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Vaccination et contexte international
Voyageurs, arboviroses, risques épidémiques

Nouvelles approches vaccinales



Vaccins respirat

Grippe



Essai FLUNITY HD

Contexte:

~1 Md de grippes/an; 5-8 M de grippes séveres; ~300-650 000 déces /an dans le monde

-Vaccin haute dose (HD) déja montré plus efficace que standard dose (SD) sur grippes confirmeées (DiazGranada et al., NEIM 2014)
-2 grands essais randomisés « vie réelle » en Galice et au Danemark (GalFlu-DanFlu2) : SD VS HD sur hospitalisations
-Efficacité vaccinale relative (rVE) non-significative dans DanFlu2 (5,9%[-2,1;13,3)) mais significative dans GalFlu (23,7%[6,6;-37,7))

=> FLUNITY HD : Fusion des données des 2 essais cliniques

Influenza Season
® = = - =

2021 2022 2023 2024 2025

/q, ™\ HD vaccine is a split-inactivated influenza vaccine containing 4x
( \ﬁ (‘/ the active component dosage of hemagglutinin (HA) per strain =
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NH22/23, 23/24, and 24/25

Participants in
Denmark!

participants

Participants in
Galicia, Spain?

60pg Antigen
Hemagglutinin

Methodologically harmonized

The prespecified analysis of

GALFLU was designed based on the DANFLU-2 protocol, with a priori 466,320 older adults from the
intention of pooling with DANFLU-2 to enhance statistical power, external two harmonized, individually
~ validity, and thereby generalizability of the results?2 ~ randomized trials3 Johansen et al. Lancet Oct 2028
ELU ﬂl | X-H D . . N
Abbreviations: HD, high-dose; NH, Northern Hemisphere . Pardo SeCO ot a[. NEJM ' Aug 2025
FLU N IT '@@HD ge::rr‘::;?“xo:;n:\s;r:’?: ;:»;;.Z:?gllol.;‘:)eft;/zs%ﬁ:eo;315%2150)2?7':?.';?32509907; 2. Pardo-Seco J, et al. N Engl J Med. 2025. doi: 10.1056/NEIM0a2500834; @fedemartinon, GENVIP 2026 DanFlu-2 : Johansen et al. NEJM, Aug 2025

Session : «Strengthening defences in older adults [...]» 18/04-12h15; Pr Martinon Torres, Symposium SANOFI®



Essai FLUNITY HD

Méthode :

-Randomisation 1:1courrier de campagne
vaccinale pour se faire vacciner HD ou SD

-Pas d’aveugle

-Juste visite inclusion, puis « suivi » sur bases de
données sante publique

-Critere jugement principal : Hospitalisation
pour grippe OU pneumonie

Résultats :

-rVE 8,8%([1,7-15,5] hospit® grippe OU pneumonie
-r'VE 6,3% [2,5-10] hospit® cause cardiorespiratoire
-r'VE 2,2% [0,3-4,0] hospitalisation toute cause
-NNV =515 [278-3929] personnes pour prévenir
une hospitalisation toute cause

-Pas de réduction mortalité toute cause
-Pas de réduction hospitalisation pour pneumonie

Session : «Strengthening defences in older adults [...]» 18/04-12h15;
Pr Martinon Torres, Symposium SANOF|®

000

pmunity-dwelling
dults

Digitized
recruitment from
entire country

or region

Individual

randomization

>3

Single dose
HD influenza vaccine*

14 days

End

May 31t of the following year

after vaccination

—

Follow up via
administrative
healthcare registries

Trials required participants to appear at only one physical visit for randomization and vaccination

Number/total number (%) Relative vaccine effectiveness (95% (1) Picaiics
HD-1IV group SD-IIV group
Trial : 0-055
DANFLU-2 1138/166 218 (0-68%) 1210/166 220 (0-73%) -'—l— 59(-2-1t013-3)
GALFLU 174/67 093 (0-26%) 227/66 789 (0-34%) ! ——a—— 237(66t0377)
Age E 027
<median 409/116 670 (0-35%) 420/116 589 (0-36%) —_— 27(-1181t0153)
=median 903/116 641 (077%) 1017/116 420 (0-87%) [ — 114 (3-0to 19-1)
Sex 0-60
Female 541/111 809 (0-48%) 579/111 872 (0-52%) — - 65 (-53t0170)
Male 771/121 502 {0-63%) 858/121137(0-71%) ——-.—- 10-4 (1110 18-8)
Presence of at least one chronic disease 072
No 266/119 236 (0-22%) 283/118 950 (0-24%) _ - 62 (-11-2 10 21:0)
Yes 1046/114 073 (0-92%) 1154/114 052 (1-01%) + 9.4(1-4t0167)
Diabetes 0-81
No 1005/200 820 (0-50%) 1106/200 510 (0-55%) —-.-— 93 (11t016-8)
Yes 307/32 489 (0-94%) 331/32 492 (1-02%) — L e 7-2 (-8.7t020-8)
Cardiovascular disease 071
No 689/179 248 (0-38%) 768/179 363 (0-43%) -—-— 102 (0-4 to 19-1)
Yes 623/54 061 (1.15%) 669/53 639 (1-.25%) ——l— 76(-3-2t017-3)
Cancer 076
No 993/204 761 (0-48%) 1080/204 547 (0-53%) ,—-— 82(-02t015.8)
Yes 319/28 548 (1-12%) 357/28 455 (1-25%) ——I— 109 (-3.9t0 237)
Chronic lung disease 0-41
No 922/217 287 (0-42%) 1031/217 048 (0-48%) e 107 (2-3to 18-4)
Yes 390/16 022 (2-43%) 406/15 954 (2-54%) —--.-—- 4-3(-10-2 to 17-0)
Immunosuppression 0-29
No 1123/221 001 (0-51%) 1210/220 694 (0-55%) —— 7-3 (-0-6 t0 14-6)
Yes 189/12 308 (1-54%) 227/12 308 (1-84%) T_._ 167 (-1-4t0 31.7)
Overall 1312/233311(0-56%)  1437/233 009 (0-62%)  —— 8-8 (1.7t0 15:5)
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DANFLU-2 : Sous-étude Homeswab

| [
e [|&E

I
DANFLU-2 Homeswab
n 2024/2025 season
E [ 10,183 participants enrolled | l 53 parti

M éthode . Digital invitation onlinz:ri\gs:;\utp and One trial visit Re!filsutofy“;_l:?:ed ied I 104(2;3‘?’0 v ] l b.w%;ufo:lsuouv I
° - >

-1,000,000 randomly selected Written and video information on a =500 nationwide vaccination Baseline characteristics, endpoints, s

. . . .. D::f::eda‘:?ns\g:‘:nﬁzg;znwed study website, with online booking locations. Al the visit: 1:1 and safety captured passively S add
- - e and optional e-consent before the randomizalion/vaccinalion, minimal through nationwide administrative ™
Etude ancillaire parmi 10 140 participants de Dan-Flu2  "itai st 0 50k o . e pechal: I Ao | 10,140 partcpante includd averat |
-Auto-test grippe a domicile en cas de symptome '

1

-Critere de jugement : grippe confirmée sans recours médical | gl = o ' 86 withdrew consent

-(Pas d’aveugle sur le traitement regu) @) ]’ EJ mmﬁnmﬂ::rfiﬁﬁfaamm.m
. 4 o AL BOAN froup

Kit mailed Self-swab at home Return for PCR Link to care-

seeking 10,140 Included In Intention-
are mallad to a to-treat analysis

A short digitnl questionnaire
tory tor multiplex

0 confirm LCI.

