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Les résultats de CAPITA
vers une modification des
recommandations?
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Efficacité PPV23 et pneumonies

études randomisées : pas de preuve
convaincante

U'efficacité au cours des infections invasives est globalement acceptée avec le bémol selon
le risque et l'age

Adultes/situation économique pays considérés | Efficacité VP23

Ensemble des 16 études (n=47,734) OR=0.72 (IC95% 0.56 a 0.93)*
Sains/pays faibles revenus 4 études (n=14 562) OR =0.54, (IC95% 0.43 a2 0.67)£
Avec comorbidités chroniques/haut niveaude  OR=0.93, (IC5%0.73 a 1.19)**
revenus 6 études (n=4010)

Sains/haut niveau de revenus 6 études (n= OR=0.71, (IC95% 0.45 a1.12)*
29,186)

* Haut niveau hétérogénéité, ** manque de puissance statistique

£ African goldminers (Austrian,1976; Smit 1977); AR 90/ 1,000 person years; PPV6, PPV12, PPV13;
Community dwelling adults in highlands of Papua New Guinea (1977); PPV14

@ Moberley The Cochrane Library 2013, Issue 1; http://www.thecochranelibrary.com
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Enjeux économiques en Europe

* En Europe, 10 milliards € /an

| = Méningites
= Codlts directs ~ 6,4 € milliards : septicémies
= Hospitalisations : 5,7 € milliards Sneumonies

= Soins ambulatoires 0,5 € milliard ~C
= Médicaments 0,2 € milliard

= Codts indirects pour perte de jours
de travail ~ 3,6 € milliards

ColUt moyen du séjour 7310 € (De Pouvourville atelier vaccination 2015

Pneumonia. In: European lung white book. ELF Lung diseases Pneumonia. Burden in Europe. edn. 4
Sheffield, UK: European Respiratory Society/European Lung Foundation. 2003:55e65.



Etude CAPITA (Community-Acquired

Pneumonia Immunization Trial in Adults)

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Polysaccharide Conjugate Vaccine against
Pneumococcal Pneumonia in Adults

M.J.M. Bonten, S.M. Huijts, M. Bolkenbaas, C. Webber, S. Patterson, S. Gault,
C.H. van Werkhoven, A.M.M. van Deursen, E.A.M. Sanders, T.J.M. Verheij,
M. Patton, A. McDonough, A. Moradoghli-Haftvani, H. Smith, T. Mellelieu,

M.W. Pride, G. Crowther, B. Schmoele-Thoma, D.A. Scott, K.U. Jansen,
R. Lobatto, B. Oosterman, N. Visser, E. Caspers, A. Smorenburg, E.A. Emini,
W.C. Gruber, and D.E. Grobbee

N Engl J Med 2015; 372: 1114-1125



Rationnel CAPITA du PCV13 versus Placebo

efficacité incertaine du PPSV23

Avec une estimation « prudente » (optimiste) de I'efficacité du
PPSV23, un essai comparatif aurait nécessité une taille
démesurée (>100 000 sujets par bras)

2 ou 3 bras?

Accord entre FDA et EMA pour un schéma « versus placebo ».



Modalités du recrutement
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c A P T A Etude randomisée, double aveugle, en groupes
, paralleles, versus placebo
Commulnny Acqulred f"ngum?nizf | .\ r@%
mmunization Trial in Adults % .‘

Placebo
o /‘ 42256 sujets Controle
Sélection/Recrutement Recrutement réglementaire
s de cas de des données
84,496 Volontaires sains agés PCV-13* VI-CAP prlmalt;e.s et
de 65 ans et + . = secondaires
42240 sujets
130 épisodes de
Analyse intermédiaire VT-CAP*
| | ] ] ] g
I | | | | ”
Début des inclusion Fin des inclusion Résultats disponibles
Sept 2008 Jan 2010 Sep 2011 Aolt 2013 Mars 2014

Timeline

CAPITA la fin des inclusions était dépendante du nombre d’épisodes de CAP a ST vaccinal

- PCV13: Vaccin pneumococcique conjugué 13-valent

- VT- CAP: Pneumonie communautaire a pneumocoque (CAP) a sérotype vaccinal (VT)
- Infections Invasives a pneumocoque (IIP)

- R: randomisation

-* basée sur 5e97 % et Sp 100% antigenurie test SSUAD Hak E, Grobbee DE, Sanders EAM, et al. Netherlands J Med. 8

2008;66:378-383



Criteres de sélection

Criteres d’inclusion

Criteres d’exclusion

« 4ge 265 ans

* Recrutés par leur
medecin traitant (MG)

« Capable de répondre
aux exigences de I'étude

» Antécédents de vaccination anti-pneumococcique

« Utilisation d'un vaccin (ou d’'un médicament)
experimental dans les 30 jours précédents le
debut de I'étude

» Résidant en foyer médicalisé/centre de long séjour
* Immunodéficience ou Immunodepression*

» Antécédents de réaction indésirable sévere a un
vaccin ou un composant de vaccin

« Contre-indication a la vaccination antigrippale, Si
celle-ci doit étre co-administrée.

