale n'apparaît pas évident. Cette stratégie étant écartée, celle qui se rapproche le plus de la zone de coût efficacité tout en étant réalisable est celle qui consiste à vacciner cette même population par une séquence vaccin conjugué-vaccin non conjugué, identique à la stratégie antérieurement proposée pour les immunodéprimés. Par contre, les stratégies consistant à vacciner toutes les personnes âgées de 65 ans ou plus (sur un simple critère d'âge) n'apparaissent pas coût efficaces quel(s) que soi(en)t le(s) vaccin(s) utilisé(s) et ont de ce fait été écartées.

Les évaluations médico-économiques représentent également un des domaines souhaitables d'échange entre les différents « NITAGs », notamment européens. Le modèle mathématique développé par un pays pourrait être utilisé par les autres, charge à eux d'y entrer les données spécifiques à leur pays.

• D'autres éléments peuvent et doivent être pris en compte : l'acceptabilité de la vaccination, la faisabilité de l'application de la recommandation compte tenu de l'organisation du système de santé, la probabilité de parvenir à atteindre le taux de couverture vaccinale souhaitable.

• Les recommandations internationales : la politique vaccinale est du ressort des états.

Cependant, l'OMS émet des recommandations et, bien que les états ne soient pas tenus de les appliquer, celles-ci doivent être prises en considération, en particulier dans le Lorsque la Commission est dans l'impossibilité de se réunir avant la date à laquelle une réponse de la HAS est attendue, le Bureau, avec l'appui des services, élabore un projet de recommandation. Le projet est ensuite présenté au collège par le Président de la Commission pour adoption.

Publicité sur les vaccins. Mentions minimales obligatoires

L'industrie pharmaceutique n'est pas autorisée à réaliser des campagnes publicitaires auprès du grand public pour les médicaments et produits de santé pris en charge par l'assurance maladie. Le vaccin fait exception à cette règle suite à une directive européenne [START_REF]Proposition modifiée de directive du Parlement européen et du Conseil modifiant la directive 2001/83/CE en ce qui concerne l'information du public sur les médicaments soumis à prescription médicale , d'une part et la pharlacovigilance d'autre part[END_REF] qui stipule que la publicité auprès du grand public pour des médicaments soumis à prescription médicale est interdite à l'exception des campagnes de vaccination faites par l'industrie et approuvées par les autorités de santé des états membres. Le législateur, dans le but d'encadrer cette éventuelle publicité a introduit dans la loi du 29 décembre 2013 [START_REF]vnQBRDmARIsAEL0M1m_DBOh4HO9-aGxX9-ZEZIQ044ga6uvYJFYmghF0egXYD_ioRJqL_8aAkCvEALw_wcB#xtor=SEC-39-GOO-[Vaccination_G%C3%A9n%C3%A9rique[END_REF] que les campagnes publicitaires non institutionnelles pour les vaccins soumis à prescription médicale ou remboursables ne sont autorisées que si les conditions suivantes sont réunies :

• « Ils figurent sur une liste de vaccins établis pour des raisons de santé publique par arrêté du ministre chargé de la santé pris après avis du Haut Conseil de la Santé Publique.

• Le contenu de ces campagnes publicitaires est conforme à l'avis du Haut Conseil de la Santé Publique et est assorti, de manière clairement identifiée, des mentions minimales obligatoires établies par cette instance. Ces mentions sont reproduites in extenso, sont 

En aval de la CTV, deux commissions de la HAS interviennent :

Les dernières étapes

Le prix du vaccin est fixé par le Comité économique des produits de santé (CEPS). Cette instance interministérielle négocie avec l'industriel titulaire de l'AMM. Cette négociation n'est pas rendue publique.

La décision finale incombe au ministre chargé de la santé qui décide de l'inscription du vaccin au calendrier vaccinal. Cette décision est publiée au Bulletin Officiel du ministère de la santé.

Un arrêté publié au journal officiel inscrit le vaccin sur la liste des produits remboursables et un autre arrêté en précise le prix.

La Figure 1 [3] résume l'ensemble du processus mis en place depuis le transfert de l'expertise vaccinale à la HAS. 

