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|_es difféerents vaccins anti VIH a I’etude

Vaccines from HIV proteins Vaccines from HIV genes

Berkley SF & Koff WC,
Lancet, 2007, 370 : 94
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Essais de phase 2b/3

Essai Date Candidats vaccins Pays Populations immucr::obllcfgique Taux d’infections
Vax004 i - Etats-Unis, Canada, 5403 . 6.7% groupe vaccinés
1998-2002 gp120 (B/B) x 7 inj Pays-Bas HRTS Anticorps 7.0% groupe placebo
Vax 003 i T . 2546 n 8.4 % chez les vaccinés
1999-2002 gp120 (B/E) X 7 inj Thailande UDI Anticorps 8.3 % groupe placebo
- 4.6% groupe vaccinés
i - Amérique (Nord et 3000 Lymphocytes T 5
Step 2004-2007 rAd5 (gag,pol,nef) (B) x 3 inj Sud) Australie. HRTS CDS+ 3,1% grzo%pg?pllacebo
Phambili - . 801 Lymphocytes T 8.4% groupe vaccinés
2007 rAd5 (gag,pol,nef) (B) x 3 inj Afrique du Sud HRTS 2 CD8+ 7% groupe placebo
. - 16402 0.192 % groupe vaccinés
RV144 (Thai trial) ~ 2003-2009 Boost: ,erIC,eA(? E‘ \;ACOI(g:rg]]\,/pI(E);,fnv 38( é;gj) X 2ini Thailande population Anticorps 0.279% groupe placebo
: gag,pot. 9p ! générale P=0.04 VE = 31% 3
Prime: DNA (gag, pol, nef, B) + Ay
- 2.7 % groupe vaccinés
i DNA (env A/B/C) x 3 inj e 2496 Lymphocytes T p
HVTN 505 2009-2013 Boost: AdS (gag, pol, B) + Etats-Unis HRTS CDS+ 21% g;cluaesplacebo
Ad5 (env A/B/C) x 1 inj -
Prime: ALVAC (gag,pol, env C) x 2 inj 5400
HVTN702 2016-2021 Boost: ALVAC (gag,pol, env C) + gp120 (C) Afrique du Sud volontaires Anticorps Essai clinique en cours
x3 inj4
HVTN 705/ . -
Prime: Ad26.Mos4.HIV x 2 inj - 2600 . A
HPX 2008 2017-2021 Boost: Ad26.Mosd.HIV + gp140 (C) x 2 inj 5 Afrique du Sud femmes Anticorps Essai clinique en cours
Lelievre JD  Livre AFRAVIH, 2019, in press 4
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Fonctions des anticorps

A) Neutralization B) Complement Lysis C) Opsonization and Phagocytosis D) ADCC
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Anticorps neutralisants et infection VIH

JOURNAL OF VIROLOGY, Feb. 2010, p. 1439-1452 Vol. 84, No. 3
0022-538X/10/$12.00  doi:10.1128/TVL.02108-09
Copyright © 2010, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

Tier 1:
Vaccine strain(s)
and neutralization-sensitive
viruses not included in the vaccine.

Tiered Categorization of a Diverse Panel of HIV-1 Env Pseudoviruses
for Assessment of Neutralizing Antibodies”

Michael S. Seaman,'* Holly Janes,” Natalie Hawkins,” Lauren E. Grandpre,' Colleen Devoy,! Ayush Giri,'
Rory T. Coffey," Linda Harris,” Blake Wood,” Marcus G. Daniels,” Tanmoy Bhattacharya,®
Alan Lapedes,s Victoria R. Polonis,4 Francine E. McCutchan,* Peter B. Gilberrt,2
Steve G. Self,” Bette T. Korber.” David C. Montefiori,” and John R. Mascola®

Tier 2:
Panel of heterologous viruses matching the
genetic subtype(s) of the vaccine;
12 viruses per panel.

Tier 3:
Multi-clade panel comprised of six tier 2 viruses of each
genetic subtype, excluding the genetic subtype(s) evaluated in Tier 2.
May include additional virus strains from proposed vaccine trial sites.