» Contre-indication a Prevenar 13

* Les sujets inclus devaient étre immunocompétents et pouvaient présenter des co-
morbidités, p. ex. cardiopathie chronique, diabete, pneumopathie chronique.

Hak E, Grobbee DE, Sanders EAM, et al. Netherlands J Med. 2008;66:378-383
Bonten et al., N Engl J Med 2015; 372: 1114-1125



Objectifs de I'étude

Démontrer I’'efficacite du PCV13 pour la prevention N
d’un premier épisode de : %

@ Pneumonie communautaire a sérotype vaccinal (PAC-VT)
- — invasive ou non-invasive

@ PAC-VT non bactériémique, non invasive a sérotype vaccinal

IIP-VT (Infections invasives a pneumocoques a sérotype vaccinal )
¢ avecC OoU sans pneumonie

Bonten et al., N Engl J Med 2015; 372: 1114-1125 0



Schéma de recrutement des

sentinelle avec un tableau de
pneumonie >14 jours apres la

vaccination

22 criteres CIINIQUES positifs

et

Bilan radiologique : Les clichés
évoquent-ils une PAC?

cas de PAC

Bilan microbiologique : recherche
de S.pneumoniae par microscopie,
culture, test BinaxNOW® ou SSUAD

Absence de PAC-P /
confirmation de PAC = inclusion
dans la population ITTm

Contrbéle du statut immunitaire :

Y a-t-il immunodéficience/suppression

Inclusion dans le sous-groupe
immuno-déficience/suppression
de la population ITT modifiée
(ITTm)

‘ Non

Inclusion dans la population PP des cas
de PAC




Populations étudiées

* mITT : sujets ayant un épisode CAP a
pneumocoque ou |IP avec le début des
symptomes > 14 jours apres la vaccination
— Secondairement mITT avec et sans

immunodépression au moment de I'épisode

* Per Protocole = population incluse avec
criteres mITT mais sans aucune violation du
protocole



Patients — Caractéristiques initiales

PCV 13 Placebo
N=42 237 N=42 255
. 72.8 * 5.7 728 * 56
Age, ans (moyenne, SD, limites) (61.9 - 101.1)t (63.3 - 99.5)t

<75ans (%, n) 68.7 (29 006) 68,8 (29 064)
>75ans et<85ans (%, n) 27.8 (11 727) 27.8 (11 753)
>85ans (%, n) 3.6 (1504) 3.4 (1438)

Hommes (%, n) 55.5 (23,447) 56.3 (23,801)
Femmes (%, n) 44.5 (18,790) 43.7 (18,454)

" Les 34 sujets de <65 ans ont été exclus des analyses d’efficacité gardée en analyse de tolérance
* Non mutuellement exclusifs
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Patients — Caractéristiques initiales

PCV 13 Placebo
N=42 237 N=42 255

Co-morbidités (rapportées par le

patient) :

Ensemble (%) 42.3 42.4
Asthme (%)* 4.8 5.0
Diabete: avec prise d’insuline (%)* 3.3 3.2
Diabete: sans prise d’insuline (%)* 9.1 9.4
Maladie cardiaque (%)* 25.3 25.4
Maladie hépatique (%)* 0.5 0.5
Maladie pulmonaire (%)* 10.1 10.3
Splénectomie (%)* <0.1 <0.1

Tabagisme (%) 12.3 12.2

¥ Les sujets de <65 ans ont été exclus des analyses d’efficacité 14
* Non mutuellement exclusifs



Résultats

N=84 496

*42 240 sujets ont recu le PCV13:
42 256 ont recu un placebo:

— Identique en apparence

* Taux de discontinuation:
— 12,4% pour le bras PCV13, 12,6% pour le bras placebo
— Déces: 7,1% dans chaque groupe

— Absence de suivi: 4,8% dans le bras PCV13, 5,1% pour
le bras placebo



Objectifs principal et secondaires, Population Per

Protocole

Critere d’efficacité

Groupe de vaccination

. IC
sur les premiers PCV 13 Placebo | EV (%) 95 204 P
episodes de: (n=42 240)* | (n=42 256)*
PAC-P a serotype 49 90 45 6 (21.8- <0.001
vaccinal confirmeé ' 62.5) '
PAC-P a sérotype (14.2
vaccinal NB/NI 33 60 45 65.3) 0.007
confirmé '
. 41.4 —

