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Déclaration d’'intéréts de 2014 a 2019

* |ntéréts financiers : non

* Liens durables ou permanents : non

* Interventions ponctuelles : Sanofi Pasteur, Pfizer, Janssen, GSK
bio, MSD

« Intéréts indirects : Fonds de recherche : Sanofi Pasteur, Pfizer,

GSK bio, Janssen, MSD
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Vaccin COVID- 19: un développement accéléré

e 31 décembre 2019: déclaration a ’'OMS de la

survenue d’une épidémie de pneumonies d’allure
virale d’étiologie inconnue

* 9janvier 2020, autorités sanitaires chinoises et

OMS annoncent la découverte d’un nouveau
coronavirus, appelé 2019-nCoV (isolé le 7 janvier)

e 11-12 janvier2002: séquence complete du

génome du coronavirus transmise par les
autorités chinoises

* 16 mars 2020: démarrage du 1°" essai clinique

(Moderna, vaccin ARNm) .

e 8 avril 2020 : 115 candidats vaccins dont 5 en
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développement clinique

. Juillet 2020: debut des essais de phase 3
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7 septembre 2020
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vaccine in clinical
candidates testing

8 candidats vaccins en phase 3
Premiers résultats d’efficacité
attendus avant la fin 2020



Les 4 grandes étapes du développement vaccing

Développement
clinique

Plusieurs millions d’€
> 10 ans

Développement
préclinique

Développement
Pharmaceutique

Recherche -
Preuve de concept

21¢s JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020




Les différentes phases cliniques de développement vaccinal

Phase| Phase II Phase Ill Phase IV
Tolérance Immunogénicité Efficacité Pharmaco-
Immunogénicité Tolérance Sécurité épidémiologie

+/- challenge

lere
administration
chez !’ homme

Définition de dose
et du calendrier

Etudes « pivot »
pour le dossier
d’ enregistrement

Etudes Post-AMM

N = dizaines

N = centaines

N = milliers

N > 10 000
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Un délai de développement exceptionnellement court a la « vitesse de I'éclair »!

e Situation inédite: 6 mois entre la déclaration de I'épidémie et la

mise en place des essais de phase 3! CEPY heis i
e Rendue possible par : Creating a world in
* |es progres scientifiques en immunologie et virolgie, ayant : : i
permis par exemple le séquencage du coronavirus des which epldemlcs

janvier are no longer a

* 'existence de technologies développées antérieurement .
pour d’autres vaccins (plateformes vaccinales) en particulier threat to humcmty
en préparation d’une maladie infectieuse émergente qui ont o ] ]
pu étre adaptées aux vaccins Covid-19 Coalition for Epidemic

* al'exceptionnelle mobilisation des équipes de recherche et Prepardness Innovation
des états pour le financement

* ala mobilisation de volontaires pour réaliser les essais
cliniques rapidement coRoNAVIRUS
s ey - : OPERMATION WARP-SPEED
* a l'anticipation des industriels et des Etats pour le il -~
développement industriel de la production

INE=]
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Technologies vaccinales des vaccins COVID 19

ANARRAY OF VACCINES
Virus Viral vector Nuclelcacid Protein-based ° H i : « \Ji
i Mo SHR B jcechr.\ollogles yaccmales c_Ia_55|ques : virus
Weakened 1 Noneplicating M RNA 1 Virusdlke particles inactivé, vaccins sous unitaire
Virus |
Viral vector * nouvelles technologies ou “plateformes
Nucleic acid . ”,
LN vaccinales”: . o
Other* Vecteurs viraux: replicatifs ou non
0 5 0 1’ 20 25 3 3 replicatifs’
Number of vaccines in development . .
Acides nucléiques: ADN, ARNm
* Othor efforts include testing whather axisting vacones against pollovinus of . . .
i i sl e b’ st S VLP : Virus Like Particules
mmune cells could be genstically modfied to target the virus. . , .
i Peptides synthétiques
urces Nature aralyss based on: WHO COVID-14 Vacone Landscape/Milken lestitute COVID-19
Treatment aod Vaccing Tracker/T, Thant sLargiagrbr (2020