L'analyse par grappes des profils de sensibilité a défini quatre sous-groupes de virus:

ceux ayant une sensibilité tres élevée (niveau 1A), supérieure a la moyenne (niveau 1B), moderée (niveau 2) ou
faible (niveau 3) a la neutralisation médiée par anticorps.
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|_es proteines d’enveloppe

gp41
Burtton DR & Mascola JR, Nature VaXGen ,S AI DSVAX

Immunology 2015, 16: 175

Forme native d’enveloppe

Dans les premiers essais, une forme monomerique de d’enveloppe a été choisie
La protéine AIDS VAX ® utilisée dans les essais Vaxx003, Vax004 et RV144 contient une
E forme monomerique des enveloppes B de la souche MN et CRFO1_AE de la souche A244.
203 NI, Lyon du 5 au 7 juin 2019



|_es vecteurs viraux recombinants

Live Recombinant Vaccine Development
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VECTOR LARGE SCALE COMMERCIAL
L4 IMMUNE RESPONSE e e ipies VACCINE
VIRUS INDUCING GENES PRODUCTION VACCINE PRODUCTION

e peuvent transporter plusieurs génes étrangers,

e peut étre modifié pour ne pas porter de
pathogéne,

e ONt un bon niveau d'expression des genes insérés,
e N€ sont pas associés a un risque d'intégration

géne

Phase Il (RV 144,

Poxviruses Canarypox (ALVAC) Déficient HVTN702)
Modified Vaccine e
Ankara (MVA) Déficient Phase Il
NYVAC Déficient Phase Il
NYVAC-KC Compétent NHP studies only
. . . Phase IIb (Step,
Adenoviruses Adenovirus 5 Déficient Phambili, HVTN505)
Adenovirus 26 Déficient Phase Ilb (Imbokodo)
Adenovirus 35 Déficient Phase |
Chimpanzee

Adenovirus 3 Déficient Phase II

20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019

Inconveénients

o risque d’induction et/ou de préexistence d’une immunité anti vecteur

o Présentation directe ou cross présentation eut étre suboptimale avec des vecteurs non
réplicatifs

e pour certains vecteurs la quantité de matériel étranger peut étre suboptimale




Essal RV144/Thai

HIV test,

risk assessment and counseling

16 395 volontaires en Thailande

;%%r r/ \1 1] J

Protection
Design de I’étude pour obtenir une protection
de 50 % chez les vaccines
Controle de la charge virale W&
I’étude pour obtenir une

Design  de

diminution de 0.4 Log10 de la CV VIH chez

les vaccinés infectés
ALVAC®-HIV (vCFP1521) priming at week 0, 4, 12, 24

m— AIDSVAX® B/E gp120 boosting at week 12, 24

ALVAC®-HIV
gpl120 (sous type E) liée a portion TM gp4l
sous type B) et HIV-1 gag and protease
sous type B)
Rerks-Ngarm S et al, N Engl J Med,
2009, 361: 2209

AIDSVAX® B/E gp120 adjuvant Alun
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Essal RV144 — Efficacité clinique
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60 % de protection a 1 an |

Rerks-Ngarm S et al, N Engl J Med,
2009, 361: 2209

Probability of HIV-1 Infection (%)




Essal RV144 — Correélats de protection

125 infections in RV 144 (51 groupe vaccinés, 74 groupe placebo - 87 with CRF01-AE )

Les paramétres immunologiques associés positivement avec la protection étaient dans cet essal
Les IgG anti V1V2 (RR 0,57 p=0,015)

Le sous type 1gG3 des anti V1V2

L avidité des IgG anti V1V2

L’activité ADCC de ces anticorps

L’existence d’antciorps neutralisants Tierl

L’existence de réponse CD4 anti VIH polyfonctionnelles en ICS

Les parametres immunologiques associés negativement avec la protection étaient dans cet essai
e LeslIgAsériques anti Env (RR 1,54 p=0.027)

L'aspect unique de I'immunogene RV144 était I'antigénicité de I'A244 gp120 qui a exposé la boucle V2.

Tomaras GD, Immmunol Rev, 2017, 275:245 11
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Essals post RV144

\Vaccins
ALVAC®-HIV

gp120 (sous type C ZM96) liée a
portion TM gp41 (sous type B) et
HIV-1 gag and protease (sous type
BB

Bivalent  gpl120  monomeérique
(TV1.C and 1086.C) 1/3 dose avec
MF59

| Gray G,Colloque des Cents gardes, 2015,
20%s NI, Lyon du 5 au 7 juin 2019

HVTN 097

Designed to
evaluate RV144
vaccine regimen
in RSA and

compare
immunogenicity
to that in
Thailand

HVTN 100

A standard
phase 1 trial
of the clade C
products to

(o [T (e [
whether to
proceed to
phase 3

HVTN 702

A Classic
Pivotal RCT
assessing
efficacy and
safety aimed
at licensure

12



Essals post RV144

Vaccins

ALVAC®-HIV AT 2T HVTN 100 HVTN 702
gp120 (sous type C ZM96) liée & Designed to :
portion TM gp41 (sous type B) et evaluate RV144 A standard A_Classu:
HIV-1 gag and protease (sous type vaccine regimen phase 1 trial Pivotal RCT
BB in RSA and Of the Clade C assessing

