Introduction du vaccin inactivé

guadrivalent contre la grippe
lors de |I"hiver 2018-20109.

J Gaillat

A -
fi el I

ALIN '

=10 & [l
e N
w‘]rnupe d’Expertise ANNECY

. et d'Information sur la Grippe | GENEVOIS




7/ N

Liens d’intéréts

CONGRES NATIONAL
DE LA SOCIETE FRANCAISE
DE MICROBIOLOGIE

1-3 OCT. 2018

CITE DEs SCIENCES ET DE LINDUSTRIE
PARIS

£td Franpaie
icrobiclogie

Intéréts financiers vis-a-vis de I'industrie pharmaceutique
(actions, parts, etc...) :

* Aucun

Expert/investigateur :
* Sanofi, Sanofi Pasteur, Pfizer, MSD, GSK

Groupes d’experts soutenus par 'industrie :
* Sanofi Pasteur, Pfizer, MSD

Intéréts indirects
(invitations a des congres nationaux ou internationaux) :

* Sanofi Pasteur, Pfizer, MSD, Gilead




2017-2018 : une saison exemplaire

* Composition du vaccin trivalent <@ « virus B circulant :
2017-2018: lignage Yamagata (98%)

» A/California/7/2009
(HIN1)pdmO09

i A/Hong Kong/4801/2014 DAH1N1)pdm09
(H3N2) mAHN)

BA non sous-typé

* B/Brisbane/60/2008 :
lighage Victoria

BB sans lignage

@B Victona

OB Yamagata

0,4%
0,7%

1,2% B8,1%

Non adéquation/mismatch B :
Pourquoi ? Est-ce fréequent ? Quelles conséquences? Quelles solutions?

http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Maladies-a-prevention-

vaccinale/Grippe/Grippe-generalites/Donnees-de-surveillance/Bulletin-epidemiologique-grippe-semaine-16.-

Bilan-preliminaire.-Saison-2017-2018,accédéle8juin2018
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introduction

* Pourquoi un vaccin quadrivalent?

* Arguments virologiques (diapo L Josset Lyon CNR)
* Arguments cliniques

e Arguments d’efficacité



Evolution permanente des prototypes des virus circulants

|1998|1999|2000 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018

A(H3N2)
IA/Sydney/5/97

IA/Moscow/10/99
A/Fujian/411/2002
IA/California/7/2004
IA/Wisconsin/67/2005
IA/Brisbane/10/2007
A/Perth/16/2009
A/Victoria/361/2011
IA/Texas/50/2012
IA/Switzerland/9715293/2013
IA/Hong Kong/4801/2014
)A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016
A(HIN1)

A/Beijing/262/95

IA/New Caledonia/20/99
IA/Solomon Islands/3/2006
IA/Brisbane/59/2007
IA/California/7/2009
IA/Michigan/45/2015

B

B/Beijing/184/93 (Yam)
B/Sichuan/379/99 (Yam)

B/Hong Kong/330/2001 (Vic)
B/Shanghai/361/2002 (Yam)
B/Malaysia/2506/2004 (Vic)
B/Florida/4/2006 (Yam)
B/Brisbane/60/2008 (Vic) A ///_:
B/Wisconsin/1/2010 (Yam)

B/Massachusetts/2/2012 (Yam)
B/Phuket/3073/2013 (Yam) A A
B/Colorado/06/2017 (Vic) [ [

: . 2nd B strain for quadrivalent vaccine if needed

//:/an B strain for quadrivalent vaccine OMS recommendation

Lina.Grippe.Dans:Traitédevirologiemédicale.2018 (en cours de publication)



Emergence des 2 lignages B

70-80 80’s 90’s 2000’s

influenza B pravalence (%) 0002450011 09580388001 38600540185012815370 13301838 780023704

<02%

%

Chen and Holmes. The evolutionary dynamics of human influenza B virus. J Mol Evol. 2008;66(6):655-63.

