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Rationnel d’'un vaccin zona

& Fréquence du zona et de ses complications douloureuses :
augmente avec l'age

— Douleurs liees au zona invalidantes, au stade aigu comme chronique
(DPZ = douleurs post-zostériennes)

— Aucun traitement préventif

— Traitement des DPZ (antiépileptiques/antalgiques/antidépresseurs) :
d’efficacité inconstante et complexe chez le sujet age

& Episode de zona : booste I'immunité spécifique cellulaire
— Récidives de zona : rares chez les immunocompétents (<5%)

¢ Hypothese : Vaccination zona chez des adultes ages porteurs du VZV
reproduit le boost immunologique d’un épisode de zona



Caractéristigues de ZOSTAVAX®

& \accin zona vivant, atténue
— Une dose unique par voie sous-cutanée
— Méme souche OKA/Merck que vaccin varicelle / Potentiel immunogénique 14 fois + élevé
— Pas de conservateur / Produit lyophilisé

¢ Les differentes étapes de 'TAMM
— 19 mai 2006
# Forme congelée et administration chez les 60+
— 3 janvier 2007 :
+ \ariations forme réfrigérée (2°- 8°C)
& Co-administration possible avec le vaccin grippe
— 24 juillet 2007 :
& Administration chez les 50+
— Juillet 2008 :
+ Administration possible en cas d'antécédent de zona



Impact de ZOSTAVAX® sur I'immunité cellulaire
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Etude princeps du dossier clinique :
Shingle Prevention Study (SPS)
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SPS : Randomisation des inclus

Sujets inclus
n=38 546
Stratification par age
60-69 ans > 70 ans
n=20 747 n=17 799
Vaccin Placebo Vaccin Placebo
n=10 378 n=10 369 n=8 892 n=8 907

Groupes vaccinés : injection sous-cutanée
souche VZV Oka/Merck > 18 700 PFU*

Sous-étude de

tolérance
n=6616

R PR
PFU - plaque-forming units - ot al. N Engl J Med 2005, 352: 2271-84



SPS : Principaux resultats d’efficacite (1)

Incidence zona / 1000 sujets-année Incidence DPZ / 1000 sujets-année
n Placebo B Placebo
B Vaccin 15, B Vaccin
11,12 1,38

05

EV HZ = 51,3% EV DPZ = 66,5%
(IC 95% : 44,2 — 57,6%) (IC: 47,5-79,2%)
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SPS : Principaux resultats d’efficacite (2)

Score BOI

B Placebo
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EV BOI = 61,1%
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Frequence des EIl (sous-groupe tolerance)

Groupe vacciné N=3345 Groupe placebo N=3271
Déces 3 (0.1%) 2 (0.1%)
Au moins un EIG 64 (1.9%) 41 (1.3%)
- Lié au vaccin 0 (0%) 1(0.03%)
Au moins un El 1929 (58.1%) 1117 (34.4%)
- Lié au vaccin 1666 (50.1%) 640 (19.7%)
Au moins un EI général 820 (24.7%) 768 (23.6%)
- Lié au vaccin 209 (6.3%) 160 (4.9%)
— céphalées 46 (1.4%) 28 (0.9%) *
— fievre 22 (0.7%) 12 (0.4%)
Au moins un El local 1604 (48.3%) 539 (16.6%)*
- Lié au vaccin 1602 (48.2%) 536 (16.5%) *
— érythéme 1188 (35.8%) 227 (7.0%) *
— douleur sensibilité 1147 (34.5%) 278 (8.5%) *
— oedéme 871 (26.2%) 147 (4.5%) *
— érythéme 10 (0.3%) 3 (0.3%)
— prurit 237 (7.1) 33(1.0%) . £<0.001

Oxman MN et al. N Engl J Med 2005; 352 (22): 2271-84. and Clinical Study Report




SPS: Efficacite selon I'age

B Age 270 ans

HZ 63.9% - 60 a 69 ans
1 I1C 95%
66.8%
DPZ
65.7%
55.4%
BOI
65.5%
Efficacité vaccinale (%)
0 20 40 60 80 100

L’efficacité sur la prévention des DPZ est identique

chez les 60-69 ans ou chez les 2 70 ans

Oxman MN. Human Vaccines 2007; 3:2, 64-8



Efficacité du vaccin sur I'incidence des DPZ
selon la persistance des douleurs

incidence pour 1 000
personnes/années
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Oxman MN et al. N Engl J Med 2005 ; 352 : 2271-84.



SPS: Efficacité sur lI'interféerence du zona avec
les activités de la vie quotidienne (ADL)

HZ Burden of lliness (BOI) Score

VE Interférence ADL

= 66%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%
ltems activités vie quotidienne ZBPI (7) Items activites vie quotidienne ZIQ(11)

' Se laver : :
¢ Travail ¢ Shabill & Faire du shopping
ivités Géné o abiller . :

& Activités Genérales , \ o Quitter la maison
¢ Humeur & Préparer a manger - :

¢ Marche ¢ Manger ¢ e.co.n,cen rer' _
¢ Relation avec les autres o \Voyager ¢ Activites de loisirs
¢ Sommell + Faire le ménage
¢ Joie de vivre

Gnann JW. J of Pain 2008; 9:1; S31-S36



Evaluation de la persistance de l'efficacite

Shingles Prevention Study (SPS)
Nov-1998 a Apr-2004
19 270 ZOSTAVAX® /19 276 placebo
Conduite dans 22 sites

Short-Term Persistence Study (STPS)
Dec-2004 a Mai-2007
7320 ZOSTAVAX®/6950 placebo
de la SPS
Conduite dans 12 des 22 sites SPS

!