Bivalent  gp120  monomérique compare products to -

(TVL.C and 1086.C) 1/3 dose avec immunogenicity dees E:c":%cgi?_:: q

MF59 S Ly whether to

at licensure

Thailand

o
at Month 6.5
phase 3

Env Ab Response Rate i
(22 of 3)* Adequate Ab take to vaccine Env

Env Ab Magnitude* . ]
(22 of 3)™ Non-inferior Ab magnitude vs. RV144

Env CD4 Response Rate*
(10of 1) Non-inferior CD4 T cell take vs. RV144

Env VIV2 Response Rate (210f3)™  agequate to predict achieving VE=50% for
2 years if V1V2 Ab is an immune correlate

**Based on Variables 1-3 (Insert binding Abs)
**Require that the same 2 Env inserts pass on ‘ake’

* Non-inferior to RV144 responses
Gray G,Colloque des Cents gardes, 2015,

= 20° INI, Lyon du 5 au 7 jui 2019 13




Essals post RV144

Vaccins
ALVAC®-HIV HVIN 097 -~ HVTN 100 HVTN 702
gp120 (sous type C ZM96) liée a Designed to . .
portion TM gp41 (sous type B) et evaluate RV144 A standar(.i A_Classm
HIV-1 gag and protease (sous type vaccine regimen phase 1 trial Pivotal RCT
B in RSA and Of the Clade C assessing
H Ari compare .
Bivalent  gpl20  monomérique S o proglucts to efficacy and
(TV1.C and 1086.C) 1/3 dose avec Immunogenicity decide .
to that in Safety aimed
MF59 hether t
Thailand WAL, A at licensure
Variable Measured Rationale pl‘OCEEd tO
at Month 6.5 hase 3
Env Ab Response Rate i p
(22 of 3™ Adequate Ab take to vaccine Env
E);ﬁlf)sh;!ggnilude‘ R e & @ Subtype C ALVAC-HIV and bivalent subtype C gp120/MF59
i HIV-1 vaccine in low-risk, HIV-uninfected, South African
Env CD4 Response Rate* adults: a phase 1l2 trial Lancet HIV 2018; 5: e366-78
(1of 1) Non-inferior CD4 T cell take vs. RV144 , , _ ,
BE o s
e VIV2 Resporse e (216131 et st Vet e e e e o
2 years if V1V2 Ab is an immune correlate beerateCormy el g 8 ety o bl of U YT 00 el e BRt

:g:::;‘; “roneie ki, gﬁ:z)n ‘ake” Interpretation Although the IgG response to the HVTN 100 vaccine was lower than that reported in RV144, it exceeded
* Noninferior to RV144 responses the predicted 63% threshold needed for 50% vaccine efficacy using a VIV2 correlate of protection model. Thus, the
Gray G,Colloque des Cents gardes, 2015, subtype C HIV vaccine regimen qualified for phase 2b/3 efficacy testing, a critical next step of vaccine development.
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Essal HVTN 702 Uhambo

Les questions restant posées aprés RV144 - Thailande
° B/E subtype
1. Reproductibilite S i Adj Aluminium
2. Durabilité g !
3. Diversite >
S
. . . I [ I
Pour répondre aux deux premiers points, Month 0 1 3 565 12 18 2
I’essai HVTN702 a été mis en place en ﬁ ﬁ ﬁ
Afrique du Sud Afrique du Sud
HVTN C subtype
702 '
Population prévue : 5400 sujets (>85%) A_‘(_“ MFS9
Début novembre 2016 Additional boost

Résultats : juillet 2021

Expected
V1V2 response
VIive I‘ﬂ:bpu[lbl:

6 6.5 12125 18 24

|
0 3
E 20° INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 15
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Vaccin mosaique

Viral epitopes

Mosaic vaccine

Conserved region vaccine

Les antigénes mosaiques sont géenérés
par l'intégration bioinformatique des
régions de la séquence naturelle du
VIH-1 qui contiennent un maximum

d'épitopes potentiels des
lymphocytes T  Les  vaccins
synthétiques polyvalents résultants

couvrent la diversité de séquences de
milliers de peptides, permettant ainsi
la delivrance d'une gamme diversifiée
d'épitopes avec une seule injection de
vaccin.

