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Liens d’intérét ““GREPI

Intéréts financiers : aucun

Liens durables ou permanents : aucun

Interventions ponctuelles : Pfizer, MSD, GILEAD, Novartis, SANOFI, Boehringer Ingelheim, Roche,
GSK, Janssen

Intéréts indirects : participation congres : GILEAD, Pfizer, Boehringer Ingelheim, SOS Oxygene,
ISIS médical




Pourquoi de « nouveaux » vaccins pneumocogques ?

1.
2.
3.
4.
5.

Pour s’adapter a I'épidémiologie des infections a pneumocoques
Les vaccins actuels ne sont pas efficaces

Les vaccins actuels ne sont plus efficaces

Les vaccins actuels sont mal tolérés

Pour simplifier le schéma actuel qui comporte 2 vaccins différents
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Epidémiologie changeante “GREPI

Diminution des IIP de sérotypes vaccinaux
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Figure 17 - Evolution de I'incidence des infections invasives @ pneumocoque selon le sérotype chez les adultes dgés de plus de 64 ans
entre 2001-2002 et 2018.
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- CNRP rapport 2020
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Couverture sérotypique PCV13 *GREPI
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Sérotypes vaccinaux PCV13

Figure 9 — Evolution de la couverture sérotypique du vaccin conjugué 13-valent (PCV13) dans les bactériémies entre 2001 et 2019 en
fonction du groupe d’dqges.
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- CNRP rapport 2020
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Poids de I'age *GREPI

Répartition par classe d’age
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Figure 38 — Fréquence des bactériémies G pneumocoque en fonction de I'dge.
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Recommandations actuelles

265 ans

Haut risque = Pathologies
chroniques
- Respiratoires
- Cardiaques
- Rénales
- Hépatiques
- diabete

Tres haut risque =
- Immunodéprimés,
- Breche osteo-méningée
- Implant cochléaire

Pas de recommandation

PCV13 + PPSV23
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Schéma vaccinal anti-pneumococcique

> 8 semaines

Patient antérieurement vacciné par VPP23

L

5 ans

Introduction de I'age dans les recommandations ?
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Quel vaccin idéal ? ““GREPI

* Choix des sérotypes
* Associés a un fort taux de mortalité : 8, 10A, 15B, 22F, 33F
* Responsables de méningites : 10A, 15B, 22F, 33F
* Sensibilité diminuée aux AB : 11A, 15B, 22F, 33F

* Choix de la conjugaison protéique
e Réponse immunitaire thymo-dépendante humorale et muqueuse
* Mémoire immunitaire
e Durée de protection longue (données a 5 ans)
* Prévention du portage rhinopharyngé

m Balsells PLoS One 2017; Amin-Chowdhury CID 2020, Yun Vaccine 2021, Tomczyk CID 2016, Mdller EID 2022, Bonten NEJM 2015
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Nouveaux vaccins conjugués “GREP

Serotypes Contained in Current and New Pneumococcal Vaccines

6A 6B 7F 9v 14 18 19 19 23 22 33 8 10 11 12 15 2 9N 17 20

C A F F F F A A F B F
PCV13 B
PCV15
PCV20

PPSV23

 PCV15 non-PCV13: includes serotypes 22F and 33F
* PCV20 non-PCV13: includes serotypes 22F, 33F, 8, 10A, 11A, 12F, and 15B

* PPSV23 non-PCV20: includes serotypes 2, 9N, 17F, and 20

- Source: ACIP. Considerations for Age-Based and Risk-Based Use of PCV15 and PCV20 among U.S. Adults and Proposed Policy Options https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-10-
20-21/02-Pneumococcal-Kobayashi-508.pdf



https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-10-20-21/02-Pneumococcal-Kobayashi-508.pdf
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PCV20 - Etude pivot ““GREPI