Participants swab
FCDO-datined in
illness

cuptured whether medical care
was sought.

vaccination

rVE of HD-IIV vs. SD-IIV Across Clinical Severity Levels of LCI

Résultats :
-Mémes caractéristiques sous-étude Homeswab/ DanFlu-2
-rVE 39,6% [10,6-59,6] sur les grippes confirmées sans fall L)
recours médical (43/5040 haute dose VS 73/5100 standard

All H
d O Se) (95% Cl: 3.7 to 38.9) feg=dls

28.6%

LCI outpatient 95% CI: 15,3 to 39.9

IVE : relative Vaccine Effectiveness 7 39.6%
SD : Standard Dose; HD : High Dose O eteal e e
LCI: Laboratory Confirmed Influenza

*LCI sampled using home-based self-swabs among participants in self-swab substudy (n=10,140)
1 Johansen et al,, N Engl ) Med, 2025
CI: Confidence Tntarvals; LCT: Laboratory-Confirmed Influanza

Session : «<Respiratory viral infection prevention across age groups» 18/04-14h45; Dr Davidovski



N . [~ MRNA encoding for g

haemagglutinin (HA) =
glycoproteins 57 HA

MRNA-1010 moderna® Y

> = Ribosome o o~
8 ~ 3 MG " ~
- e f:. D
Encoded 3 7
MRNAs Sy

Contexte :
-mRNA-1010 = vaccin ARNm codant pour les hémaglutinines (HA) recommandées par OMS RNA-1010 encodes membrane-bound HA o
-Pas de culture impliquant des ceufs. Rapide a produire (sélection de souche plus proche de ’épidémie)
-Immunogénicité supérieure que les comparateurs disponibles (standards et HD chez 65-74 ans)

- Essaide phase 3 de revaccination mRNA ou comparateur actif (AC)

H L -4 100% Fever Headache Fatigue Myalgia Arthralgia Nausea / Chills
DeSIgn de I- etUde Vomiting
80% Grade 1 ) Grade2 | Grade 3
: 3
mRNA-1010 P304 Study Design \ﬂ " Y
Study 304: Randomised, Double-Blind, Active-Controlled Phase 3 Trial (NCT06602024) uen i 45% 43%
o 36%
E 40% 33% 30% 34%
21% 26%25%
mRNA-1010 (37.5 pg TIV) & 21% 18%
20, 350 % 7% ]2%1 6% 12%12% 11%13% -
'1 _____ mRNA Seasonal Influenza 6% 2% 1% l ! ! . = - 6% 6% ag, 3% . o 2%
. Vaccine Candidate 0% - . - 7 N . . .
:: ¢ &
m - -Q d> p" @Q G‘Q @d_ d’ @e :‘ (3 G (5 (% u‘&q 43 0(39 (9 tf; r") (jd- (*39 cdp rfdp (}‘9\7 n‘j& Gd—c & c‘jﬁ r?"ﬁ
SR A . Group 1 - mRNA-1010 prior study, mRNA-1010 repect vaccination Group 3 - mRNA-1010 prior study, Active comparator vaccination
k ults 250 Years® : or 40 LIC
Randomised and '_ ______ Li d tivated SD Group 2 - Active comparator prior study, mRNA-1010 vaccination Group 4 - Active comparator prior study. Active comparator repeat
Received Study n =20, 353 . cense“ :mc ve . vaccination
Vaccination easonal Influenza Vaccine
(Safety Set)
Received mRNA-1010 Number of ILl events/N1
in at least 1 study (%) Reiatt I = =
Followed through é months (Day 181) or end of influenza season, whichever occurred later sy v‘(’:;%:'és GaEY.
. . | 1 Aan Group 4
11 countries and 301 global sites = @ ﬁ v Group 1,20r3 ek e
Group 1
.
mRNA-1010in (]9/755];) (l:é'zg?) 49.8 (-11.1,77.3)
current & prior study e SPA
’ H Lo~ 4 H Group 2
Plus d’effets indésirables locaux et systémiques dans le mRNA-1010 n current Jo i — e | ssr2s78
, < L, study, AC in prior study * s
groupe MRNA1010 (légers a modéres) Sroer 3 147518 19/529 i
AC in current study, (2.70%) (3.59%) ° 22.1 (-55.6, 61.0)
mRNA-1010 in prior study g il i

-100 -50 0 50 100

Efficacité relative comparable avec les vaccins disponibles Session : «Late-breaking vaccine trials» 18/04-8h30; Dr Malkin



AH5N1-MatrixM candidat Novavax®

- S Contexte :
N -Matrix-M : nouvel adjuvant développé, déja utilisé dans le vaccin
i e antipaludique R21/Matrix-M ainsi que le vaccin sous-unitaire COVID-19
Ly -Deéveloppement d’un vaccin contre les souches de grippe aviaire AHSN1

% e - 2 voies d’administration : intramusculaire (IM) et intranasal (IN)

Cholesterol and phospholipids are added to solicit more
potent adjuvant activity

Matrix-M adjuvant consists of two different

populations of Matrix particles, comprised of = o S )
= The formulation into particles significantly increases the
Fraction-A and Fraction-C, purified from the

T N A T . y/ immune response compared to non-formulated saponins 2 m o d é le S l! ré -c li n i!l u e .