E 20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019
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McMuichael AJ et al, Nat Immunol, 2014, 15:319
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Essal APPROACH - Phase 1/2a

Double Prime Double Boost
Ad26.MosHIV Ad25.h:d(£H v . %;14_0 C_Iadf‘:| 4%
Ad26 vectars with Mosaic gag-pol-env uble trimeric gp140 env
; < < <4 protein with Alum
gag-pal or env inserts ,&d ,&d ,w andior '
'@d Ad26.Mos1.Gag-Pd Co-formulated 1:9:2 OR
Jmn] Ad26.Mos2.GagPdl MVA-M osaic
) MVA vectarswith Mosaic wuﬂlﬁon:ilc;a;ﬁgm
,@ Ad26.Mos1 Env qgpd-env inserts +- imer
MVA-Mosaic 1 + MVA-Mosaic / protein with Alum
. Mo IVA-
Co-formullated 1:1:2 2 (@) ) '
4 & ™

§ 4
A

. Regimen to be selected after Phase 1/2a A
E 20° INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019
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Essal APPROACH - Phase 1/2a

>@w@®  Evaluation of a mosaic HIV-1 vaccine in a multicentre,
" randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 1/2a
clinical trial (APPROACH) and in rhesus monkeys (NHP 13-19)

DanH Barouch*, Frank L Tomaka*®, Frank Wegmann®*, Daniel | Stieh, Galit Alter, Merlin L Robb, Nelson L Michael, Lauren Peter, Joseph P Nkolola,

Findings Between Feb 24, 2015, and Oct 16, 2015, we randomly assigned 393 participants to receive at least one dose
of study vaccine or placebo in the APPROACH trial. All vaccine regimens demonstrated favourable safety and
tolerability. The most commonly reported solicited local adverse event was mild-to-moderate pain at the injection
site (varying from 69% to 88% between the different active groups vs 49% in the placebo group). Five (1%) of
393 participants reported at least one grade 3 adverse event considered related to the vaccines: abdominal pain and
diarrhoea (in the same participant), increased aspartate aminotransferase, postural dizziness, back pain, and
Lancet 2018; 392: 232-43 malaise. The mosaic Ad26/Ad26 plus high-dose gp140 boost vaccine was the most immunogenic in humans;
Published Online it elicited Env-specific binding antibody responses (100%) and antibody-dependent cellular phagocytosis res-
July 6, 2018 ponses (80%) at week 52, and T-cell responses at week 50 (83%). We also randomly assigned 72 rhesus monkeys to
h;;T:gz‘;:E%ﬁ;Ef; receive one of five different vaccine regimens or placebo in the NHP 13-19 study. Ad26/Ad26 plus gp140 boost
induced similar magnitude, durability, and phenotype of immune responses in rhesus monkeys as compared with
humans and afforded 67% protection against acquisition of SHIV-SF162P3 infection (two-sided Fisher’s exact test
p=0-007). Env-specific ELISA and enzyme-linked immunospot assay responses were the principal immune
E correlates of protection against SHIV challenge in monkeys.

20° INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 18



Essal HVTN 705/HPX2008 Imbokodo

Ad26.Mos4.HIV
Ad26 vectors with Mosaic gp140 Clade C
gag polerenyinserts Soluble trimeric gp140 Env
d rotein
mss-  Ad26.Mos1.Gag-Pol p
= Ad Ad AdPr  AdPr ge:fgerralgtad whii.Ajgin
,}‘gn Ad26.Mos2.Gag-Pol .
- Ad26.Mos1.Env f f ﬁ ﬁ
e Ad26.Mos2S.Env
Co-formulated 1:1:1:1 V U V . ;
I
AN :
WY 1
N=2,600 Women :
1:1 randomization I
1
- Placeno
) ) ) N\I,JOO
Fin des inclusions annoncée le
ler juin 2019 1
A % A | A
Mo. 0 3 12 :
1
Mo. 7 Mo. 24 Mo. 36
Wk 28 Wk 104 Wk 156

20¢ INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 (PP infections) 2 years 3 years 19



Anticorps neutralisants large spectre

bNADb ciblent I'un des quatre sites de vulnérabilité des
glycoprotéines de I'enveloppe VIH-1. lls partagent des
caractéristiques inhabituelles, notamment

e polyréactivité pour les antigenes de I'hote,
hypermutations somatiques étendues (les anticorps 1gG
portent généralement 10 a 20 mutations nucléotidiques
somatiques du géne VH contre 80 pour le bNab)

e Boucle CDR3 de la chaine lourde longue et variable

‘N-glycans VIIVZ loaps

PGOPG1B, CHO1-CHOS
CAP25E-VRC26
PGT141-PGT145

b12, VRCOI-VRCOUNIHAS46. | 35, % N-glycans V3 loop
VRCDSb*, VRC23, HI18, A ¥ 4
NGO, BANC134, 1212, EST2 PRIz
3BNCAORENC117, VRC-PGOL, | - e
VRC-CH30 - VRC-CH34,
CHEB, CHI03-CHI0S