Efficacite Initial Vaccination Second Vaccination Follow-Up  Follow-Up
(Month 0) (Month 1) (Month 2) (Month 6)
Objectif prlmalr.e : |n1‘muno,gen|C|te >: PCV20 ! Salbos : :
GMT OPA 1 mois apres schéma i ' ' ' '
. " ' [ [ '
vaccinal > 60 ans Adults260Y | Randomization : 5 : :
> i pevis  (mpi|  pesvas |
Objectif secondaire : GMT OPA 18- ; ; ; ;
J ) ) )
49 /50-59 / 60-64 ans Blood Blood Blood || Telephone
draw draw draw contact
Non infériorité
: ' '
Adults 50-59 y > : PCV20 - : E
Ja 3:1 ' ' ]
Tolérance Randomization E E E
L ] ]
- : Adults 18-49 y > PCV13 » '
Réactions locales 10j ; E E
et systémiques 7j ; ; ;
. . Blood Blood Telephone
Effets secondaires 1 mois G S PRI

Effets secondaires graves 6 mois

|
Essink CID 2022
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PCV20 - Etude pivot - Tolérance “GREPI

Adults =60 years Adults 50-59 years Adults 18-49 years
PCV20=1505; PCV13=1483 PCV20=331; PCV13=111 PCV20=335; PCV13=112

go4 = Severe
god4d = Moderate
704 == Mid

Participants Reporting Reaction, %
g

40 -

KB

20 -

10

Q-
PCV20 PCVID PCVED PCVIX PCV20 PCVID PCVaD PCVIY PCV20 PCVID POV PCVID PCV20 PCVID PCV20 PCVID PCVaD PCVIS
Redness  Sweling  Pain at the Redness  Swelling  Pain at the Redness  Swelling  Pain at the

Injection Site Injection Site Injection Site

Réactions locales et systémiques apres PCV20 étaient similaires PCV13
Profil de sécurité jugé acceptable

Effets indésirables rapportés < 10% sujets quelque soit groupe d’age
Effets indésirables séveres rapportés 0,9 — 3,7%

|
Essink CID 2022
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PCV20 - Etude pivot - immunogeénicité ““GREPI
13 matched (PCV20/PCV13) 7 additional (PCV20/PPSV23)
1] HO :
3 ™% 8 te
4 m :
: 10A- : C @
54 l-.-l > .
A1 5 onle 1A L e
2 6B - 2 : :
g Y £ 1r .
@ 9V "." @ ; :
14- +64 158+ ; 2 =
e o -
. 22F - 3 . = =
19A- HH : :
19F ".'1 33F- @
23F+ o 3 -
0.1 05 1 10 0.1 05 1 ' 10
Geometric Mean Ratio (95% Cls) Geometric Mean Ratio (95% Cls)

Non infériorité des moyennes géomeétriques des titres OPA 1 mois aprés vaccination atteintes pour 19/20 sérotypes > 60 ans

12 _ R
Essink CID 2022 = E ,




10..

PCV20 - Patients antérieurement vaccinés “GREPI
B7471006 - Study Design OPA GMT 1 Month After PCV20
Month 0 (Visit 1) Month 1 (Visit 2) Month 6 (Visit 3)

COHORTA o o : :
Prior PPSV23 inﬂwpcvzo Q é //

(=1 to <5 years)

- (I:‘lc! ;%n)ai‘ve i Control ‘, é //
COHORTE m#
SonoRTE Mreovo | ¢ NEEEE é - //

(26 months) and -

PPSV23 naive Control PPSV23 /
(N = 375) ﬂ ¢é 6

o /‘
i ‘4

/‘ ‘4
(] (4

COHORT C
Prior PCV13 o N
rollowed by T} Pcv2o | & Ak () // A\
PPSV23 (21 year)
(N = 175)

) [ ]
¢ Blood draw for immunogenicity S Phone call follow-up ﬂ ﬂ Control groups for safety assessment only

1° Immunogenicity Objective: Describe immune response to PCV20 in adults 265 years of age previously
vaccinated with PPSV23, PCV13, or both PCV13 and PPSV23

13 L
- Cannon Vaccine 2021 = K
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PCV20 — Patients antérieurement vaccinés “GREP|

Summary of adverse events (safety population).