La diffusion des recommandations

L'évaluation de la politique vaccinale comporte :

• La surveillance des effets indésirables des vaccins. Cette tâche incombe à l'ANSM et se base sur : o les déclarations des professionnels aux centres régionaux de pharmacovigilance o les déclarations auxquelles les firmes sont astreintes qui remontent à l'agence européenne qui les publie annuellement sous forme de Periodic Safety Update Reports (PSUR) o les particuliers peuvent, depuis la loi de 2011 [START_REF]vnQBRDmARIsAEL0M1m_DBOh4HO9-aGxX9-ZEZIQ044ga6uvYJFYmghF0egXYD_ioRJqL_8aAkCvEALw_wcB#xtor=SEC-39-GOO-[Vaccination_G%C3%A9n%C3%A9rique[END_REF] déclarer les effets indésirables des médicaments et des vaccins.

o Des programmes renforcés de pharmacovigilance dits plans de gestion des risques (PGR) sont systématiquement mis en place pour les nouveaux vaccins par l'EMA dans le but de dépister des effets indésirables graves qui ne seraient pas apparus dans les essais cliniques, à effectif nécessairement limité. Chaque état a la possibilité d'ajouter ses propres points de surveillance. Ainsi, lors de l'application du programme de vaccination HPV, l'ANSM, en collaboration avec l'Assurance Maladie a mis en place une étude pharmaco-épidémiologique sur les maladies auto-immunes [START_REF]Vaccins anti HPV et risques de maladies auto-immunes : étude pharmacoépidémiologique[END_REF].

• La surveillance de la couverture vaccinale est la mission de Sante Publique France. 

Conclusion

La politique vaccinale est la responsabilité du ministre chargé de la santé qui s'appuie sur une expertise pluridisciplinaire indépendante désormais rattachée à la Haute Autorité de Santé.

Cette expertise se doit d'aboutir à des recommandations fondées sur les preuves pour 20 lesquelles l'évaluation médico-économique prend une place croissante. La réunion au sein d'une même structure de l'expertise aboutissants aux recommandations vaccinales, de celle qui conditionne le remboursement et de celle chargée de l'évaluation médico-économique représente un gage de cohérence. L'application de la politique vaccinale est la mission de l'état, en particulier de la direction générale de la santé qui se doit d'assurer l'accès de toute la population à la vaccination, ses modalités de financement et permettre son évaluation.

La complexité de la procédure rend compte du nombre élevé de structures intéressés.

  The draft opinion prepared by a working group is discussed and voted in plenary session. The project can be submitted to public consultation before validation by the college of the HAS.Downstream of this are the Transparency Commission which decides on reimbursement andthe Public Health Economic Evaluation Commission which gives an opinion on efficiency which serves as a basis for discussions on price. Links established between these three commissions of the HAS are intended to ensure policy coherence. Key words: vaccination-health policy-evidence based medicine-health economic evaluationvaccine preventable diseases 1. Introduction La loi de Santé Publique n°2004-806 du 9 Aout 2004 stipule que « la politique de vaccination est élaborée par le ministre chargé de la santé qui fixe les conditions d'immunisation, énonce les recommandations nécessaires et rend public le calendrier vaccinal… », situant ainsi clairement cette mission dans le champ politique. Dans la loi de 2004, l'expertise sur laquelle devait s'appuyer le ministre chargé de la santé était confiée au Haut Conseil de la Santé Publique, mis en place en 2007 et qui a exercé cette fonction jusqu'en 2017, s'appuyant sur le Comité Technique des Vaccinations. Les modalités de fonctionnement de l'expertise vaccinale durant cette période ont été détaillées dans plusieurs articles [1,2]. La loi de ratification 2017-220 du 17 février 2017 a confié à la Haute Autorité de Santé (HAS) la mission de « participer à l'élaboration de la politique de vaccination et émettre les recommandations vaccinales, y compris en urgence à la demande du ministre chargé de la santé lorsque la situation le justifie, en fonction des données épidémiologiques, d'études sur les bénéfices et les risques au niveau individuel et collectif et d'études médico-économiques ».

  La composition de la CTV garantit le caractère pluri disciplinaire de l'expertise. Elle doit également être le garant de son indépendance par une sélection rigoureuse de membres indemnes de conflits d'intérêt. Chaque membre remplit une déclaration publique d'intérêt, rendue publique sur le site de la HAS (et désormais sur un site commun à toutes les agences affiliées au ministère de la santé), mise à jour au moins annuellement (et ponctuellement si nécessaire) et vérifiée avant chaque réunion plénière de la CTV en fonction des dossiers soumis à examen. Cette déclaration est croisée avec celle des firmes sur la Base Transparence Sante. Les membres présentant un conflit d'intérêt sur un dossier ne peuvent participer au vote ni aux discussions relatives à ce dossier.