Mouquet H, e il
Trendsimmunol, L ZAe——
2014, 35: 549 - LR

et MPER =
== 2F5, 4E10, 213 e 3
- W66, 1058 |

S ey == EESEERE—
20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019

Ab breadth,

potency

Ab Env
lineage variants

bNAbs

Intermediate NAbs

il

N

P -
ﬂ\\

Le
UCA —\\izi

Henning G
Nature Medicine
2014 20,: 478

Ces anticorps apparaissent tardivement . Séquencage du
virus et des génes codant pour Ac montre une co évolution

des deux
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Strategies vaccinales induction bNADb

Probléme: Les vaccins Env actuels n’engagent pas appel les précurseurs
germinaux des bNAD.

Solution: mise au point d’immunogénes modifiés ciblant la lignée
germinale qui ciblent les précurseurs de la lignée germinale susceptibles
amorcer des lignées d'anticorps largement neutralisants..

Escolano A et al, Nature, 2019

E 20 INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 d’apres Sandiers R, HIVR4P, 2018, Madrid

Probléme : les formes Env non natives (gpl120, gpl40 non
clivées) n'induisent pas d'anticorps neutralisants puissants contre
les virus primaires (Tier-2) parce qu'elles n’ont pas la
conformation adaptée

Solution : Triméres Env de type natif stables susceptibles
d’induire des anticorps neutralisants de niveau 2.

j Forme native

OLQ C) Forme clivée

SOSIP

Sattentau Q, Vaccines, 2014, 1: 497
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Strategies vaccinales induction bNADb

Probléme : Les vaccins Env contiennent souvent de nombreux
épitopes ou des glycosylations qui peuvent distraire la réponse
immunitaire

Solutions Modification de la glycosylation des protéines
d’enveloppe. Les immunogenes de I'épitope focalisé Env pourraient
amorcer des lignées d'anticorps largement neutralisants

Modification de la
glycosylation des protéines
d’enveloppe pour améliorer

leur immunogénicité

Glycan-modified
Env trimer

Non-neutralizing
antibodies

Titer of site-specific antibodies

Accessibility of

Zhou T et al, Cell Rep, 2017, 19: 719

E 20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019

Probléme : Chez les personnes infectées par le VIH-1, les anticorps
largement neutralisants n'émergent pas instantanément en réponse a un
antigene, mais ils sont le produit de la co-évolution du virus qui
s'échappe et de la poursuite du systéme immunitaire.

Solution : L'immunisation avec des immunogénes Env de lignée (série
Env séquentielle) provenant de personnes développant des anticorps
largement neutralisants pourrait induire des anticorps similaires.

Prime Boost
@y @ L ;,?
P2 o5, 2,
&, N 2,
N, N 5 =
O @@ﬁ

o &

- mom e

Williams W et al, Nature Com, 2017, 8: 1732

d’aprés Sandiers R, HIVR4P, 2018, Madrid 22
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Pipeline essais cliniques induction bNADb

Z01F 2018
EnvSengl 4 u gpl20 CHS505 proveins (HVTHN115) CHS05 TF transkent protein (HVTR1Z3)
Envheq? MS protein slons (HVTHN-TIRD)
Durke
RFTR Lipoacrms [FHYTR-TERD)
TEI h LR
[T )
e WY
TS TROH,
ALHE = Wl Fnilrabart
e b ]
.
—— TV TR

SOD-GTE 60mer (LAVI-TED)
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BG50% D5-50%IP664 — VRC A571 (WRC-OLE)
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Sandiers R, HIVR4P, 2018, Madrid
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Take home messages

L’essai RV144 Thai a montré pour la premiere fois une protection induite par une
stratégie vaccinale anti VIH (efficacité 30%)

Plusieurs essais de phase 2b/3 post Thai sont en cours visant a induire des anticorps
protecteurs mais non neutralisants

e Essai HVTN702: méme stratégie mais ciblant les sous type C

e Essai Imbokodo : vaccin mosaique avec effet protecteur potentiel plus large

Par ailleurs plusieurs stratégies d’induction d’anticorps bNAb sont en cours
évaluation dans des essais phases %2 chez I’Homme

E 20° INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 24
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