By combining the two Matrix formulated fractions, a

with cholesterol and phospholipids'* well-tolerated and potent adjuvant is achieved H H ...,
| Challenge infectieux Immunogénicité chez le
létal chez souris primate non-humain
V - a NHP Hnmunizaﬁ:r:‘swcm'::"v - - ¢ C;sf’%:c‘ilr:n
R e s u lt a t s a ||~‘1N1I:g |rt4N1I:g :: ::::PP :g:: o ' Do-sai Dose 2 Dose 1 Dojsez t}*i{{:%;
TTIN T TR & § [
F Study Day 0 21 35 83 97 139 153
| A ©. §] g3 &% W&
Efficacité 100% en IM et IV en termes de survie — e Tl ek S s a1 sk
. ’ ’ . . CETELID mice m’.ﬁm St Two-Dose H5-MNP (n=5/group):
Pas de virus détecté en intranasal quand vaccin . Pathiogy AJAW/SC/21 HA 60 g + 75 g Matrix M (IM) x 2
administré IN. Pas de virus détecté dans les sunival v © Lung A Nasa trnats Foprhii i e kbt g
1004 o =
poumons dans les 2 voies d’administration ol e 9 b " ST —
g E i) § 10° 4 I A/AW Neutralizing Titers in Serum GNIV Boost 1 Boost 2
il Sodlel - s e
. , s 2 w0 S 104 Sl |7 < pod HSMNP Doses 5 ‘
:Plus d’lgG et d’l uand @ § 10 $ 10 g o Mgy B8
20 2 100 Ny - } e
.. , 5 - R ° = o LRy s A @ IN(240 pg HA%60 g HA) %u 2
administré IM o rIimA WINIT | B — .l 4F
0 5 10 15 20 25 o 25w ,}_ *‘é ik z;é 1
Days post inoculation <3 % & i EE’
3 X X 3 ® Seasonalvaccine only © Seasonal Vaccine [ ] Seasonal vaccine ‘2’ ‘g
Session : «Vaccines: landmark trials and preventive +IMHS-MNP TS £ W e L

immunisation» 20/04-1 1h; Dr Benett tNIV = trivalent Flu Vaccine Unpublished data, manuscript under re Study Day



Vaccins respirat

COVID



Intérét d’'un vaccin combine grippe + COVID

COVID associé a une forte morbidité post-infection (plus de mortalité, diminution FEVG...)
Couverture vaccinale contre la COVID systématiquement moindre que contre la grippe

Post discharge mortality: Cumulative incidence of VCR (%) for COVID-19 and flu from the 2024-25 season
death after discharge (Day 0 to 90)

Italy f ] 4.5 ¢ ® 52.5
COVID vs. Influenza A: COVID vs. RSV: . e -
49% higher risk of death 36% higher risk of death Taiwan Bl ccctallio *503
Germany (2023/24) =5 20.9 e——e 38.2
0.16 0.16
8 0.4 8 014 France I 21.7 ® e 53.7
< coviD S covip
Spo=Z 3 o012 Spain & 377 ——=o 585
(=4 (=4
£ o010 < 010 USA E= 43.8 ¢ e 71.8
2 0.08 2 0.08
R —
é e é 0.06 Canada (2023/24) [#] 45.4 72.7
5 004 Siftusrss & g 004 Portugal 502 70.6
Py 0.02 UK (England) £f% 60.0e————©74.9
0.00 0.00 r T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 0 20 a0 &0 80
Days since discharge Days since discharge ~#-COVID-19 -e- Influenza %% VCR

Models assessing risk of LVEF reduction after acute infection

Elevated Risk of Long-Term Decline in Left

Hospitalized COVID+ Non-Hospitalized COVID+ Ventricular Ejection Fraction After COVID-19
vs COVID- vs COVID-

Roham Hadidchi ®, BS; Ekram Ali ®, MD; Hannah Piskun, MD; Sonya Henry @, BS; Lili Zhang @, MD;
Tim Q Duong @, PhD

Haddichietal., JAHA, Oct 2025

Cohorte de 6816 patients suivis

aHR 1.57* 1.81*%  2.79% aHR 1.48* 1.30 1.51 apres infection COVID
(95%CI) (1.30-1.91) (1.35-2.43) (1.72-4.54) (95%CI) (1.18-1.85) (0.90-1.88) (0.79-2.87)

COVID => Surrisque de déclin FEVG

/&? SARS-CoV-2 g Not associated with an frisk |
’ Vaccination of LVEF decline (<50%)

Session : «Strengthening defences in older adults [...]» 18/04-12h15; Pr Sander, Symposium SANOFI®



MRNA-1083 combiné Grippe + Covid moderna®: phase 3

Part 1 (Japan)

mRNA-1083 Influenza Components SARS-CoV-2 Component 2000 partici.pants >50 ans,
(MRNA-1010) (MRNA-1283) m . Randomisés, ouvert

| —— (évaluateur aveugle)
11 Rand::mlzaﬂon . . . .
— Essai de non-infériorité
= =+
A/HINT  A/H3N2  B/Victoria B/Yamagata L o Evaluation immunogeénicité
HA HA HA HA g mzN_A;;:;ah o
et reactogenicite
Immunogénicité 2 A
unogenicite Réactogénicité
Eglt\il\!/seoégr?\ﬂzc:'g{ol;)e ::‘ e:; :?,Igféﬁﬁgsﬁﬁ?g: gtng(;nﬂ;:{':,f:s()s'mms In Solicited Local and Systemic Adverse Reactions through 7 Days After
P P y Injection (Solicited Safety Set)
MRNA-1083 + || Influenza HA + Local Systemic
placebo, GM (n) | mRNA-1273, GM (n) GMR___ 95% CI f
Influenza strain (Egg-based) Injection Site Pain Erylhoma 8walllng % v?:llll::;yor - Fever Headache Fatigue Myalgia  Arthralgia ‘;‘:I;‘\l’;:{,l Chills
i NI margin H Tenderness
A/H1IN1 172.7 (989) 134.8 (976) W : 5 —e— 1.281 1,145 1433 g 2
A/H3N2 207.1 (989) 110.4 (976) 5 —e— 1.876 1.688, 2.085 =§ §, «
E g g 40
B/Victoria 85,0 (989) 74.1 (976) i —e— 1.147 1,052, 1251 & = 20
B/Yamagata 34.6 (989) 24.0 (976) § —e—i 1.444 1.343,1.552 | | ' & & & & P S
SARS-CoV-2 strain E '?‘ #’ ff f pr & d:;# & {::‘ @s"g ﬁ,&(}@ s@'q‘:}é
Omicron JN.1 1165.9 (989) 943.1 (976) ; E —e— 1.236  1.120, 1.364 @“ 69“?‘ @“' # &g"‘ ‘&JN a“f ‘@s"\ &J'N
06 1 2 3 mm Grade1 wes Grade 2 ww Grade3 wem Grade 4
GMR (95% CI)
=> Immunogénicité supérieure a J29 que comparateurs Tolérance acceptable, Autant d’El que chez les comparateurs
(Effet moindre chez pop. a haut risque, mais non-infériorité établie) (Tous ont eu un vaccin a ARNm, contréle = mRNA1273 + vaccin grippe autorise)

Session : «Respiratory viral infection across age groups» 18/04-14h; Dr Kostanyan



sa-mRNA : self-amplifying mRNA vaccines

Mesure d’efficacité vaccinale des vaccins adaptés a la souche JN.1 au Japon, incluant les SA-mRNA

