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Liens d’intérét

* Recherches/essais cliniques : MSD, GSK bio, spmsd, Sanofi
Pasteur, Janssen, Pfizer

e Advisory Boards : spmsd, Sanofi Pasteur, Janssen, Pfizer
e Cours, formations : Pfizer, MSD, Sanofi Pasteur

e Aides pour des recherches : MSD, GSK bio, spmsd, Sanofi Pasteur,
Janssen, Pfizer
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Evolution des technologies vaccinales

1880 1920 1930 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010
Shingles (2006)
Varicella (1995)
p s (1926) Tick-Born E tis (1981 i - Only (2009

. Typhoid (1896)  Influenza (1936) . Cholera WGBS (1991)

c (1896) : tis (1992)
. Plague (1897) . HepA(1996)

Tetanus Toxoid (1926) Anthrax PS (1970)
Diphtheria Toxoid (1923)
Men PS (1974) Men Conj (2005) Men ACWY Conj (2010)

Typhoid (Vi) PS (1994)
B Live Attenuated Hib PS (1985)
Inactivated/Killed Whole Organism Hib conj (1992)

M Protein or Polysaccharide Pneumo PS (1977) PCV7(2000) PCV13 (2010)

M Genetically Engineered Hep B Surface Antigen (1986) Hep E(2012)

M Engineered viruses
B ARNM
9V HPV (2018)




Couvertures
vaccinales



Vaccination COVID 19 dans le
monde (au 29 septembre 2021)

* 45% de la population mondiale
vaccinée 1 dose, MAIS seulement
2,3% dans les pays a faibles
revenus

e Au total 6,2 milliards de doses
administrées, actuellement
26,02 millions par jour

https://ourworldindata.org/covid-vaccinations/
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Paludisme

En 20109:
e 229 millions de cas /
an dans le monde
e 409 000 déces/an

Déces > 260 000 enfants
africains < 5 ans chaque
année



Mosquirix™: RTS,S/ASO1
* Mosquirix : vaccin développé par GSK et le Walter reed

* Vaccin actif a la phase pré erythrocytaire de I'infection

* RTS,S: vaccin de type VLP: vaccine like particule
Protéine de surface du sporozoite de Plasmodium
falciparum (circumsporozoite), produite dans levures et
AgHBs adjuvanté avec ASO1 (liposomes, QS21, saponine)
Protection contre le paludisme : 56% a un an, 36% sur
une durée médiane de 48 mois
 Programme d’implémentation pilote (Malawi,Ghana,
Kenya) en cours




Mosquirix™:
RTS,S/ASO1

6861 nourrissons ages de 5-17 mois
Mali et Burkina Faso

3 bras en dble aveugle:
* Chimioprophylaxie (sulfadoxine—
pyrimethamine and amodiaquine)
* Vaccination une dose chaque
année,
e combinaison des 2
Suivi pendant 3 ans
Non infériorité du vaccin vs
chimioprophylaxie seule
Supériorité de la combinaison vs les 2
autres bras



Vaccin palu
R21/Matrix-M

* Vaccin actif a la phase pré erythrocytaire de I'infection

 R21:vaccin VLP, protéine de surface du sporozoite de
Plasmodium falciparum (circumsporozoite), produite
dans Hansenula polymorpha (Serum Institute of
India), et AgHBs

adjuvanté avec Matrix M (adjuvant Novavax) (saponine)

* Nourrissons 5-17 mois
e 2 bras vaccins (Adjuvant a 25 et 50 microgrammes) vs
vaccin rabique 3 doses et rappel a un an

* Protection contre le paludisme a 6 mois : 74% (95%
Cl 63-82) groupe 1,77% (67-84) groupe 2
 Alan,77% (67-84) groupe 1.