1940 : 1er virus B isolé

Années 70-80 : Divergence en 2
lignages Victoria et Yamagata suite a
des insertions-délétions dans la boucle
162-164 de HA

Années 80 : Prédominance de Victoria

Années 90 : Prédominance de
Yamagata

2001 : Ré-émergence
de Victoria

Depuis 2001 : Co-circulation



Co-circulation des lignages B/Yam et B/Vic au niveau mondial
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Hetérogénéité spatio-temporelle de circulation des lignages B

Mosterin Hopping et al,,

2016;34(13):1617-1622.

Number of surveillance strains tested in Hl assay
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vaccine lineage selection--an optimized trivalent vaccine. Vaccine.
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Co-circulation de plusieurs clades antigeniguement distincts

au sein d’'un méme lignage au cours d’une méme saison
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Langat et al.,, Genome-wide evolutionary dynamics of influenza B viruses on a global scale. PLoS Pathog 2017;13(12):

e1006749.
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Mismatch complet par inadequation de lignage

Proportion des virus influenza B :

35% 15% <10% 47% <10% 54% <10% 20% 64% <10% 48%
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En France (2007-2018) : mismatch vaccinal complet par inadéquation de lignage
dans 4/7 saisons (57%) au cours desquelles le virus B circulait (>10%)

1.Mosnier et al., Clinical Characteristics Are Similar across Type A and B Influenza Virus Infections. PLoSOne. 2015 Sep 1;10(9):e0136186.
2. Santé publique France - INVS. http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Maladies-a-preventionvaccinale/

Grippe/Grippe-generalites/Donnees-de-surveillance/, accédé le 11 juin 2018
3. FluNet. http://apps.who.int/flumart/Default?ReportNo=12, accédé le 8 juin 2018
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Mismatch vaccinal 2000-2012

Season Vaccine strain Dominant circulating strain Secondary strain (if co-circulation) Interim drift in Yamn Interim drift in Vic

20002001  Yam—-Beijing/93 Yarn— Sichuan/29 Mone Some, S1/99 distinct from BE/D3 -

2001/2002 | Yam-—Sichuan/99 Wic—Brishane/02 Yamn—>5ichuan/09 MNone -

2002/2003  Wic—Hong Kong/01 Wic—-Brishane/02 HMone Mot Sorne, BRA02 distinet from HIK01
2003/2004 | Vice—Hong Kong/01 Yarm-—Shatighaif03 HMone Sotne, SHO2 distinct from 51709 Mote, very little Vic and BR/02-lke
2004/2005  Yam—=Shanghai/02 Yam—~Shanghaif02 Wic—Brishane/02 None Mone

2005/2006  Yam-—Shanghaifl2 Vic—Dalaysia/04 Yamn—Shanghai/l2 None Sotne, ML/ distinct from BRAIZ and HK/01
2006/2007  Wic—DMalaysia/04 Wic—NMalayeia/04 Yarr-—Shanghat/02 & Florida/06 Minor, mainty genetic changs, SH/0Z and FL/06 antigenically similar Mone

2007/2008 | Wic—Malaysia/04 Yarm-—Florida/06 & Bangladesh/07 Mone Sorne, FL/OG and BA/OY different enowgh to warrant vaccine update  Nons

2008/2009 | Yam-—Floridas0d Wic—-Brishane/08 Yarm—TFlorida/06 & Bangladesh/07 Hone Some, BRAE distinct from ML
2009/2010 Wic—DBrishane/08 Wic—Brishane/08 Tery little Yam None Mone

201042011 Wic—Brishane/08 Wic—Brishane/08 Yam-—Wisconsin/10 MNone Mone

201172012 Wice—DBrishane/08 WVic—Brishane/08 Yarr-—Florida/08 & Wisconsin/10 To previous Florida/06 tike (except China Wisconsin/10 like) Mone