Prior PPSV23 only Prior PCV13 only Prior PCV13 and PPSV23
) . Time point PCV20 PCV13 PCV20 PPSV23 PCV20
Réactions locales et AE type, n (%) (N = 253%) (N =122%) (N = 246%) (N =127%) (N = 125%)
systémiques apres PCV20 Through 1 month after vaccination
o o Any AE 19 (7.5) 11 (9.0) 12 (4.9) 14 (11.0) 13 (104)
étaient similaires entre les Related 1(0.4) 0 4(1.6) 3(24) 0
Severe 2(0.8) 2(1.6) 4(1.6) 3(24) 0
grou pes Through 6 months after vaccination
SAE 2(0.8) 2(1.6) 6(2.4) 2(1.6) 2(1.6)
NDCMC 5(2.0) 1(0.8) 7(28) 3(24) 5 (4.0)
13 matched serotypes 7 additional serotypes
100+ 100- —

Participants With OPA
Titers 2LLOQ, %
(4]
o

Participants With OPA
Titers 2LLOQ, %
o
=]

1 3 4 5 6A 6B 7F 9V 14 18C 19A 19F  23F 8 10A 11A 12F 15B 22F 33F

== Prior PPSV23 only === Prior PCV13 only === Prior PCV13 and PPSV23

Cannon Vaccine 2021 GQéPT
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PCV15 - Etude pivot - PNEU-AGE “‘GREPI

Essai randomisé PCV15 vs PCV13

Efficacite Sujets > 50 ans
Objectif primaire : immunogénicité
GMT OPA 1 mois aprés vaccination jpERERSItS o i
PCV15 et PCV13 _ P<0.001
07—
54.0
- . . 7 . . ’ 50—
Objectif secondaire : supériorité 423 m Mild
sérotype 3 1 mois post vaccination & 40 ] Moderate
= M Severe
2
(&}
£ 30
Tolérance e
o
. : 20 174 173
Réactions locales 5j G m o 94 —
et systémiques 14j . mm 32 g, M3 120 115 ==
Effets secondaires 14j = 53 55
Effets secondaires graves 6 mois

V114 PCV13 | V114 PCV13| V114 PCV13|V114 PCV13| V114 PCV13|V114 PCV13| V114 PCV13

Pain Swelling Erythema Fatigue Myalgia Headache | Arthralgia

15 ‘
- Song Vaccine 2021 Mp{éﬁ?
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PCV15 - Etude pivot - PNEU-AGE “‘GREPI

Noninferiority Analysis
13 shared serotypes o
ST o pMRCYII D | = S Non infériorité séro communs PCV13
; i Supériorité pour 2 sérotypes non partagés

1 — o,'s 1.'0 230 12) 41)! P P yp P g

3 ; e V114/PCV13 GMT Ratio (Log1g)

4 A *Superiority margin

5 g —
6A | e
. T
7F é
9V b= .

14 S e Superiority Analysis
8c = I Serotypes 3, 22F, 33F
9A | GMT ratio (V114/PCV13) at Day 30
oF o
3F T ° Supériorité sérotype 3 GMT OPA vs PCV13 .

0.1 05 10 20 54 —3 S ——

V114/PCV13 GMT Ratio (Logo) T — 1
0.5 1.0 1.2 20 25
V114/PCV13 GMT Ratio (Log1q)
*Superiority margin

.
Platt Vaccine 2021
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PCV15 - Etude PNEU-PATH GREPI

Efficacité

Objectif primaire : immunogénicité
GMT OPA 1 mois apres vaccination
PPSV23 (soit M13)

Objectif secondaire : : immunogénicité
GMT OPA :

- 1 mois apres vaccination PCV 15 ou 13
- 1 mois avant vaccination PPSV23

Tolérance

Réactions locales 5j

et systémiques 14j

Effets secondaires 14j

Effets secondaires graves 13 mois

|
Song Vaccine 2021

Essai randomisé PCV15 vs PCV13 + PPSV23 12 mois + tard
Sujets 2 50 ans

M1 M12 M13

PPSV23

PPSV23

v




PCV15 — Etude PNEU-PATH

13 shared
serotypes
1 -l
3 He
4 He
5 i
6A ol
6B Hot
7F Hed
9V e
14 (o1
18C -
19A o
19F HH
23F =
r T T 1
0.1 05 1 2 10