Contexte

-Montée rapide du variant JN.1 (KP.3 et
XEC 2024-2025 au Japon)

-Vaccin auto-amplifiant ARNm ARCT-154
aprouvé au Japon (Kostaive®)

- Plus d’expression d’antigene avec
moins d’ARNm

Méthode

-Test Negative design au Japon
-Adultes >60ans

-954 participants (273+/681-)

-vaccin sa-mRNA ou mRNA classique

Résultats

-Effectivité vaccinale sa-mRNA ~75%
-Baisse de Uefficacité des vaccins mRNA
au global observée avec le temps

Session : «Risky business: preventing respiratory virus
infection in high risk group» 19/04-16h15; ePoster Dr Maeda

Study Design: Test-negative design

Study Population Study Site |
gﬁ * Adults aged 260 years '
r——r— *  With 21 COVID-19-like ~
[ Individuals with COVID-19-like symptoms ] Sym pto m
/ \ » Tested for SARS-CoV-2 (PCR,

antigen quantification, or
rapid antigen tests)

S

Test-positive cases

Ten medical facilities in Japan

Figure 1. Vaccine effectiveness of IN.1-adapted conventional and self-amplifying mRNA COVID-19
vaccines against symptomatic SARS-CoV-2 infection in adults aged 260 years

Test- Test-

. 3 negative v
Vaccine group " :::slt'v:o' cogtrols. Adjusted VE % (95% CI)
no.

No JN.1-adapted vaccine (reference) 173 419 Reference
JN.1-adapted conventional and self-amplifying mRNA vaccine combined

=7 days after vaccination 23 127 46.7 (5.5t069.9) —

7-90 days after vaccination 14 84 51.6(5.0t075.4) —

>90 days after vaccination 9 43 359(-50.0t072.6) ' @ {
JN.1-adapted self-amplifying mRNA vaccine

=7 days after vaccination 6 48 74.5(31.31090.6) ——i

L 1 1 1 1 1 L ]

=75 -50 -256 0 25 50 75 100 (%)

* VE of JN.1-adapted conventional and self-amplifying mRNA vaccines
combined against symptomatic infection was 46.7% (95% Cl: 5.5—-69.9).
* VE of sa-mRNA vaccine alone was 74.5% (95% Cl: 31.3-90.6).
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RSV-preF vaccination maternelle : Données de vie réelle

Contexte : Efficacité vaccinale sur les formes graves

-IVRB pédiatrigues liées a VRS: ~33 Millions/an dans le monde, é
~100 000 déces/an, dont 45% avant 6 mois. — : 2

Vaccination maternelle pendant la grossesse efficace : MATISSE (NEJM 2023) | i_ | g
-Arrivée données de vie réelle aprés AMM/recommandations ducase | 305 - - E———

from birth

Days since birth

Incremental vaccine efficacy? ' 90.0% : 83.3% 66.7% 53.8% 58.3% 66.7%

Analyse finale essai clinique MATISSE, avec données sur les moins de 90 jours

RSVpreF Maternal VaCCination Demonstrated Effective"ess Adapté de Simoes et al. Obst Gyn, 2025
Against RSV-related LRTD Hospitalization

Résumé des données d’effectiveness de

— g (i BronchStop? ) différentes études de cohortes aprés
come (VE, ) Age: £6 months implémentations nationales
Vaccination window ’\ 72%
(gestational age) 1 95% Cl: 48. 85 7
I 228 weeks N UK o : STREETON® |
UKHSA% . . -
_ il Age: 56 months QQQG:W ~70 -80 % d’efficacité au global
CASSATT? 81.3% AN Plus élevée L . i
% Cl: et ot us elevee Les premiers mois

) : Age: 53 montis 95% Cl: 78.9, 83.4 Age: 38 months P

BERNI? Gentile et al® Buenos Aires?® 69.0% McLachlan et al® 79.4%

Age:s3months  Age: <3 months Age: =3 months 95% Cl: 25.5, 88.0 392& 53/"‘#"“‘3 \ 95%Cl: 67.3,87.0 )

75.5% 77.0% 76.1% 2.2%

95% Cl: 64.6,831 95% Cl:49,90  95% Cl: 57.2, 86.8 o Cl-7ad, 815 )

Age: €6 months Age: <6 months Age: =6 months IVRB : Infections Voies Respiratoires Basses

62.1% 655% 737% LRTD : Lower Respiratory Tract Disease
| 95%Cl:49.7,714  95%Cl:45,78  95%Cl:58.3,83.6 'Argentina Australia ~

Session : «<RSVpreF maternal immunisation [...]»
L confidonce intervat UKHSA. Unitod Kinadom Holth Socurity Aaency:US. United Statee: VE. vaccine ofoctivene. = 18/04-12h; Dr Manzoni- Symposium PFIZER®



RSV-preF vaccination maternelle : efficacité selon age gestationnel et terme

Contexte:

-Analyse UK de Ueffectiveness chez des sous-groupes vaccination tardive ou naissance prématurée

Efficacité selon le délai entre vaccination et accouchement

Time from

vaccination to birth VE (%) 96% Ci
0-9 days 0.7% (=15.2%, 12.5%) L]
10-13 days 50.0% (36.4%, 61.4%)
14-27 days 73.1% (68.3%, 77.4%)
28+ days 84.9% (82.3%, 87.2%)

[ | |
-25 0 25
Vaccine Effectiveness (%)

Session : «Respiratory viral infection prevention across age groups»
18/04-14h45; Dr WILSON

Efficacité 70% chez les prématurés 32-36 SA
Pas assez de cas pour conclure chez <28SA

Session : «(RSVpreF maternal immunisation [...]» 18/04-12h; Dr Nunes-
Symposium PFIZER®, basée sur travaux de Wilson et al. UKHSA

Plus la vaccination est éloignée de la
nhaissance, plus limmunisation est efficace.

Délaiidéal > 28 jours

50 75 100

Efficacité selon le terme du nouveau-né

Vaccine effectiveness against RSV-associated LRTI

Gestational age at birth causing hospitalization in infants up to 6 months of age*

All infants E ® 81.3 (789-83.4)
All preterm !
(<37 weeks) 1 69-4 (59.0-77.6)
Moderate-to-late '
1 '_._|
(32-36 weeks) | 70.6 os-186)
Very preterm :
(28-31 weeks) : ® 64.4 (70710 980y
-80 -60 -40 -20 0 20 40 60 80 100

% (95% CI)



Nirsevimab, Etude NIRSE-GAL : Suivi a la 2¢ saison de VRS

Contexte:

-Implémentation nirsevimab en Galice en 2023.