Vaccin palu
R21/Matrix-M
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Tuberculose

* Malgé vaccination universelle nnés et nourrissons
dans les pays endemiques, la tuberculose est la
lere case de déces par infection dans la monde:

* environ 1.4 millions de déces par an

* % de la population mondiale est infecté 5-10%
vontdevelopper la tuberculose maladie

e Cause majeure d’AB resistance: en 2019, 3.3% des
nouveaux cas et 17,7% des cas prealablement
traités


https://www.tballiance.org/why-new-tb-drugs/global-pandemic
https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/vaccines

Vaccin Tuberculose
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ORIGINAL ARTICLE

Vaccin tuberculose

Final Analysis of a Trial of M72/AS01,
Vaccine to Prevent Tuberculosis

Tait et al., NEJM 2019 PMID 31661198
Kenya, AFS, Zambie
Aout 2014 — Nov 2015
Financement GSK

Protéine de fusion recombinante M72
+

Adjuvant : ASO1

24



‘ ORIGINAL ARTICLE

Va C CI n t u b e rC u ‘ O S e Final Analysis of a Trial of M72/AS01,

Vaccine to Prevent Tuberculosis
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Vaccin Dengue

390 millions de cas par an
500 000 hospitalisations
Environ 20 000 deces

Transmis par Aedes aegypti
et Aedes albopictus

4 serotypes différents
Les infections secondaires
souvent plus graves

1 vaccin commercialisé
Dengvaxia



Vaccin Dengue



Vaccin Dengue



Efficacy of a tetravalent dengue vaccine in healthy children

\/a C C i n D e n g u e aged 4-16 years: a randomised, placebo-controlled,

phase 3 trial

Shibadas Biswal*, Charissa Borja-Tabora*, Luis Martinez Vargas, Hector Veldsquez, Maria Theresa Alera, Victor Sierra,

Edith Johana Rodriguez-Arenales, Delia Yu, V Pujitha Wickramasinghe, Edson Duarte Moreira Jr, Asvini D Fernando, Dulanie Gunasekera,
Pope Kosalaraksa, Felix Espinoza, Eduardo Lépez-Medina, Lulu Bravo, Suely Tuboi, Yanee Hutagalung, Pedro Garbes, lan Escudero,
Martina Rauscher, Svetlana Bizjajeva, Inge LeFevre, Astrid Borkowski, Xavier Saez-Llorens*, Derek Wallace*, for the TIDES study groupt

26 centres, EV IC95% EV IC95%

8 pays (47% Asie, 53 Am Latine) Globale Dengue 73% [67-79]
N=20 100, 2:1 Globale Dengue Grave 90% [83-95]
2 doses TAK 003 ou Placebo (J1, M3) Séropositifs 76% [69-82]
Suivi 18 mois Séronégatifs 66% [49-78]
DENV2 95% [90-98]
Efficacité similaire en fonction statut DENV1 70% [55-80
sero +/- pour DENV1 et 2 : :
DENV3 49% [27-64]
DENV4 51% [-69-86]

Biswal et al., Lancet 2020
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Vaccin CMV
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Vaccin VIH



Vaccin VIH

Essai HVTN 702

Combinaison vaccin vectorisé
ALVAC MO, M1,+ protéine
recombinante GP120 clade C
adjuvanté MF59 M3, M6, M12,
M18

5404 participants (70% femmes),
phase 2b-3,

Afrique du sud

Analyse intermédiaire M24:
inefficacité, 138 cas dans le
groupe vaccin, 133 dans le groupe
placebo

Arret de I'essai



Vaccin VIH

Analyse par sous groupe
Pas d’efficacité selon le sexe

Pas d’efficacité selon I'age de
vaccination



Johnson & Johnson and Global
Partners Announce Results from
Phase 2b Imbokodo HIV Vaccine
Clinical Trial in Young Women in
Sub-Saharan Africa

Investigational vaccine candidate did not provide sufficient
protection against HIV infection

No vaccine-related safety signals identified
J&J HIV vaccine program continues with global Phase 3 Mosaico

HIV study evaluating a different composition of the vaccine regimen
in different populations



VRS

ePrincipale cause virale d’infection respiratoire sévere et
d’hospitalisation du jeune enfant

*> 60% des nourrissons avant I'age de 1 an, 100% avant I'age de 2 ans
ePic d’hospitalisation chez le nourrisson entre 2 et 3 mois
eRisque d’infection sévere chez 'enfant jusqu’a I'age de 5 ans

eNourrissons a risque: prématurité, age < 6mois, co morbidité cardiaque
ou pulmonaire

ePas d’'immunité persistance, ré infection au cours de la vie tous les 3-5
ans

eSévérité chez les personnes agées et fragiles (co morbidités cardiaques
ou pulmonaires) et en cas de déficit immunitaire portant sur I'immunité
cellulaire CD8 (DCS, allogreffe de moelle, transplantation rénale ou

sujets agés) .