4. 1

 1 La procédure RECOVAC est mise en oeuvre dès lors qu'il est nécessaire :• d'établir des recommandations vaccinales en France (recommandation en population générale ou population particulière, nécessité d'un programme de rattrapage…) pour un nouveau vaccin sur la base de critères médicaux et/ou économiques ;• ou de proposer une évolution de la stratégie vaccinale existante dès lors que de nouvelles études ou données épidémiologiques et économiques le justifient. La procédure RECOVAC s'applique à toute demande susceptible de conduire à l'établissement ou à la modification d'une recommandation vaccinale faisant suite à :• la disponibilité d'un nouveau vaccin ou à un changement de valences vaccinales ; • l'éligibilité d'une nouvelle population ou un changement de la population cible d'un vaccin donné. Un groupe de travail thématique est alors mis en place ainsi que, le cas échéant, la sélection d'une équipe de recherche en vue d'une modélisation médico-économique. Le groupe de travail, au cours d'une réunion de cadrage propose à la validation du Collège de la HAS le champ de la recherche documentaire requise et les choix structurants de la modélisation médico-économique. Le groupe de travail élabore un avant projet d'avis de recommandation vaccinale. Sont pris en compte pour l'élaboration des recommandations : • les données épidémiologiques nationales et internationales concernant la maladie à prévenir : incidence, taux d'hospitalisation, mortalité • les données sur la balance bénéfice / risque de la vaccination à travers notamment des données du dossier d'AMM • les données issues d'une revue systématique de la littérature. Hiérarchiser le niveau des recommandations vaccinales en s'appuyant sur le niveau de preuve scientifique est une démarche essentielle pour les bonnes pratiques en santé publique [7]. L'OMS a développé le système GRADE [8] qui permet d'élaborer des recommandations au terme de plusieurs étapes : o la formulation des questions à partir du problème de santé posé o la recherche des données scientifiques pertinentes dans la littérature publiée et non publiée (littérature grise) o la détermination de la qualité de la preuve des données scientifiques (niveau de confiance des données) o l'intégration de la validité des résultats scientifiques dans l'expression de la recommandation o l'élaboration de la recommandation tenant compte du niveau de confiance que l'on peut avoir dans les résultats par rapport à la pratique clinique.Ce système GRADE très rigoureux est également consommateur de temps et demande une bonne expérience des utilisateurs. La HAS a développé son propre système de gradation des recommandations prenant en compte le niveau de confiance des études en fonction de leur nombre, de leur type, et de la qualité des études, associé à la qualité des critères de jugement c'est-à-dire l'impact clinique en termes de bénéfice et de risques ainsi qu'à la notion de validité externe des données scientifiques[START_REF]Niveau de preuve et gradation des recommandations de bonne pratique[END_REF]. Ce système est désormais appliqué à l'évaluation des vaccins dans le cadre de la Commission Technique des Vaccinations. Par ailleurs, dans le cadre d'une coopération souhaitable entre les « NITAGs » (National Immunization Technical Advisory Groups) des pays industrialisés et notamment européens, le partage des revues systématiques de la littérature représente un des domaines potentiels d'échange[START_REF] Perronne | Implementing efficient and sustainable collaboration between National Immunization Technical Advisory Groups: report on the 3 rd international technical meeting[END_REF].• Les études médico-économiques représentent désormais un élément essentiel d'aide à la décision pour les actions de santé publique. Ces études permettent d'évaluer, à partir de modèles mathématiques, ce qu'il faut dépenser par QALY (Quality-adjusted life year) c'est-à-dire par année de vie gagnée, ajustée sur la qualité de vie ou par DALY, c'est-à-dire d'années gagnées d'espérance de vie en bonne santé. Lors de la comparaison de 2 stratégies est utilisé l'ICER (Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