-Suivi des 2023-2024 (étude NIRSE-GAL) des incidences hospitalisations IVRB séveres /hospitalisations liees a VRS
-89% de réduction d’hospitalisation1¢' saison, NNI = 25 pour éviter 1 hospitalisation (Ares et al. Lancet ID 2024).

-Suivi de l'incidence du VRS et complications sur la 2°® saison.

95% des enfants éligibles ont recu le nirsevimab pendant la saison 2023-2024; Etude d’impact

Weekly comparison between first RSV-related LRTI hospitalization under the no-immunization scenario and the observed
hospitalization, overall, In the seasonal cohort and the catch-up group

All Infanls

18 months 55,3% de I"éductiOn

100 —| I _ ... ..........c.o.c.c.eooe LA ... S A

- || T d’hospitalisations liees aVRS a la
0 A ~ AM 2¢ saison, chez des enfants

i T T i T j j immunisés uniquement pendant la

Hospitalsation
pour IVB liée a VRS

Qct, 2023 Tan, 2024 Apr, 2024 ul, 2024 Qct, 2024 Tan, 2025 Apr, 2025 . . '
Month, year premiere salson .
= Pradicted avants under non iImmunization assumption = Count ot avants

The Lung-Sparing
Hypothesis

Epigenetic and Selective Protection of Residual
Immune Imprinting High -Risk Endotypes Pharmacokinetic “Tail"
Seconu
e —_—

Hypothéses de causalité
. . >\f>
Epargne de Uarbre respiratoire, meilleure \ﬁﬂ

e
. . ) . el Qy
organisation défenses immunitaires...

Preventing severe LRTI during Prophylaxis avoids severity-driven Nlrsevlmab removes the "first hit" Gradual antlbody decay and
critical alveolar growth preserves DNA methylation and "trained in biologically susceptible infants heterogeneous dosing timing
putnonaro:eme and structural immunity” that would eventually who are most likely to require provide a igible protective
integrity for the second season. reprogram the host toward chronic second-season hospitalization. bridge into the early second season.

Session : «Respiratory viral infection prevention inflammation.

across age groups» 18/04-14h45; Pr Martinon Torres



Risque de résistance au nirsevimab

Contexte : nirsevimab reconnait spécifiguement le site 0 de la protéine F.
- Apparition de mutations sur ce site observés lors des essais cliniques
- Peu de données sur leur impact (virulence/contagiosité) ou leur fréquence

Design de étude POLYRES study : Prospective observational study since 2023

- Etude cas/témoin (VRS+ exposé nirsevimab/non-exposé) 0 hospivals)

- Suivi lors des épidémies 2023-2024 et 2024/2025 en France R e B e g @
. ;

- Appariement sur la date d’infection et le foyer épidémique A CTODEEEL > OO T
’ Mole':z‘ll:rlest - > 9
Re S u ltat S < lyear of age RSV circulation
- Mutants résistants observés chez les cas, pas chez les témoins & l—ﬂ"} 0@
. - . O
- Parmi les cas, plus de résistances observées chez RSV-B
(~1 2%) q ue A %’5‘-&%( ani—é L‘ascwuscrm)l)odlncacll’pullmp&hngccnlvl %
- Pas d’observation de résistance a grande échelle pour le
moment
Exposés au nirsevimab Non-exposés au nirsevimab
- B o 2
W - 0/2: 48 P - /23648 e LT - 0236 o P -1 LT
o Phase 11/l POLYRES 23/24 POLYRES 24/25 ’ Phase 11/l POLYRES 23/24 POLYRES 24/25

Session : «Respiratory viral infection prevention across age groups» 18/04-14h45; Pr Fourati



Nirsevimab et RSV-preF : impact cumulé des 2 stratégies

Complementary maternal vaccination and infant mAb strategy

Maternal vaccination: 32-36 weeks of gestation

. Luxembourg: RSV Hospital Admissions of Infants <1 Year of Age Decreased
w From 2022 to 2025 as the National Immunization Strategy Changed to Include
RSVpreF Maternal Inmunization and Nirsevimab

Immunization coverage RSV hospital admissions in infants <1year of age by week
s 2023.2024 N at the Luxembourg National Paediatric Centre
(nirsevimab only) Y —————————— o
’ ot ) = 45| — 2022/2023 Rsv_ﬂ.4.'54 A
ot immunize % c 40 preF or nirsevimab*
81% .g 35| 202%/20%% vs nirsevimab alone
” Nirsevimab (81%) E 30 | = C02WE020 B
® 20 el
- RSVpreF or nirsevimab
2024-2025 :g jllg vs no RSV immunization
(maternal RSVpreF or nirsevimab)* §' 5
. : " T o
Wy, Notimmunized (7.4%) 383940 41 42 43 44 45 46 47 48 4950 5152 1 2 3 4 5 6 7
' Test week
92 5% RSVpreF (37.6%)*
ient 2022/2023 2023/2024 2024/2025
Nirsevimab (54.8%)* (no immunization) (nirsevimab) (nirsevimab + RSVpreF)
~ / Cases 317 137 76

*Maternal vaccination (RSVpreF) between 32-36 weeks of pregnancy, and nirsevimab immunization for infants not protected via maternal vaccination. *May not add to 100% due to rounding.

RSV, respiratory syncytial virus.

Dookhun D et al. Impact of a mixed strategy of monoclonal antibody and maternal immunisation on pediatric RSV hospitalisations in | bourg, 2022-2025. Poster presented at: 43rd Annual Meeting of

ESPID; May 26-30, 2025; Bucharest, Romania. Accessed August 2025. https://cslide.ctimeetingtech.com/espid25/attendee/eposter/file/1469 16

Une augmentation de la couverture et une diminution de cas ont été observés lors de la deuxieme saison, saison lors de
laquelle le choix entre vaccination maternelle et anticorps monoclonal a été introduit
Session : «RSVpreF maternal immunisation [...]» 18/04-12h; Dr Manzoni- Symposium PFIZER®



RSV-preF3 : Données de vie réelle chez les patients a risque

Contexte :
- RSV-preF3 adjuvanté (Arexvy®) a démontré son efficacité chez adulte >60 ans lors d’essais de phase 3 (papiet al. NEJM 2023)
- Données de vie réelles apres autorisations/AMM et données chez les sous-populations peu inclues (immunodéprimés...)

Données d’effectiveness sur la prévention des hospitalisations liées a VRS aux Etats-Unis
Cohortes restrospectives comparatives (vaccinés/non-vaccinés)

Retrospective cohort study using Optum claims database: RSV-associated hospitalisations stratified by baseline comorbidity, 2023-2024 RSV season'

520,440 vaccinated | 2,081,760 unvaccinated!