Long-Term Persistence Study (LTPS)
Mar-2006 a ~Feb-2011
6867 ZOSTAVAX® de SPS & STPS

Conduite dans 12 des 22 sites SPS
Pas de groupe placebo
— controle” historique”

Suivi : 4 ans
CCinatiOn

Vaccination du groupe placebo SPS
Oct-2005 a Apr-2007

13681 personnes
Conduite dans les 22 sites SPS

Suivi : 7 ans
post-vaccination
Suivi : 10 ans

post-vaccination




STPS : Maintien de |'efficacite vaccinale
jusqu’a 7 ans apres la vaccination

SPS STPS LTPS
Effectif N = 38546 N = 14270 N = 6867
Sulvi 4 ans 7 ans 10 ans
61,1% 58,6%
BOI
(51,1-69,1) (48,6 - 66,6)
VE " 51,3% 48.7% CSR
(IC a 95%) (44,2 - 57,6) (42,0 - 54,7) 02-2012
66.5% 64,9%
PHN
(47,5-79,2) (47,4 - 77,0)

SPS = Shingles Prevention Study; STPS = Short-Term Persistence Study;
LTPS = Long-Term Persistence Study

Nouvelle dose ?




Principaux résultats de la STPS

+ L'efficacité de Zostavax se maintient jusqu’'a 7 ans apres
vaccination

# Les résultats sur les criteres d'efficacité du vaccin (incidence
zona et DPZ, BOI) sont globalement comparables pour STPS et
SPS

# La persistance de l'efficacité du vaccin continue d’étre évaluee
89,3% (6623 sujets) du groupe vacciné de la STPS est inclus
dans la LTPS

Schmader et al, ICAAC/IDSA 2008 — poster G-409



Développement clinigue de Zostavax (1)

N=762 | Administration concomitante avec Immunogenicité et tolérance
le vaccin grippe’ Identique dans les 2 groupes :
Ad. concomitante possible
N=1113 | Comparaison immunogeénicité et Immunogénicité et tolérance
tolerance chez des adultes de 50 | identiques dans les 2 groupes :
a 59 ans et >60 ans? indication = 50 ans
N=471 Administration concomitante avec | Immunogeénicité de ZOSTAVAX
vaccin pneumococcique ? reduite : pas d’ad. concomitante
N=150 | Seécurité, tolérance et Immunogénicite et tolérance

immunogeénicite chez des sujets
avec antécédent de zona*

identique dans les 2 groupes :
ad. possible si ATCD zona

1. Kerzner B et al. JAGS.2007
2. Sutradhar S.C. et al. Clin. Vaccine
Immunol 2009

3. Macintyre et al. Clin Infect Dis 2009
submission planned

4. Mills R. et al. Poster 2008




Développement clinigue de Zostavax (2)

N=750

Immunogenicité et tolérance
d’une dose versus deux doses
(1 mois ou 3 mois d'intervalle)
chez des sujets de plus de

70 ans®

Immunogenicité et
tolérance non modifiée
par 'administration d'une
2¢me dose a 1 ou 3 mois
d’'intervalle

N=92

Immunogenicité et tolérance
d’'un lot avec immunogénicité
minimale et approchant de la
date d’expiration chez des sujets
>50 ans’

Immunogenicité et
toléerance non modifiées
dans ces conditions
spécifiques

N=11980

Sécurité et tolérance chez des
sujets = 60 ans®

Bon profil de tolérance
confirmeé

5. CSR Data on file

6. Executive summary — Data on file

7. CSR Data on file
8. CSR Data on file




Type de vaccin

Indication

Posologie

Administration

Administration
concomitante

Contre-
indications

Tolérance

Zostavax® en bref

0 Vaccin zona vivant atténué

0 Prevention du zona et des DPZ
0 Indiqué pour I'immunisation des sujets de plus de 50 ans

0 1dose= 0.65ml
0 Nécessité et delai d’'un éventuel rappel inconnus a ce jour

0 Administration sous-cutanée, de préférence dans la région deltoidienne

0 Administration concomitante possible avec le vaccin grippe (en deux
sites distincts) mais pas avec le vaccin pneumocoque

0 Immunodéficience et traitements immunosuppresseurs

aPas de contre-indication avec des corticosteroides locaux ou inhalés ni
avec de faibles doses de corticoides systemiques

0 Céphalées et réactions locales au site d’injection = El les + fréquents

0 Qualité de la reponse immune et du profil de tolérance non modifiée
chez les sujets avec ATCD de zona

0 Bonne tolerance chez les sujets VZV séronégatifs ou faiblement +

European SmPC




Conclusion //»\

_»v
¢ ZOSTAVAX réduit : ”
— les cas de zona (51%), notamment les formes séveres (73%)
— les cas de DPZ (66%)

— le BOI (61%) et 'altération des activités de la vie quotidienne

+ Son efficacité sur les DPZ est identique au-dela de 70 ans et
augmente avec la sevérité des DPZ

¢ La STPS confirme le maintien de I'efficacité vaccinale jusqu’a
/ ans apres vaccination ; données a 10 ans a venir (LPS)

+ Son utilisation est simple (1 seule injection, administration
possible avec le vaccin grippe) et peut préevenir chez le sujet age
les DPZ et ['altération de la qualite de vie
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