VRS

Chez 'enfant de moins de 5 ans
dans le Monde en 2015
- 33 millions de cas
- 3,2 millions
d’hospitalisations
- 118 200 déces



VRS

Chez I'adulte:
- 10 000 déces par an aux USA
chez I'ladulte de plus de 65 ans
- Autres terrains a risque:
- Immunodéprimés
- BPCO



Les cibles pour un vaccin anti VRS






Vaccin VRS

* Vaccin nanoparticule (Novavax) Protein F

VRS
* Vaccination 2:1 vs placebo
* Femmes enceintes 28SA et 36 SA

e Suivi enfants jusqu’a M6 pour l'efficacité
1 an pour la sécurité

* Critere principal: infection respiratoire
basse avant 3 mois

4636 femmes incluses’
87 sites dans le Monde

Arret du developpement efficacité
insuffisante



Ac monoclonaux VRS

* Nirsevimab (SP/AZ)
* 1gG1 kappa monoclonale

* Proteine recombinante

dirigée contre un épitope conservé présent sur
la protéine de fusion du VRS

% vie prolongée permettant une injection
couvrant la période de circulation du VRS (5
mois)

* Uneinjection chez des nourrissons nés
prematurés
 Randomisation 2:1 (969:484)
e Efficacité:
* réduction de 70% des infections
respiratoires basses
 78% des infections respiratoires basses
hospitaliées



Vaccin typhoide

Essai de phase 2b ‘challenge’

Volontaires randomisés en 3 groupes :

vaccin typhoide Vi polysaccharides (n=37)

vaccin Vi conjugué (tétanos toxoid) (n=41)
vaccin méningo conjugué ACYW (n=34)

1 dose 25 microgrammes

A M1: challenge oral par 1-5 10* CFU S typhi
Quailes strain

Hémoculture tous les jours pdt 2 semaines apres
challenge

Antibiothérapie systématique a J14

Critere ppal: proportion de participants
développant une typhoide (fievre > 38°C pdt plus
de 12h ou bactériémie)

Résultats en terme d’efficacité:
54.6% (95%Cl: 26.8-71.8) vaccin conjugué
52.0% ((95%Cl: 23.2-70.0): non conjugué

En analyse post hoc: fievre + bactériémie, supériorité

du vaccin conjugué 87.1% vs 42.7%

46



Vaccin typhoide
conjugueé

Shakya M et al. N EnglJ Med. 2019 Dec
5,381(23):2209-2218.

Typbar-TCV

Népal
Nov 2017 — Avril 2018
Financement : Gates Foundation

47


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shakya%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31800986
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31800986

Vaccin typhoide conjugué

phase 3
e Essai de phase 3, randomisé, controélé Shakya M et al. N Engl J Med. 2019 Dec
réalisé au Népal, en double aveugle 5;381(23):2209-2218.

 Enfants agés de 9 mois et 16 ans, ratio 1:1
vaccin typho“de conjugué vs Men A
conjugué

* Objectif ppal: fievre typhoide confirmée
(hémoculture+)

e 20019 enfants: 10,005 TCV; 10,014
MenA vaccine

* Fiévre typhoide confirmée: 7 (79 cas/
100,000 personne-années) vs 38 (428 cas /
100,000 personne-années)

e Efficacité vaccinale :
81.6% (IC95%: 58.8;91.8; P<0.001)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shakya%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31800986
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31800986

Vaccin typhoide conjugué
phase 3

e Essai de phase 3, randomisé, controélé
réalisé au Malawi, en double aveugle

 Enfants agés de 9 mois et 12 ans, ratio 1:1
vaccin typhoide conjugué vs Men A
conjugué

* Objectif ppal: fievre typhoide confirmée
(hémoculture+)

e 28 130 enfants

* Fieévre typhoide confirmée: 12 (46,9 cas/
100,000 personne-années) vs 62 (243 cas /
100,000 personne-années)

e Efficacité vaccinale ITT :
83.7% (IC95%: 68,1; 91.6)