V114/PCV13 GMT ratio (log,,)

2 serotypes
unique to V114

22F bt

33F

) Al 1
0.1 05 1 2 10
V114/PCV13 GMT ratio (log,,)

Efficacité n = 652

Non infériorité a 1 mois post
vaccination PPSV23
sérotypes partagés

Pas de différence M1 et M12
Sauf pour 2 sérotypes
additionnels
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% of participants

10 -

Injection-site Systemic
p<0.001
55.0
414
p<0.01
\ p<0.05
235
17.7 \
-162 i 139 [N 14.1
- . . | .
L 114 2 111 12.7
98
B 56 g . 6.4
: : 52
_— N
V114 PCV13 | V114 PCV13 V114 PCV13 V114 PCV13 | V114 PCV13 V114 PCV13 Vi14 PCV13
Pain Swelling Erythema Fatigue Myalgia Headache Arthralgia

Mild
Moderate
B Severe
B Unknown

Tolérance

Effets secondaires 72,5 PCV15 vs 62% PCV13
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Bénéfices attendus des nouveaux vaccins conjugués ““GREPI

Part des IIP en 2018-2019 aux USA dues a des sérotypes couverts par les nouveaux PCV

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
65+ 65+ 65+
Age group (Years) Age group (Years) Age group (Years)

19
- Source: ACIP. Considerations for Age-Based and Risk-Based Use of PCV15 and PCV20 among U.S. Adults and Proposed Policy Options https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-10-
20-21/02-Pneumococcal-Kobayashi-508.pdf



https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-10-20-21/02-Pneumococcal-Kobayashi-508.pdf
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Persistance de sérotypes additionnels couverts par PPV23 seulement & “GREPI

Part des IPD en 2018-2019 aux USA dues a des sérotypes non couverts par PCV20 mais par PPSV23

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

19-64 ans 19-64 ans
Pathologies chroniques ID

2 65 ans

Source: ACIP. Considerations for Age-Based and Risk-Based Use of PCV15 and PCV20 among U.S. Adults and Proposed Policy Options https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-10-
20-21/02-Pneumococcal-Kobayashi-508.pdf



https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-10-20-21/02-Pneumococcal-Kobayashi-508.pdf

10..

1 JOURNEES
?

Quel schéma choisir ““GREPI

PCV20 PCV15 + PPSV23

* Acceptation et facilité schéma a 1 injection e Large couverture sérotypique
» Stratégie colt-efficace quel que soit I'age » Stratégie colt-efficace a 65 ans

* Meilleure protection attendue sur les sérotypes Inconvénients
communs avec PPSV23
. . e Acceptation et complexité du schéma séquentiel a
Inconvénients 2 injections

 Traduction clinique d’une moins bonne * Couverture sérotypique moins large en cas de
immunogenicité que le PCV13 ? schéma non complet

e Pas de données chez I'ID

* Perte de l'efficacité sur les serotypes additionnels
du PPSV23

Source: ACIP. Considerations for Age-Based and Risk-Based Use of PCV15 and PCV20 among U.S. Adults and Proposed Policy Options https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-10- ‘
20-21/02-Pneumococcal-Kobayashi-508.pdf Gﬁée‘])



https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-10-20-21/02-Pneumococcal-Kobayashi-508.pdf

10..