Vaccinated, N Unvaccinated, N
[hospitalisation events, n)t~? [hospitalisation events, n)®~?
Overall population | Primary endpoint 75.6 (69.8-80.2) —@— 520,440 (95) 2,081,760 (1,419)
Asthma ﬁ 73.1(58.2-82.7) - i 53,636 (23) 190,590 (268)
_ ~70% de réeduction
COPD R 71.4(61.9-78.6) ———@—— 76,209 (53) 286,406 (631) ; ) ] ]
d’hospitalisations
Heart failure & 67.5(56.0-76.0) 2 ' 54,234 (47) 224,238 (552) . N .
liees a VRS, y compris
- ; A-77. | 1 , \
Coronary artery disease ﬁ 69.7 (59 5) & 123,316 (50) 499,774 (610) C h ez leS
Diabetes @ 82.3(74.2.879) —@— 159,737 (29) 638,914 (609) immunodéprimés.
Chronic kidney disease |-' 6B.7 (58.4-76.4]  » - 4 125,272 (54) 510,223 (645)
Immunocompromised® gk 71.4(57.0-81.1) ¢ & 1 51,250 {26) 204,920 (324)
0 10 20 30 40 50 &0 70 B0 o0 100

Vaccine effectiveness (% [95% Cl])

Session : «<Adult immunisation: our power [...]» 18/04-13n30; Dr Prelog- Symposium GSK



MRNA-1345 moderna®

Contexte:

-mRNA-1345 (mRESVIA®) = vaccin ARNm déja autorisé en prévention IVRB a VRS chez 'adulte
-Diminution du taux d’anticorps des personnes vaccinées avec le temps

-Essai de REvaccination hétérologue (prime avec Abrysvo®/Arexvy®)

Design de U’étude

e Design
@E Open-label study

Number of participants
;;;";*, ~5C0 participants 260 years of age at least 12 months after
YOUL ) orimary vaccination with a proteln-based RSV vaccine

Vaccination schedule
( @ Revaccination with mRNA-1345

Duration:
Eol | 6 months
7/ Enroliment Initiation: August 2025

[ (/> Site locations
/ Multicenter, US only

Anticorps neutralisant anti RSV-A

f

D1 D7 D29 D181
1 I ]

T i 0

Unsolicited AEs

MAAEs, SAEs AESIs

Lay 1 Day 29

100,000
§ i = I he ; - 4
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= 1 L I 1 I
—
E
el
2
~ 1,000
—
=
V]

100
Overall Primary Primary 60-74 Years 275 Years 21 Comorbidity of

Vaccination with
RSVpreF ASOTE

Vaccination with
RSVpreF Bivalent

Interest

f" Prefusion
F protein
//,//4}—\\\\\ “(‘h = -.r
(( YAVAYS —7—.\‘ RSV ; il
” prefusion F protein- bR
\.‘ ) encoded mRNAIn —_—
\\\ / Moderna proprietary LNP /,/
Ny =
Golgi
L
Encoded
mRNA Endoplasmic

Reticulum

MRNA-1345 (mRESVIA) is an mRNA-based,
LNP-encapsulated RSV vaccine encoding
membrane-anchored RSV F glycoprotein in

the prefusion conformation

Bonne tolérance

Récupération d’un taux d’anticorps neutralisant
comparable a celui post-prime

Session : «Late-breaking vaccine trials» 18/04-8h30; Dr Desai
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Heéptatite A : Immunogenicité chez limmunodéprimé

Open Forum Infectious Diseases @I D SA - PLWH (n=23) Monotherapy (n = 29) Combination therapy (n = 20) Controls (n = 16)
* | |
Long-term Immunogenicity of Hepatitis A Vaccination in = ®

Adults Receiving Immunosuppressive Therapy and Adults 1000 A d

Living With HIV: Three-year Follow-up of a Prospective §
Cohort Study E
Jenny L. Schnyder.'-"_n'n:nah M. Garcia Garrido,’” Irma Maurer,>” Agnes M. Harskamp,? Neeltje A. Kootstra,>" Martin P. Grobusch,* E "
and Abraham Goorhuis' 5
A
Included in Y1 E
study n = 150 -
|
‘ . . .
Immunosuppressive Immunosuppressive ,,, T T ,l ’, T T 1
PIWHn =41 monotherapy combination therapy Controlsn =34 0 12 24 36 0 12 24 36
o =40 9553 Months Months Months Months
§ M? Y3 M8 Y3 M8 Y3 M8 ¥3
15 Not reached n = 12 Not reachedn=8 Not reached n = 13 Not reachedn=9 % “ o 0 “ Q Q Q Q
Declinedn =6 ™ Declinedn =3 ™ Declined n =2 ™ Declinedn=9 B
°
t,') 96% 87% 96% 90% 83% 65% 100% 100%
Immunosuppressive Immunosuppressive
PLWHn =23 monotherapy combination therapy Controlsn = 16
n=29 n=20 - 7 . 7 . 7 o« .
1 I . I I Cohorte de 88 vaccinés VHA, dont 72 immunodéprimés, suivis 3 ans
nckdad 13 —> Protection long terme conservée globalement
® primany ot * X . o
i Prka o Tres peu de « vrais échecs » de vaccination
i f (j ™ HAV levels H:aizic\.'::?:!;' Seroprotection rate at Y3 . , . ,
1L || ralos (6/832) apres revue systématique et méta-analyse
3 Hepatitis A breakthrough infections despite vaccination: A systematic
5 review and meta-analysis
Jenny L. Schnyder ', David Hutten'*, Bache E. Bache ', René Spijker~,
— t } } ] Matthijs R.A. Welkers®, Hanna K. de Jong', Martin P. Grobusch '**>f Abraham Goorhuis '~
MO0 M2 Mé M8 Y3
L

. International of Infectious Diseases, Oct 2025

Session : « travel, migration, immunosuppression : a two way challenge » 17/04-11h; Pr Grobusch



Fievre jaune : Immunogenicité/securité selon le statut immunitaire

Long-term immunity following yellow fever vaccination:
Efficacite a systematic review and meta-analysis

Jenny L Schnyder, Honna K de Jong, Bache E Bache, Frieder Schaumburg, Martin P Grobusch

Lancet Global Health, Jan 2024

— Confirmation en méta-analyse et revue systématique (39 études, 2895 participants) qu’une seule
dose du vaccin FJ suffit pour protéger a vie.
Exception si VIH ou si vacciné avant ’age de 2 ans => Revacciner a 10 ans.

Yellow fever vaccine safety in immunocompromised
individuals: a systematic review and meta-analysis

Tolérance/Sécurité

Leticia Wigg de Aratjo Lagos' ', MSc'-*, Ariane de Jesus Lopes de Abreu’ ', MSc],
Rosangela Caetano' ', DSc?, and José Ueleres Braga' ', DSc¢?3

Journal of Travel Medicine, 2023

— Revue systématique de cohortes (1108 individus, 737 ID) : pas de surrisque d’événement indésirable
observé quelle que soit ’étiologie du déficit immunitaire.
(N’indique pas pour autant la vaccination chez U'ID, mais données rassurantes en cas d’administration).