201242013 Yam-—Wisconsin/10 Wic—-Brishane/08 Yamn—Florida/06 & Wisconsin/10 MNone Mone

2013/2014  Vam--Nassachusetts/12  Yam—-Wisconsin/10 Vic—PBrishane/08 To Wisconsin/10 everywhere MNone

20142015 Vam—Massachusetts/12 Varn—FPhuket/13 Wic—Brishane/0% None MNone

* Mismatch complet par inadéquation de lignage :
* Entre la souche B dominante et le vaccin :
* Entre la souche B minoritaire et le vaccin (co-circulation) : 6/15 saisons (40%)

* Mismatch partiel par dérive antigénique ou co-circulation de clades

distincts antigéniqguement (persistance): 8/15 saisons (53%) dont 3 saisons avec
adéquation de lignage

Mosterin Hopping et al., Influenza B vaccine lineage selection--an optimized trivalent vaccine. Vaccine.
2016;34(13):1617-1622. =



Conséquences des mismatchs
sur la production d’anticorps anti-HA ?

* Vaccin grippal trivalent inactivé (TIV) chez des enfants naifs avec des
antigénes B/Yamagata/16/88* :
* Réponse anticorps anti-lignage Yam. mais pas anti-lignage Vic.

* TIV + adjuvants sous forme d’émulsion?3 :

* Pas d’induction de réponse anticorps cross-réactive chez les adultes ni
chez les enfants

* Vaccin vivant atténué (LAIV)* :
* Pas d’induction d’anticorps cross-réactive en modéle animal (furet)

Quel que soit le type de vaccination,
faible cross-réactivité entre les lignages B

1. Levandowski et al., Antibody responses to influenza B viruses in immunologically unprimed children. Pediatrics. 1991;88(5):1031-6.2.

2. Camilloni et al., Cross-reactive antibodies in middle-aged and elderly volunteers after MF59-adjuvanted subunit trivalent influenza vaccine against B viruses of the
B/Victoria or B/Yamagata lineages. Vaccine. 2009;27(31):4099-103.

3. Vesikari et al., Enhanced immunogenicity of seasonal influenza vaccines in young children using MF59 adjuvant. Pediatr Infect Dis J. 2009;28(7):563-71.

4. Belshe et al., Efficacy of live attenuated influenza vaccine in children against influenza B viruses by lineage and antigenic similarity. Vaccine. 2010;28(9):2149-56.

13



Conséquences des mismatchs sur I'efficacite vaccinale ?

Méta-analyse d’études prospectives randomisées
d’efficacité vaccinale :

VE du TIV chez I'adulte : VE du LAIV chez I’enfant :

52% (IC 95% : 19%-72%) 34% (IC 95% : 4%-59%) pour

pour des virus B en cas de des

mismatch virus B en cas de mismatch
complet

77% (IC 95% : 18%-94%)

pour des virus B sans 62% (IC 95% : 21%-81%)

mismatch pour des virus B en cas de

mismatch partiel

79% (IC 95% : 58%-90%)
pour des virus B sans

mismatch
Tricco et al., Comparing influenza vaccine efficacy against mismatched and matched strains: a systematic review and meta-
analysis. BMC Med. 2013;11:153. 14



Conclusion 1:

* Non-adéquation complete entre souche vaccinale et circulante B :
fréquente avec le vaccin trivalent

* Non-adéquation partielle possible

* Conséquence

» D’une évolution des virus B trés complexe basée sur des insertions/délétions dans HA et des
réassortiments

* D’une hétérogénéité spatio-temporelle dans la circulation des virus B alors que les souches
vaccinales sont choisies pour 1 hémispheére entier

* Conséquences des mismatchs : diminution de l'efficacité vaccinale



Selon vous la grippe B est :

Moins grave que la A
Aussi grave que la A
Plus grave que la A

Pas d’opinion
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Selon vous la grippe B est :

* Moins grave que la A

Aussi grave que la A

Plus grave que la A

Pas d’opinion

Des études anciennes retenaient le caractére
moins grave des grippes B3

1. Kim et al. Influenza A and B virus infection in infants and young children during the years 1957-1976. Am J Epidemiol,
1979;109(4):464-479.