  cadre des plans OMS d'élimination de certaines maladies. Ainsi, en 2005, lors de l'adoption par la France d'un plan d'élimination de la rougeole et de la rubéole congénitale [18], en application des recommandations de l'OMS, des recommandations censées améliorer les couvertures vaccinales et progresser vers l'élimination ont été émises (administration de le seconde dose de ROR avant l'âge de 2 ans, rattrapage pour les personnes nées depuis 1980). Tous ces éléments sont collectés, analysés et synthétisés par le groupe de travail, ce qui permet l'élaboration d'un projet d'avis discuté en séance plénière de la CTV. Le projet est adopté par vote et généralement après obtention d'un large consensus. Le projet d'avis validé par la CTV fait ensuite l'objet d'une consultation publique sur le site de la HAS pouvant amener à une reformulation de l'avis avant présentation à la délibération du Collège de la HAS. Après adoption définitive, l'avis est publié sur le site de la HAS. 4.2 La procédure AVIVAC Elle s'applique à toute demande non susceptible de modifier la stratégie vaccinale déjà établie faisant suite à la mise à disposition d'un nouveau vaccin ou une extension d'indication ou à une modification majeure d'AMM. Le choix de la procédure AVIVAC est validé par le Bureau de la CTV après réception de la part de la firme, du bordereau CTV et d'un dossier type CTV. Ces éléments doivent être déposés lors de l'avis positif de l'agence d'enregistrement ou, à défaut, lors de l'obtention de l'AMM ou de la modification d'AMM. Le dossier est instruit par les services de la HAS qui effectuent la synthèse et l'analyse scientifique des données disponibles nécessaires pour préparer le projet de recommandation de la CTV. Sur ces fondements, la CTV adopte le projet de recommandation relative aux conditions d'intégration du vaccin dans la stratégie vaccinale. La recommandation est ensuite présentée par le Président de la Commission à la délibération du collège de la HAS pour adoption. Elle est ensuite publiée sur le site internet de la HAS. 4.3 Procédure d'élaboration des recommandations en situation d'urgence Les situations d'urgence concernent : -Les tensions, ruptures d'approvisionnement ou arrêts de commercialisation de vaccin nécessitant d'établir des recommandations sur les personnes à vacciner préférentiellement et les modalités de vaccination ; -Toute situation épidémique inhabituelle nécessitant des adaptations des recommandations existantes. -Une crise sanitaire liée notamment à l'allégation d'effets indésirables graves attribués à un vaccin. Cette situation est gérée en coordination avec l'ANSM. Les services de la HAS et le Bureau de la CTV sont en charge d'organiser la réponse à ces saisines.

  facilement audibles et lisibles, selon le support du message publicitaire concerné, sont sans renvoi et sont en conformité avec des caractéristiques définies par arrêté du ministre chargé de la santé ». Les vaccins qui figurent dans l'arrêté du 28 septembre 2012 [21] sont les suivants : Rougeole, oreillons, rubéole, Méningocoque C, Grippe saisonnière, Diphtérie, Tétanos, Poliomyélite, Coqueluche, BCG, Infections à pneumocoque. Des mentions minimales obligatoires (MMO) sont rédigées pour tous les vaccins contenant au moins une de ces valences. Cette tache incombe désormais à la CTV de la HAS.

5. 1

 1 La Commission de la Transparence (CT) est chargée de l'évaluation du service médical rendu (SMR) et de l'amélioration du service médical rendu (ASMR) des vaccins, comme de tous les autres médicaments. Cette évaluation porte sur les vaccins faisant l'objet d'une recommandation et va conditionner la décision de remboursement et de son niveau. Habituellement, les vaccins recommandés sont remboursés à 65% par l'assurance maladie. Le vaccin contre le zona (Zostavax®) remboursé à 30% y fait exception. Quelques divergences (vaccin recommandé et non remboursé comme l'hépatite A et plus récemment les vaccins rotavirus) ont par le passé semé la confusion. L'appartenance à la même institution (HAS) de la CTV et de la CT, la participation du président de la CT en tant qu'un des trois viceprésidents de la CTV, le partage des documents d'évaluation devraient permettre d'éviter ces situations difficiles et peu compréhensibles pour les professionnels de santé. 5.2 La Commission évaluation économique et de santé publique (CEESP) a pour mission de rendre un avis médico-économique sur les actes, produits ou prestations de santé et de réaliser ou valider les études médico-économiques nécessaires à l'évaluation des produits et technologies de santé. Les vaccins font partie du champ de compétence de la CEESP. En matière de vaccins, la CEESP a jusqu'à présent évalué les études médico économiques que les firmes doivent produire dans le dossier des vaccins indiqués en population générale et pour lesquels un ASMR < 5 est revendiqué. Désormais, des études médico économiques indépendantes pourront être réalisées essentiellement par des équipes académiques extérieures à la demande de la CTV en collaboration avec la CEESP. La participation du président de la CEESP en tant qu'un des trois vice-présidents de la CTV devrait garantir une coopération efficace.