Session : « travel, migration, immunosuppression : a two way challenge » 17/04-11h; Pr Grobusch



Vaccins des voyages et immunodepression

Revue et résumé des indications de vaccination et de suivi particulier chez le voyageur immunodéprimé

re-travel care for immunocompromised and chronically ill travellers:
retrospective study

ariélle van Aalst ¢, Roos Verhoeven ¢, Freshta Omar “, Cornelis Stijnis °,
ichele van Vugt °, Godelieve J. de Bree *”, Abraham Goorhuis “, Martin P. Grobusch *

Travel Medicine and Infectious Diseeases, 2017

Legend

E,J Yes: contra-indication for live attenuated vaccines; standby-antibiotics and titer assessment
indicated

D No: live attenuated vaccines can be administered safely; standby-antibiotics and titer
assessment not indicated

D Contra-indication for live attenuated vaccines; standby-antibiotics and titer assessment

indicated to be considered (t.b.c.)

Underlying disease/ medication

use

1. HIV (CD4 count < 200)

2. HIV (CD4 count 200-500)
3. HIV (CD4 count > 500)
4. (Functional) asplenia
'5.HSCT

6. Primary immune disease

7. Auto-immune disease
(immunosuppressive treatment)

8. SOT (immunosuppressive

treatment)

9. Use of vitamin K
antagonists/NOACs/coagulation
disorder

10. Allergy for any substance in
the vaccine

11. IDDM

12. Severe renal
impairment/haemodialysis

13. Severe liver disease

14. "Remaining"

Session : « travel, migration, immunosuppression : a two way challenge » 17/04-11h; Pr Grobusch

Special
recommendation

Double doses of hepB
vaccine

Vaccination in specific
cases not useful

Subcutaneous
administration of
vaccine

Double doses of hepB
vaccine

hepA and/or hepB

Contra-indication Standby-

live attenuated
vaccines

Yes

tbec.
No

rNo

Yes

Yes

Yes

Yes

No

No

'No

antibiotics
indicated

Yes

th.c.
No
Yes
Yes

Yes

Yes

Yes

th.c.

tb.c.

No

Titre
assessment
indicated

Yes

No
No
No
Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

No

No

tbe.

No



Chikungunya : Anticorps monoclonal

EVT 894 (Evotec®) IgG1 recombinante humaine.

Contexte : Potent activity in therapy and prophylaxis NHP models
-Epidémies Réunion, Antilles, Guyane... " Virsltiire inbiood
-Progression de la menace dans les zones tempérées "‘:’?Pefﬁc .
7 . . . nimails 3 F?$8f3 :f‘:::g tg
-Fardeau des séquelles chroniques articulaires : ireated gjjj EVTSes 3:2'3"!/1“%
~50% des personnes infectées. L day aiter
infection z

e 9
2 2

-2 vaccins disponibles dont un vivant atténué.
Pas de traitement antiviral a ce jour.

W N v S ININIYA
\’-0 'l:’

Days Postinfection

TE Viral titre in blood
-Risque de forme grave néonatale Prophylaxis b s -
] Animals %u'os ?\;ggj 2::2//7‘2
Données pré-cliniques sur primate non-humain : treated £icor e}
. . . . s . 7days before 8 1603
-Diminue rapidement la virémie. A l S
-Prévient Uinfection si administré en prophylaxie. B S

Predicted human plasma concentrations at 2 dose levels

Doses
— S /N

1E-06 1.5 ma/ko

— Essai phase |
Pharmacocinétique, tolérance plusieurs dosages.
40 participants

Conclusion: Bonne tolérance clinique et biologique observée.
Protection estimée aprés une seule injection: 4 a 8 mois selon la dose

10 % of the Cmax NHP at the NOAEL

1€-04 Active prophylaxis

Plasma EVT834 (ug/L)

1000

0 50 100 150 200 250

Session : « Late breaking vaccine trials» 18/04-8h30; Dr Watson Time (Day)



Vaccination et cont
international

Emergences infectieuses
et prevention vaccinale



Nipah : Essai phase |
ChAdOx1 NipahB (Oxford) : vecteur adénoviral atténué + glycoprotéine G de souche Bangladaise

Contexte :

- Foyers Asie du Sud Est. Transmission chauve-souris => Hommes => Interhumaines
-Encéphalites + atteintes pulmonaires graves

-Létalité 40-70%

-Vaccin ChadOx1 100% efficace apres dose unique contre challenge chez primate non-humain

Immunogénicité :

Design de l’étude : NiV Glycoprotein G IgG ELISA

Population: Cohort 1 Cohort 2 1gG ELISA calibrated to WHO international standard 22/130, results presented as IU/ml (binding)
Open_label 4:4:1 Randomised + Blinded Antigen: Recombinant glycoprotein G tetramer from Bangladesh Strain (GenBank ID AEZ01397.1) or Malaysia Strain (GenBank ID NP_112027.1)
* Healthy adult volunteers recruited in Oxford, UK (n=6) (n = 45) TWO DOSE n = 26 PLACEBONn=5
* Including previous adenovirus vaccine recipients | | |
Sentinel Group 1 Group 2 Group 3 {565 J =
Two dose Single dose I X Placebo ) IR ] 1 !
. . . Glycoprotein G T I {4 et i
Objectives: (n=6) (n = 20) (n=20) (n=5) (BANGLADESH Strain) w0 | ’l l ] Pl ; HEEH H
IgG ELISA indin BEER=R f 2 T |
* Primary: Safety Day | | ChAdox1 chAdox1 | | chAdox1 . e ] } ¥ | -
+ Secondary: Immunogenicity 0 NipahB NipahB NipahB (n=5) i 1 L ] NG
(n=186) (n=20) (n=20)
ChAdox1 ) ChAdox1 . T 3
Follow up perlod: Ray NipahB Sa_hne NipahB Sal_lne (MALAYSIA Strain) — w/mi | RRAY fAS —r—rfeoadt
84 (n=8) (n=19) (n=20) L) 1G ELISA (binding) 4 Cl F : = ’ |__ [-]
+ 1vyear 1 ‘ 7] e
g 4 ; i, ST B P el

TIMEPOINT:E 14 2 - E 14 28 56 84 956 112 140 365 0 14 28 56 84 96 112 140 365

University of Oxford Phase | Nipah Vaccine Results (ISRCTN87634044)

-Bon profil de tolérance
-Réponse sérologique au prime, effet boost.
-Essai Phase lla en cours au BangladGSh Session : « Late breaking vaccine trials» 18/04-8h30; Dr Jenkin