JOURNEES

Recommandations ACIP — Octobre 2021 ““GREPI

Pas d’étude comparant directement

efficacité et sécurité PCV20 vs PCV15
PCV20 ou PCV15 + PPSV23 quel que soit le groupe a risque

Impact de l'utilisation du PCV20 seul inconnu :

265 ans

* Séquence PCV + PPSV23 = couverture + large PCV20
18 - 64 ans ou
Pathologies chroniques et/ou PCV15 + PPSV23*

Immunodéprimés

Recommendation chez les 65+ : colt-efficace
qguelque soit schéma * Intervalle 2 1 an (minimum 8 semaines chez les trés haut risque)

Kobayashi et al. MMWR 2022
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Couvertures vaccinales en France: étude COVARISQ “GREPI

Couvertures grippe (2016-2017)

Couvertures pneumocoques (2017)

Breche ostéo-méningée (n= 1 598)

Diabéte (n=2 446 280)

Cardiopathie congénitale cyanogéne (n=26 012)
Hépatopathie chronique (n= 258 733)

Insuffisance rénale chronique terminale (n=53 141)
Insuffisance cardiaque chronique (n=365 615)
Implant cochléaire (n=4340)

BPCO/Emphyséme (n= 597 582)

Asthme sévére (n= 55 967)

Au moins une maladie chronique (n = 3389 791)

0%

60%

70%

W Couverture vaccinale
2017 selon les
recommandations

Breche Ostéo-méningée (n=2 774)**

Diabete (n=2 527 555)*

Cardiopathie congénitale cyanogene (n=27 030)*

Hépatopathie chronique (n= 265 436)*

Insuffisance rénale chronique terminale (n=56 138)**

Insuffisance cardiaque chronique (n=393 797)*

Implant cochléaire (n=4907)**

BPCO/Emphyséme (n= 616 510)*
Asthme sévére (n= 58 884)*

Au moins une maladie chronique (n =3 505 263)

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

*\VVPP23 dans les 5 ans ** Schéma combiné PCV13+VPP23

Couvertures grippe : 48 % (31%-62%) et pneumocoques : 10 % (2%-33%)

*Calculées sur les personnes identifiées et présentes sur la saison 2016-2017

Wyplosz Vaccine 2022
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Nouveaux vaccins pneumococciques en réponse a
* Une épidémiologie changeante
* Un fardeau toujours majeur des IIP

Choix de la conjugaison protéique pour meilleure immunogénicité

PCV20 versus PCV15 + VPP23 : Pas de comparaison directe permettant de préférer I'un a 'autre

En attente positionnement CTV-HAS, avec intégration de recommandation basée sur I'age ?

Ne résout pas le probleme de couverture vaccinale !
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Tableau 6 — Couverture sérotypique des vaccins conjugués heptavalent (PCV7) et 13-valent (PCV13), 15-valent (PCV15), 20-valent
(PCV20) et du vaccin 23-valent (PPV23) pour les souches « invasives » (méningites et bactériémies) chez I'enfant et I'adulte en 20189.

Méningites Bactériémies

N PCV7  PCV13 PCV15 PCV20 PPV23 N PCV7 PCV13 PCV15  PCV20  PPV23

0-23 mois 70 0% 1,4% 11% 39% 40%* 87 8% 17% 23% 57% 63%*
24-59 mois 15 0% 1% 20% 60% 67% 54 2% 24% 28% 52% 56%
5-15 ans 29 10% 21% 28% 52% 59% 30 7% 17% 20% 57% 63%

16-64 ans 134 10% 22% 29% 63% 68% 215 6% 20% 28% 72% 82%
>64 ans 107 5% 17% 23% 44% 54% 383 6% 28% 38% 58% 69%

Total 355 6% 16% 23% 51% 57% 769 6% 24% 23% 62% 71%

*PPV23 non indiqué avant I'age de 2 ans.
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Comparaison immunogenicité entre PCV15 & PCV20 “GREPI

e Pas de comparaison direct PCV15 et PCV20

e Comparaison indirecte PCV15 vs PCV20 a partir PCV13
Non infériorité atteinte sur tous les sérotypes communs au PCV13 et supériorité significative sur 5