Vaccins et antibioresistance
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* CEPI: vaccins prioritaires
: Ebola, Lassa, MERS
Cov, Nipah, fievre de |la
Vallée du Rift,
Chikungunya

* Soutien pour le
développement de
plateformes
technologiques pouvant
étre utilisées rapidement
en cas d’émergence

Bernasconi V et al, 2020 51



Vaccins COVID-19 de ‘premiere genération’:
données des essais de phase 3

» Efficacité précoce (souche originale, formes symptomatiques)

* >90% pour les vaccins ARNm apres 2 doses :
(vaccin Pfizer BioNtech)
(vaccin Moderna )
(vaccin Curevac)

Publications scientifiques des essais de Phase 3



Vaccins COVID-19 de ‘premiere genération’:
données des essais de phase 3

» Efficacité précoce (souche originale, formes symptomatiques)

* >90% pour les vaccins ARNm apres 2 doses :
(vaccin Pfizer BioNtech)
(vaccin Moderna )
(vaccin Curevac)
e 70% pour les vaccins vectorisés adénovirus
(vaccin Astra Zeneca)
(vaccin Janssen, )
(vaccin Gamaleya)

Publications scientifiques des essais de Phase 3



Ftat de lieux au 4 septembre 2021

Virus (inactivé, atténué)

Vecteur viral (réplicatif, non réplicatif)
Acide nucléique (ADN, ARN)
Protéines recombinantes

https://vac-Ishtm.shinyapps.io/ncov_vaccine_landscape/

54
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rologue

Une vaccination hétérologue

AZ — Pfizer BNT est plus
immunogene que

- la vaccination homologue

AZ-AZ

Ou Pfizer BNT-Pfizer BNT
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Vaccination
COVID

Vaccin Novavax

Nanoparticule: Protéine
recombinante protéine Spike 5ug

+ adjuvant Matrix M
2 doses a 3 semaines d’intervalle

EV: 89.7% (1C95% 80.2 to 94.6)

- 86.3% (1C95%, 71.3 - 93.5) variant
96.4% (IC, 73.8 -99.5)



Safety and immunogenicity of a SARS-CoV-2 recombinant protein vaccine

Va C C I n a t I O n with ASO3 adjuvant in healthy adults: interim findings from a phase 2,
C O\/ | D randomised, dose-finding, multi-centre study

Saranya Sridhar MBBS?, Arnel Joaquin MD? Matthew | Bonaparte PhD?, Agustin Bueso MD*, Anne-

» Essai de phase 2
randomisé

* Protéine recombinante
PreS
produite dans baculovirus

« 3doses: 5,10 et 15ug
« 2 injections a 3 semaines
d’intervalle

* Adjuvanté avec AS03
(GSK)

Figure 2: Neutralising antibody response to D614G, after each injection of low-, medium- and high-dose CoV2 preS dTM-AS03 formulations, by SARS-
CoV-2 naive status (PPAS). Footnote: Boxes indicate median and quartile ranges. Outliers are plotted as individuals points. D, study day; n, number of participants

available for each endpoint are shown in the table. For the panel of convalescent sera, n=79



Vaccination
COVID

A. Solicited injection site reactions

Safety and immunogenicity of a SARS-CoV-2 recombinant protein vaccine
with ASO3 adjuvant in healthy adults: interim findings from a phase 2,

randomised, dose-finding, multi-centre study

Saranya Sridhar MBBS?, Arnel Joaquin MD? Matthew | Bonaparte PhD?, Agustin Bueso MD*, Anne-
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Vaccination COVID 19 par
voie nasale

e Vaccination nasale:

lg A et cellules T et B mémoires
dans le nez et les voies
aériennes supérieures

Prevention de l'infection et
reduction de I’excrétion virale

e Vaccination IM:

igG seriques,

protection infection
pulmonaire par transsudation
au niveau pulmonaire mais

n’empeche pas 'infection
nasale et I'excretion virale



Vaccination ARNm
une nouvelle ere en vaccinologie



Merci pour votre attention