2. Glezen WP. Influenza viruses. In: Feigin RD, Cherry J, Demmler-Harrison GJ, Kaplan SL, eds. Feigin and Cherry’s Textbook
of Pediatric Infectious Diseases. 5th ed. Philadelphia, PA: W.B. Saunders; 2009:2395---2413.

3. Stuart-Harris et al., Influenza: The Viruses and the Disease. London, England: Arnold; 1985.
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BIPLOS | ox
RESEARCH ARTICLE

Clinical Characteristics Are Similar across
Type A and B Influenza Virus Infections

Anne Mosnier' *, Saverio Caini', Isabelle Daviaud’, Elodie Nauleau'*, Tan Tai Bui’,
Emmanuel Debost?, Bernard Bedouret?, Gérard Agius?, Sylvie van der Werf*, Bruno Lina®,
Jean Marie Cohen', GROG network"

14 423 grippes : 10977 A, 3446 B
Saisons 2003-04 a 2011-12

Impossible de discerner des
caractéristiques cliniques liées aux types ou

sous-types viraux en soins primaires
PLoS One. 2015;10(9):e0136186.
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Influenza A and B Virus Infections in Children

Ville Peltola,'* Thedi Ziegler,” and Olli Ruuskanen'
'Department of Pediatrics, Turku University Hospital, Turku, and “National Public Health Institute, Helsinki, Finland

Finlande, 1990-99, 683 grippes vues en ambulatoire

_ Influenza A Influenza B
80% (N=544 20% (N=139

Hospitalisation 57% (312) 55% (77)
Age moyen (ans) 2,0 4,2
Comorbidités 26% 34%
Myalgie 6% 15%
Otite moyenne

En ambulatoire 26% 19%

En cas d’hospitalisation 30% 22%
Pneumonie

En ambulatoire 9% 8%

En cas d’hospitalisation 12% 10%

Clinical Infectious Diseases 2003;36:299-305.



Hospitalisation

* Etude prospective saisons 2004-05 a 2007-08

* 1185 grippes documentées en soins primaires
* 901 grippes A, 284 grippes B

* Age moyen comparable sur I'ensemble de la période, mais différence selon les
saisons

* Pas de différences cliniques utiles pour les distinguer (méme si plus de wheezing
avec B chez 'adulte : 59% vs 54%)

* Les grippes A consultent dans des délais plus courts (OR [IC 95%]=1,7 [1,3-2,3])

* Hospitalisation dans les 30 jours : 59/1185 (5%)

* dont47/901 (5%) virus A vs 12/284 (4%) virus B, sans différence quelle que soit la
saison

* Pneumonie documentée par radiographie : 2,2%, pas de différence quels que
soient les virus prédominants

Irving et al., Comparison of clinical features and outcomes of medically attended influenza A and influenza B in a defined
population over four seasons: 2004-2005 through 2007-2008. Influenza Other Respir Viruses. 2012;6(1):37-43. 20



Taux d’hospitalisation pour grippe selon les types viraux

Incidence pour 100 000 habitants par type de virus circulant prédominant

99,0

81,4

55,9

43,5
37,7 '

Grippe et pneumonie Pathologie respiratoire et cardiovasculaire

i)
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2
£ A(HIN1) =B mA(H3N2)

Thompson et al., Influenza-associated hospitalizations in the United States. JAMA. 2004;292(11):1333-40.
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Open Forum Infectious Diseases

Comparison of the Outcomes of Individuals With
Medically Attended Influenza A and B Virus Infections

RINQ
Enrolled in 2 International Cohort Studies Over a 6-Year %“]Dbf\
Period: 2009-2015