IIP a sérotype vaccinal 7 28 75 (90 ) <0.001

* Certains patients ont eu > 1 épisode

Bonten et al., N Engl J Med 2015; 372: 1114-1125




Criteres exploratoires d'efficacité
Population per protocole tout serotype et non
serotypables

Groupe de vaccination =
Critere d'efficacite PCV 13 Placebo (%) IC 95,2% P
(n=42,240) | (n=42,256)
Premier épisode de PAC-
. p 100 144 30.56 |(9.75, 46.74)  0.0058
P confirmée
Premier épisode de PAC-P
7 24.14 (-5.68, 45.7 1
NB/NI confirmée °6 8 (-5.68, 45.76) 0.1056
Premier épisode d’lIP 27 56 51.79 (22.38, 70.72) 0.0039

VT = sérotype vaccinal

NVT = sérotype non-vaccinal

NB/NI = non-bactériémique/non-invasive
PAC = pneumonie aigue communautaire
"~7 = Infection invasive a pneumocoque

Bonten et al., N Engl J Med 2015; 372: 1114-1125




Analyses détaillées des infections a sérotypes vaccinaux
Population ITTm

Critere d'efficacité Groupe de EV IC 95,2% P
vaccination (%)
PCV 13 Placebo
(n=42,240) (n=42,256)

PIEMIET EoBoRls BE PR 66 106 37.74 | (14.31,55.05)| 0.003
P VT confirmée

Immunocompétent 51 9 45.16 (21.79,61.93) | <0.001

Immuno-déficience/suppression -27.27 (-212; 46.70) 0,69

Premier épisode de PAC-P

43

17 carcinomes/tumeurs malignes

linsuffisance rénale chronigue/syndrome
néphrotique

7 sous traitement immunosuppresseur et
corticoides seuls

VT NB/NI confirmée

Immunocompétent

Immuno-déficience/suppression

13 carcinomes/tumeurs malignes
sous traitement immunosuppresseur et
corticoides seuls

& e e e

Premier épisode d’lIP VT 8

Immunocompétent

Immuno-déficience/suppression

NB: Trois sujets n’ont pas été évalués par le comité chargé du Statut Immunitaire (2 dans le grou . .

ots swe pas & pare comie charge au > nitaire ( cBTO"PY 4 carcinomes/tumeurs malignes
Les sujets en immuno-déficience/suppression n’étaient pas éligibles pour I’étude. Toutefois, si I'im
I’administration du vaccin a I’étude (c-a-d. pendant la période de recrutement des cas) et si le sujet presentait un episode de ou d’PD, ces

événements étaient inclus dans les analyses ITTm.

* QGO (




Criteres exploratoires d'efficacité
ITTm tout sérotype (VT, NVT, non sérotypables)*

Population

Groupe de vaccination

Critere d'efficacité PCV 13 Placebo (I(Ey\/) IC 95,2% P
(n=42,240) | (n=42,256)

Infections a pneumocoque confirmées
Premier épisode de PAC-

=t &b 135 174 | 224 (2.3-385)  0.05
P confirmee
Premier épisode de PAC-P

. 90 109 17.4 | (-10.2-38.2 0.25
NB/NI confirmée ( )
Premier épisode d’lIP 34 66 48.5 @ (20.9-67) 0.006
Pneumonies aiglies communautaires toutes causes
Premier épisode PAC toute
747 787 51  (-5.1-14.2) 0.32

cause

* 20 % d’étiologies pneumococciques

Bonten et al., N Engl J Med 2015; 372: 1114-1125

VT = sérotype vaccinal

NVT = sérotype non-vaccinal

NB/NI = non-bactériémique/non-invasive
PAC = pneumonie aigue communautaire

7D = Infection invasive a pneumocoque




Efficacité vaccinale par age

Critere primaire (PAC-P VT), population per protocole

Groupe de vaccination

Critere d'efficacité Prevenar 13 Placebo (EA)V) IC 95,2% P
(n=42,240) | (n=42,256)
Premier épisode PAC-P, sérotypes vaccinaux
Age < 75 ans 28 59 52.54 ((24.09-70.99) 0.001
A (-4.33 —
85 ans < Age <75 ans 15 28 46.43 0.07
Jge = 75.57)
- (-1156.63-
Age > 85 ans 6 3 -100 0.51
dge 2 57.78)

Bonten et al., N Engl J Med 2015; 372: 1114-1125
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Cas cumulés

Population per protocole

Durée moyenne de suivi =

3.97 ans

A Vaccine-Type CAP
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Analyses post-hoc pour les critéres primaires et secondaires

Bonten et al., N Engl J Med 2015; 372: 1114-1125




Nombre de déces toute cause/ PAC / IIP

3500 -
3006 3005
3000 - _
Déces (Population ITTm, Analyse post hoc)

2500 - Nombre de Nombre Mortalité
" déces d’épisodes
N =
e}
2 2000 - CAP o
8 (toutes 132 1814 7,27%
o causes)
[
'g 1500 - IPD 9 101 8,9%
2

1000 -

500 -
62 70 4 5
0 - | | | |
All All Cause CAP* IPD *

PAC = pneumonie aigue communautaire m PCV13 mPlacebo

lIP=infection invasive a pneumocoque * Déces par CAP ou IPD (toutes causes), tel que

déterminé par le Comité d’Evaluation de la Mortalité.
Analyse post hoc.