  Les recommandations sont publiées dans le calendrier vaccinal, mis à jour annuellement et publié au BO du ministère chargé de la santé et sur le site du ministère [22]. Il est également diffusé pas Santé Publique France et notamment son nouveau site vaccination-info-service [23], les organes de presse médicale, le bulletin du Conseil national de l'Ordre des médecins, le bulletin du Comité d'éducation sanitaire et sociale de la pharmacie française, le dictionnaire des spécialités pharmaceutiques (Vidal), le carnet de santé des enfants. Le Guide des Vaccinations naguère édité par l'INPES en version papier et accessible en ligne [24] dans sa version 2012 sera prochainement remplacé par un document du site vaccination-info-service. 8. La mise en oeuvre de la politique vaccinale ne relève pas de l'expertise mais de la responsabilité du ministère de la santé et plus particulièrement de la direction générale de la santé. Le ministère de la santé se doit être le garant de l'accessibilité de tous à la vaccination à travers le système libéral (qui assure 85% des vaccinations) et le système public ainsi que sa prise en charge financière par l'assurance maladie et les Complémentaires Santé. Certains vaccins (ROR jusqu'à 18 ans et grippe pour les personnes éligibles) sont gratuits financés par l'assurance maladie et le Fonds national de prévention, d'éducation et d'information sanitaire (FNPEIS). L'obligation vaccinale est également de responsabilité politique. L'autorité de santé est également le garant de l'indemnisation des accidents vaccinaux avec actuellement une disparité entre les vaccins obligatoires (où la responsabilité du vaccin est présumée permettant une indemnisation facile par l'Office National d'Indemnisation des Accidents Médicaux) et les vaccins recommandés. La législation devrait évoluer avec l'élargissement de l'obligation vaccinale.

  Elle repose sur :o les certificats de santé de 2 ans collectés par les conseils généraux o les enquêtes trisannuelles réalisées dans les écoles alternativement en grande section de maternelle, en CM2 et en 3°.o les données de remboursement de l'Assurance Maladie de l'échantillon généraliste des bénéficiaires (EGB), système très réactif permettant d'obtenir des données en quasi temps réel.Ces données sont accessibles sur le site de Sante Publique France [26]A noter qu'il n'existe pas de système organisé de surveillance de la couverture vaccinale pour les adolescents et les adultes. Les données disponibles proviennent d'enquêtes ponctuelles. La généralisation du carnet de vaccination électronique permettrait de résoudre ce problème. • La surveillance des maladies à prévention vaccinale représente la méthode essentielle d'évaluation de la politique vaccinale. Cette mission est également dévolue à Sante Publique France qui se base sur : o La notification obligatoire aux ARS des maladies à déclaration obligatoire: diphtérie, tétanos, polio, tuberculose, hépatite B aigue, fièvre jaune, typhoïde et paratyphoïde, infections invasives à méningocoque, rage, rougeole, hépatite A. o Les réseaux sentinelles coordonnés par l'INSERM permettent notamment la surveillance de la grippe, des oreillons o Les laboratoires hospitaliers de microbiologie sont réunis en un réseau (EPIBAC) qui, en collaboration avec les Centres Nationaux de Référence de différents germes interviennent dans la surveillance des infections liées aux méningocoques, pneumocoques, Haemophilus influenzae. o Les données de mortalité liées aux maladies infectieuses à prévention vaccinale peuvent être obtenues à partir du Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de décès (CépiDc) qui analyse les certificats de décès et qui est coordonné par l'INSERM. Ces données sont accessibles sur le site de Santé Publique France [27].

une veille scientifique sur les évolutions et perspectives en matière de vaccin. Elle collabore à la préparation des avis de la Commission de la Transparence (CT) et de la
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