* FLUOO2 : 89 sites, 17 pays, 9 555 patients avec ILI

e 3952 grippes documentées en ambulatoire
* 33% A(HIN1)pdmO09
* 47% A(H3N2)
 20% B*

* Hospitalisation dans les 14 jours
* 3,3% A(HIN1)pdmO09
* 2,2%B
* 0,7% A(H3N2) (P<0,001)

Open Forum Infect. Dis 2017;4(4):0fx212. * Consultations plus tardives, plus de comorbidités
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Hospitalisation 0 Santé
Données BEH saison 2017-18 "1 E;‘r’]t'eq“e

* Médecine ambulatoire

* 46% de virus B/Yamagata,
* 44% de virus A(HIN1)pdmO9
* 8% de virus A(H3N2)

* 75 467 passages aux urgences pour grippe

* 9 738 hospitalisations (13%)

Santé publique France. Bulletin épidémiologique grippe, semaine 16. Bilan préliminaire. Saison 2017-2018.
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R6le des virus grippaux et admission
aux urgences en période épidémique

* 1 239 admissions aux urgences saisons grippe 2013-15,
selon 3 types de motifs :

* Pneumonie
* Symptomes aigus graves (SAG) (respiratoires,
cardiagues, hémodynamiques, divers)

* Comorbidités sous-jacentes favorisant une grippe grave
(asthme, BPCO, insuffisance cardiaque, VIH)

* La grippe était associée a :
* 29% des pneumonies
* 26% des Symptomes aigus graves
* 29% des comorbidités

* Pas de différences entre les virus grippaux
Casalino et al.PLoS One. 2017;12(8):e0182191.
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Admission pour grippe en réanimation
Europe : saisons 2016-2017 & 2017-2018

LADO =
A unsubtyped (n = 1,617)
1,200 - = AHINZ) (0= 1,132)
= A (H1R1)pdmog (n = 22)
Looo - = B nolineage (n = 53]
£ m B/Yamagata (n = 3}
2016-2017 : = s
e I
® 3959 cas 3 .
E 40
® 1469 en France R ||
— = — e - A Subtype A(H1) %
] 30-3% A0-45 50-59 L o-re - o,
Age group in years Subwpe A(HB) fa
£ Type Aunsubtyped %
- A Type B %
Aunsubtyped (n = 1,614}
1200 = AHINZ) (n= 234)
mm AHiNpdmog (n = 650)
1.000 = mm B nolineage (n = 2,195)

2017-2018 :

= B/Victoria (n = 3)
® 7789 cas

foa | B/ Yamagata (n = 58)
® 2 614 en France el i !
(78% d’augmentation)  ** i =

o9 1039 29-29 -39 49-49 59-59 6a-69

Number of detections
2

=79

Adlhoch et al., Dominant Influenza A(H3N2) and B/Yamagata Virus Circulation in EU/EEA, 2016/17 and

2017/18 Seasons, Respectively. Euro Surveill. 2018;23(13):18-00146.
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Virus grippaux en Europe : données globales 2017-2018

— % positive Aunsubtyped N A(H1) M A{H3) B

2500 4 —100

20004

1500

% positive

1000

500

Mumber of specimens positive For Influenza

A I I I I IO 0

https://flunewseurope.org, accédé le 20 mai 2018

6 %

—20%

63 %
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Mortalité poolée en Europe

http://www.euromomo.eu/bulletin_pdf/2018/2018 17 bulletin.pdf, accédé le

20 mai 2018

Pooled number of deaths EuroMOMD: week 14, 2018
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Mortalité en Europe selon les pays
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Exces de mortalite hospitaliere e
saisons 2016-17 et 2017-18 "S53 Publique

2017-18 * 17 900 déces toute cause, 13 000
attribuables a la grippe, 93% chez
P — les 65+ ans

BAMHINZ)