serotypes
V114 combined lots PCV13
n GMT n GMT GMT ratio (95% ClI) Shared serotypes
2074 245.8 225 242.2 1.01 (0.81, 1.28) 1
2074 214.5 225 126.6 1.69 (1.43, 2.01) 3 il
2073 1146.5 225 1634.7 0.70 (0.57, 0.87) 4 il
2074 415.7 225 467.6 0.89 (0.69, 1.14) 5
2063 6002.9 225 5224.9 1.15(0.94, 1.41) 6A
2073 5197.3 225 3658.4 1.42 (1.16, 1.74) 6B i
2071 4166.9 224 4752.3 0.88 (0.74, 1.04) 7F
2072 1711.7 225 1871.3 0.91(0.77, 1.09) 9V
2073 2297.5 225 2310.3 0.99 (0.79, 1.25) 14
2073 3594.5 225 2579.5 1.39 (1.16, 1.68) 18C il
2074 3535.7 225 3454.6 1.02 (0.87, 1.20) 19A
2073 1955.7 225 1947.7 1.00 (0.85, 1.19) 19F
2068 22446 224 1582.2 1.42 (1.13, 1.77) 23F —E—
0.1 1 10
V114 combined lots PCV13
n GMT n GMT GMT ratio (95% ClI) Unique V114 serotypes
2064 2674.5 221 829 32.27 (25.59, 40.69) 22F ——
2069 7625.9 224 835.8 9.12 (7.46, 11.15) 33F i
05 1 5 50

GMT ratio log,, scale (V114/PCV13)

26
- Mt-Isa et al. Exp Rev Vaccines 2021, Simone PNEU-TRUE Vaccine 2022




Diapo ACIP 10/2021

Summary of WG Considerations: PCV20 Use Alone OR PCV15+PPSV23

Advantages of PCV20 Use Alone

Disadvantages of PCV20 Use Alone

* Acceptable and feasible to implement a
single vaccine option

* Cost-saving* in cost-effectiveness
analyses

* Expected to provide better protection for
the serotypes covered by PPSV23 alone

* Clinical significance of lower
immunogenicity vs. PCV13 unknown

* No data in immunocompromised adults

* Losing protection against PPSV23, non-
PCV20 serotypes

Advantages of PCV15+PPSV23

Disadvantages of PCV15+PPSV23

* Provides broad serotype coverage

* Age-based use at age 65 was cost-saving™
according to CDC’s cost-effectiveness
analysis

* Logistically more challenging to
administer PCV15-PPSV23 vaccine series

* Need to know vaccination history to
correctly complete series

* Canresultin lower serotype coverage if
series not completed

*lower cost and better health outcome compared to current recommendations
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10e5
ACIP 10/2022 “GREPI

» Adults aged 265 years*. Adults aged >65 years™ who have not
previously received PCV or whose previous vaccination history is
unknown should receive 1 dose of PCV (either PCV20 or PCV15).
When PCV15 is used, it should be followed by a dose of PPSV23.

* Adults with previous PPSV23 only. Adults who have only received
PPSV23 may receive a PCV (either PCV20 or PCV15) >1 year after their
last PPSV23 dose. When PCV15 is used in those with history of
PPSV23 receipt, it need not be followed by another dose of PPSV23.

*Same recommendations for adults aged 19-64 years with certain underlying medical conditions or other risk factors.
Kobayashi et al. MMWR 2022. https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/71/wr/mm7104al.htm




ACIP 10/2022

Proposed Clarifications

* Adults aged 265 years*. Adults aged 265 years™ who have not previously
received PCV13, PCV15, or PCV20 or whose previous vaccination history is
unknown are recommended to receive 1 dose of PCV20 or PCV15. When
PCV15 is used, it should be followed by a dose of PPSV23 to complete the
recommended vaccine series. If PPSV23 is inadvertently given before
PCV15, a dose of PCV15 or PCV20 should be given at least 1 year later

Footnote: If PCV15 or PCV20 is not available, a dose of PCV13 may be given followed by a dose of
PPSV23 as previously recommended.

* Adults who received PPSV23 only. Adults who have only received PPSV23
are recommended to receive a dose of either PCV20 or PCV15 >1 year
after their last PPSV23 dose. When PCV15 is used in those with history of
PPSV23 receipt, it need not be followed by another dose of PPSV23.

*Same recommendations for adults aged 19 —64 years with certain underlying medical conditions or other risk factors.
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