Paludisme : Essais cliniqgues/implémentations en vie réelle

Phase I/lIl en Tanzanie Implémentation R21/MatrixM en Ethiopie
Vaccin R78C +/- RH5.1 adjuvantés avec MatrixM -Administrations dans le camp de réfugies de Kule
-Antigénes de la phase sanguine en jeu dans Uinvasion des -En plus des traitements preventif intermittents
erythrocytes. —Comparalsgn des |n<.:|der.lc.es du palgdlsme
-Mesure de Uefficacité par challenge infectieux par GR parasités | @vantapresintervention (juillet 2024-janv 2025)

Two weeks after final vaccine L
" -Résultats :
® 20 ] adult vaccinees, \
Group 'f '}\ “f 1<§roﬂpl:A(n=5),1B i',a = T hz:m '.nmmwwm. B »/f— MEDECINS _.40 .
1A r7sc Nl R7sc R78C (n=6) and 1C (n=1) | U ,E" ‘.v} 2 - AANS FRONTIERES g
ﬁ‘\ ,f p’f L] ‘ f i ‘:i, & ;M - % 30
Gr::‘p :;z;:; :Lssc:x ;;35(.:; 1p28l::::il;:)r!:::: Malaria Challenge Treatment and follow-up ” “i_ ougonme @® '—ézz
oo @ ')* @ '} @ ‘} infectivity controls - . e 5, .:815
* wR“5-1 WRHSJ WRHS.‘I — Dsily or twice daily malaria tests and Blood tests g A0
Sl . < o000 of malaria +/-Medical ssasssment '(E) 5
(Month 0) (Month 1) (Month 6) qF’CRdi}}ma\ana l qiz{ ‘ Figure 1: Malaria Incidence in Ethiopia. Red dot = Kule camp (Adapted from WHO, 2024) ‘;é.: 0
s o e e IO »&*‘}&e & féo& v@‘z&y‘ \i & &
Maximum gPCR ¢ v °
, —e—Ages <5y (2023-2024)  —e—Ages <5y (2024 to 2025)
-Resultats : 10000 l;l . . ye N ;. P
NP : 1000+ -Diminution de Uincidence de 28 a 18% entre la période pré
-Parasitémies plus tardives chez 5 S0 . .
. L 2 0 et post intervention.
vaccines voire indétectables g o , o
. A . |3 o -Acceptabilité grandissante de la vaccination et du TPI.
-Moins de symptomes chez vaccinés |§ oo- ) ,
St -Confiance envers MSF et le soignants

Session : « ePoster Updates in mosquito-borne W B -Craintes exprimés face aux rumeurs d’infertilité causée parle

infections» 18/04-11h; DrVan Heerden; Dr Grima 4&‘}& (‘oo“ va ccin




Nouvelles approch
vaccinales

L’avenir sans aiguille



Patch vaccinal / vaccin pressurisé transcutaneé

Vaccins déja établis sans aiguille : Autres voies possibles
-Polio, rotavirus, typhoide atténuée (voie orale) -Aérosol (rougeole, COVID19)
-Grippe atténué (mugqueuse nasale) -Patch micro-aiguilles (HPV, COVID, Grippe...)

-Liquide haute pression transcutané (ROR)

Injecteur sans aiguille (pression)
Intramuscular

injection Neodle-free ot injectors
Intradermal injectio Pharmalet®
. .. Bioject®
A N
Revue essais cliniques en cours S Quinovare®
Review Epidermis \'.
Piercing the future of vaccination: the revolutionary role of Lanqethans:cels ;
microneedle-based systems in healthcare advancements £ -
Dermi Subcutaneous & o S ""q
Anil Tevfik Koger ", Elif Durasi”, Esra Kuscu ’, Hakan Amasya ™ Hande Maden ”, L injection | . ¢ @ s - N s )
Vaccine, Aug 2025 parsculmels )

| ‘ Pl P e A

Subcutaneous tissue

Muscle

Pt L

, . Immunogénicité similaire voir meilleure qu’lM
Généralement: . . s e ens R
Mais plus de réactogénicité (rougeur/cedeme)

- Bavdekaret al. 2018, Vaccine : ROR chez U'enfant Pharmalet VS IM : méme immunogénicité a J35 mais plus de réactogénicité
- Low etal. 2015, NEJM : Rougeole aérosol VS IM : Aérosol Immunogene mais inférieur a IM
- Van Damme et al. 2009 Vaccine : Grippe micro-aiguille VS IM : Méme séroréponse mais plus de réactogénicité chez microaiguilles

Session : «Vaccines for children: innovations, impact, and future directions» 17/04-16h; Dr Heininger
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Vaccin E. coli : résultats essai E.mbrace (vaccin ExXPEC9V )

Contexte:
-EXPEC9V : vaccin conjugué ciblant 9 sérotypes responsables de 60% des bactériémies aE. coli .
-Essai E.mbrace : phase lll randomisé, controlé VS placebo sur la survenue d’une infection invasive a E. coli
- Analyse intermédiaire a montré 'absence d’efficacité en 2025 => Arrét précoce de 'essai

- Résultats finaux de 'étude présentés

17 000 participants, provenant de 20 pays

Primary endpoint: First adjudicated IED event in blood or other sterile sites due to EXPEC9V O-serotypes

occurring 229 days after vaccination

0.4 1

Cumulative incidence, %

0.0

Participants at risk
Placebo
ExPEC9V

0.3 1

0.2 4

0.1 4

Day 30

Day 181

Year 1

Year 2

————— Placebo
ExPEC9V
1

8815

8822

8192
8184

7412
7407

T T T T
300 400 500 600
Time to first event, days since vaccination

6655 5804 4277
6628 5772 4254

3001

2985

T T
700 800

1987 1140

1965 140

900

533

Primary endpoint vaccine efficacy:
14.63% (95% CIl: -106.57, 65.38)

Total cases
+ 13 placebo

(incidence: 108.88 per 100,000 PY)
+ 11 EXPEC9V

(incidence: 92.44 per 100,000 PY)

Year 1

* 6 placebo

« 7 EXPEC9V
Year 2

* 6 placebo

* 3 EXPECY9V
Year 3

* 1 placebo

« 1 EXPECOV

Session : «Vaccines: landmark trials and preventive immunisation» 20/04-11h; Dr Cohen

Résultats :

-Autant d’infection invasive a E. coli dans les 2
groupes

-Autant de PNA

-Autant d’infections aux sérogroupes inclus
dans le vaccin

-Pas de protection chez les patients souffrant
d’ infections urinaires récurrentes

-Bonne réponse immunitaire humorale induite
par le vaccin

-Peu d’effets indésirables et la plupart légers
ou modérés.
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