WA non sous-typé

——Excés_2016/17 —Exces_2017/18
BB shira fprags w—Seuil 3 partir duquel I'excés est significatif === période épidémique 2016/17
@B Victoria —— Période épidémique 2017/18
OB Yamagata - 3000
k-
3
2500
O 1% 8% 5
=
100 100 " 2000
L % £ 3 Saison 2016/17: Saison 2017/18
Efw o5 @ Excés de +18% (données non
H H 1500 fem-mmmmatois e, DY S L L L
28 ™es 2 (+21 200 déces) consolidées)
it wi 3
23 e8 1000 N
i % ogs ){ “
~§§ 40 L 40 ;'?15. 1 Y
g Sa 500 <
£z ] ~
8f F g
H H
Sé 20 20, g £ o - : : : . : :
E K 1 g E 52 51 51 52 53 54 55 56 57 58 59 510 511 512 513 514 515 516 517 518
L s g T % = e & g
g 3 g é % g ; g E § g E g E g g Semaine de I'épidémie grippale (S1=premiére semaine)
= Virus de type A s Virus detype B ——Taux de positivité pour arippe Sources: Santé publique France-DATA-Abiss

Santé publigue France. Bulletin épidémiologique grippe, semaine 16. Bilan préliminaire. Saison 2017-
2018.http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Maladies-a-prevention-
vaccinale/Grippe/Grippe-generalites/Donnees-de-surveillance 29



Mortalité des grippes hospitalisées
selon les types/sous types
Déces
%
(n/admissions)

A(H1N1)pdmO09

Dwyer! . ) 0 o
(Internationale) 6% (82/1 231) 7% 5% 7%

Chaves?
(US)

Loubet3
(France)

5% (109/2 091) 4% 4% 4%

4% (21/566) 2% 4% 4%

Lee?

) _ 0 )
i K] 5% (34/629) 5% 6%

1. Dwyer et al., Comparison of the Outcomes of Individuals With Medically Attended Influenza A and B Virus Infections Enrolled in 2 International Cohort Studies Over a 6-Year Period:
2009-2015. Open Forum Infect Dis. 2017;4(4):0fx212.

2. Chaves et al., Patients hospitalized with laboratory-confirmed influenza during the 2010-2011 influenza season: exploring disease severity by virus type and subtype. J Infect Dis.
2013;208(8):1305-14.

3. Loubet et al., Factors associated with poor outcomes among adults hospitalized for influenza in France: A three-year prospective multicenter study. J Clin Virol. 2016;79:68-73.

4. Lee et al., Outcomes of adults hospitalised with severe influenza. Thorax. 2010;65(6):510-5.



Mortalité en réanimation, Europe

-

2016-17 1% (5) 0,5% (3) 44% (266) 54% (325)

2017-18 851 49% (420) 15% (124) 5% (42) 31% (265)

Adlhoch et al.,, Dominant Influenza A(H3N2) and B/Yamagata Virus Circulation in EU/EEA, 2016/17 and
2017/18 Seasons, Respectively. Euro Surveill. 2018;23(13):18-00146.

31



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Acute Myocardial Infarction after
Laboratory-Confirmed Influenza Infection

Jeffrey C. Kwong, M.D., Kevin L. Schwartz, M.D., Michael A. Campitelli, M.P.H.,

* Dans les 7 jours suivant un prélevement positif pour influenza :
* 20 versus 3 admissions/semaine pour infarctus du myocarde

* Ratio des incidences (R1)=6,05 pendant ces 7 jours

RI_(IC 95%)

Influenza B 10,11 (4,37-23,38)
Influenza A 5,17 (3,02-8,84)*
VRS 3,51 (1,11-11,12)
Autres virus 2,77 (1,23-6,24)

*P=0,19 grippe A versus B

Kwong et al., Acute Myocardial Infarction after Laboratory-Confirmed Influenza Infection. N Engl J Med.
2018 Jan 25;378(4):345-353.
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Conclusion (2)