Données internes. 6115A1-3006-NL



conclusion

Preuve de |'efficacité du vaccin sur les PAC a
pneumocogue invasives + non invasives de
seérotype vaccinal : 45,6% chez les > 65 ans non
immunodéprimés, pendant au moins 4 ans

Efficacité limitée sur les pneumonies toute cause :
5,1% (13% des PAC étaient de sérotype vaccinal)

Pas de réduction de la mortalité
Pas de données sur les hospitalisations



Comment les utiliser pour les
recommandations

Incidence de la maladie dans le pays concerné?

Quelle EV minimale pour étre colt/efficace : modelisation

Quels criteres de jugement ?

Survenue de la maladie
Hospitalisation

Durée de séjour
Gravité

Mortalité

'impact de la vaccination de I'enfant chez I'adulte?

— Séro-épidémiologie des sérotypes vaccinaux chez I'adulte, les

Délais de I'effet indirect

Immunodéprimés



Application pratique en Rhone Alpes
d’une vaccination apres 65 ans

e 14372 PAC toute cause hospitalisées 65+ ans en
2010 en Rhone Alpes?

* Colt moyen du cas : 7310 €2
* Cout global : 105 059 320 €

e 22% étiologie pneumococcique (groupe placebo
Capita), 45% de sérotype vaccinal® = 3161 PAC
pneumococciques STV PCV13

e Efficacité: 45,6 % : 1441 cas evites, 10 533 710 €
 Taux de vaccination 100%

1 ERS Barcelone 2013, 2 de Pouvourville Pneumocost ateliers vaccination 2015, 3 E Varon CNR
2013



Décisions de I'’ACIP suite aux résultats de CAPITA

Morbidity and Mortality Weekly Report

Use of 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine and
23-Valent Pneumococcal Polysaccharide Vaccine Among Adults
Aged =65 Years: Recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP)

Sara Tomezyk, MSc!2, Nancy M. Bennett, MD34, Charles Stoecker, PhD?, Ryan Gierke, MPHZ2, Matthew R. Moore, MDZ,
Cynthia G. Whitney, MD?2, Stephen Hadler, MD?, Tamara Pilishvili, MPH? (Author affiliations at end of text)

PCV 13 suivie 6 a 12 mois apres par PPV23 pour sujets naifs

MMWR September 19,2014, vol 63, 67 : 822-5
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Extension d’/AMM suite a I'étude CAPITA

" Immunisation active pour la prévention des infections
invasives et de la pneumonie, causées par Streptococcus
pneumoniae chez les adultes agés de 18 ans et plus et les
personnes agees.

PUBLIC HEALTH

EC decision 26 FEV 2015 27



Belgique

gans  lsoans e lasams

Trouble immunitaire,
Asplénie, drépanocytose, fuite du liquide céphalo-rachidien ou porteur d’'un implant cochléaire

Prevenar 13 = min.8 semaines PPV23, revaccination PPV23 tous les 5 ans

Sur base
individuelle

Jamais vacciné Prevenar 13 = min.8 semaines PPV23

Déja vaccine Prevenar 13 seul au moins 1 an aprés vaccination PPV23

Fiche de vaccination CSS 9210: vaccination antipneumococcique de I'adulte (2014)
http://www.health.belgium.be/eportal/Aboutus/relatedinstitutions/SuperiorHealthCouncil/publications/factsheetsvaccination/index.htm
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European (National) Recommendations
for Prevenar 13 in Adults

CauCAR

Age-based Recommendation

Risk-based Recommendation

High-Risk based Recommendation

No Recommendation

* Recommended At Risk >5 years but not approved by Health Authority.

** National: Age based funded but not recommended.

Diapo L Mollo

(Updated February 2015)

Iceland
Sweden Finland
Norway
. Estonia
Lithuania
Ireland Denngrk
UK
Netherlands Poland
_ Germany**
Belgium Czech Rep.
Slovakia
Austria
Hungal
France gyitzerland* -
Slovenia
Croati
%BeH serbia
Italy
Spain

Russia

Ukraine

Turkey

Israel
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ci dé'votre attention