* Les virus B sont responsables d’une morbi-mortalité non
négligeable

* Uintensité dépend de la prédominance des virus circulants
d’une saison a 'autre

* Le virus A(H3N2) est souvent le plus fréquent et de fait
responsable du fardeau le plus lourd en valeur absolue

* |Is doivent bénéficier des mémes mesures de prévention



Les vaccins grippe

*4>37
* Immunogénicité
* Efficacité clinique
* Colt/efficacité
* Lesquels a disposition
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Efficacité clinique démontrée chez les enfants de 6-35 mois
jamais vaccinés auparavant

VaxigripTetra Placebo Efficacité clinique
N=2584 N=2591 % (95% IC)

n* (%) n* (%) FAS**

Grippe biologiquement confirmée causée par :

52.03

«  Nimporte quelle souche virale 122 (4.72) 255 (9.84) (40.24; 61.66)

. Souches virales similaires a celles contenues

dans le vaccin 26 (1.01) 85 (3.28)

Grippe sévere*** biologiquement confirmée causée par:

42 (1.6) 97 (3.7)

N’importe quelle souche de type A ou B

(37.03; 70.52)

. Souches virales similaires a celles contenues
dans le vaccin

* n=nombre d’enfants remplissant les criteres énumérés (taux d’attaque %) ; ** Population complete (Full analysis set)
Définition : syndromes pseudo- grippal biologiquement confirmé par RT-PCR et/ou culture virale avec au moins un des éléments suivants :

fiévre > 39,5°C pour les sujets dgés de moins de 24 mois ou > 39,0°C pour les sujets dgés de 24 mois et plus ; et/ou au moins un
symptéme significatif d’'un syndrome pseudo-grippal empéchant I'activité quotidienne (toux, congestion nasale, rhinorrhée, pharyngite, otite,
vomissements, diarrhées) ; et/ou un des événements suivants : otite moyenne aigué, infection aigué des voies respiratoires inférieures
(pneumonie, bronchiolite, bronchite, croup), hospitalisation.

11 (0.4) 39 (1.5)

* kK

Résumé des caractéristiques du produit (RCP). VaxigripTetra



Un gain potentiel selon les modeles
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Evaluation sur 10 saisons (2002-2013) a partir des données
épidémiologiques (Allemagne, Angleterre, Espagne, Italie, France), en
fonction de différents niveaux d’efficacité

Le QIV/TIV aurait permis d’éviter : 1,03 million de cas, 453 000
consultations, 672 000 jours de travail perdus, 24 000 hospitalisations et 10

000 déces
77 millions € d’hospitalisation, 15 de consultations, 150 d’arrét de travail



Vaccins disponibles 2018-2019

Souche A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdmO09 : sans changement ;

Souche A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2) : nouvelle souche ;

Souche B/Colorado/06/2017 (lignée B/Victoria/2/87) : nouvelle souche ;

Souche B/Phuket/3073/2013 (lignée Yamagata/16/88) pour les vaccins tétravalents : sans changement.

INFLUVAC Tétra FLUARIX Tétra VAXIGRIP Tétra FLUENZ tétra INFLUVAC*

> 18 ans > 6 mois > 6 mois > 24 mois > 6 mois

En officine & En officine & En officine & Non disponible Non disponible en
collectivité collectivité collectivité officine

Mylan GSK Sanofi Pasteur Aztra Zénéca Mylan

Medimmune

* B/Colorado/06/2017 (lignée B/Victoria/2/87)



conclusion

* Le rationnel du quadrivalent repose sur
 |'épidémiologie : fléau de la grippe B, co-circulation de 2 lignages différents,
imprédictibilité, différences, hétérogénéité spatio-temporelle. Risque de
mismatch

/////

des 3 souches en commun et immunogénicité supérieure pour la souche B
supplémentaire

* des bénéfices attendus en termes de réduction du fardeau de la maladie,
clinique et économique
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