AR, W@3.€00 DINNAN Chang af o
Amanat & F. Krammer immunity 52, 583-580 [2020)/W Shang ef ol nzy Vaccine
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Vecteurs viraux
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Développement depuis les années 1980

Utilisations de virus ADN ou ARN non pathogenes pour ’lhomme pour induire une réponse
immunitaire contre le pathogene d’intérét

Insertion du ou des genes d’intérét dans le génome du vecteur
Expression de I'antigene dans le cadre d’une infection virale heterologue permettant une
forte stimulation de I'immunité innée nécessaire a I'induction d’'une réponse immunitaire

humorale et cellulaire (adjuvant intrinseque)

Intérét de ces vecteurs viraux dans le cadre des MIE: caractéristiques (reponse immune,
sécurité d’utilisation et fabrication ) déterminées par le vecteur lui meme

Permet la construction rapide de nouveaux candidats vaccins



Veaeurs Viraux Replicating viral vector Non-replicating viral vector
(such as weakened measles) (such as adenovirus)
The newly approved Ebola vaccine No licensed vaccines use this
is an example of a viral-vector method, but they have a long
. 4 . . vaccing that replicates within history In gene therapy.
1. Vecteurs viraux repI|Cat|fS cells. Such vaccines tend to be Booster shots can be needed to
- VSV: virus de la stomatite vésiculeuse (fievre aphteuse), famille f:l‘;;,";’,f’;‘;",;’;‘:;.m;;“{z‘x {','mxm:mﬂm&
i . H vector could blunt the vaccine’s Johnson is working on this
des Rhabdowrl.dae : vac.cm\ Ebola priniessiney sl i
- Souches vaccinales chimeres
- Y|rus vaccinal fievre jaune: Dengue, Encéphalite japonaise, West iz, Coonaius “y) o
Nile, A -\J,- spike gene JITNP spike gene
i . . . . _ Pl S 3 R | : ar VN
virus vaccinal rougeole : Chik, Zika, Lassa, SARS-CoV?2 LS Vialgenes 7, Vinlgenes
5
e I » ' (some inactive)
2. Vecteurs viraux non réplicatifs ’
Coronavirus
- adénovirus: humains (Ad5, Ad36, Ad 75), non humains ChAd63 N\ " splke peptide
- POXVIrus: . { ‘ Immune
P % g’ ) - > response
- irus de la vaccine: MVA, NYVAC \ 7
- canarypox: ALVAC 3
Virus replicates
nalure
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NUCLEIC-ACID VACCINES
L3 [ ] sge
Vaccins acides nucléiques ONA vaccine RNA vaceine
Electroporation Coronavirus
spike gene
; . . . RNA is often
* Développements nombreux (Zika, Chik, influenza) o {”\ s seomadme
mais pas de vaccins ayant une AMM ol can enter cells
« Développement et mise au point rapide o '
A process called
* Facilité de production brious ko
. T T .. . membranes to = Coronavirus
* Vaccin ADN: nécéssité d’administration par Livpgonsip gl £ plapepiide
electroporation pour augmenter I'entrée dans la S Poe = * _ Immune
cellule et 'immunogénicité Fx. . 5 —_—
'3
. ..'" “
* Vaccins ARNm, 2 types / ,,/
T s RNA- and DNA-based
- ARNm non replicatif ‘ vaccines are safe and
o Viral proteins p easy to develop: to
- ARNm « Self-amplifying » X produce them involves
} L. i making genetic material
Entreg dans la cellule amell'oree par D =R ::elz.::l::‘\;v.ims.:?‘tg
encapsulation dans des nanoparticules lipidiques e Weoniae uee
s technology.
nature
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Etat de lieux au 7 septembre 2020

Virus (inactivé, atténué)

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

ANA- 24 2 1 1 1 1
DNA+ 14 1 4
Non-replicating viral vector < 25 1 4
Replicating viral vector - 18 2
Inactivated 8 3 3
Live-attenuated 4
Protein subunit < 63 6 4 2
Virus-like particie 1 2 1
Other/Unknown 4 31 3
Pre-clinical ' Pl;a'se | bﬁasfe Vil _Pl‘.a:se 1l Phase II/1lI Phase Il Llce;\sed

https://vac-Ishtm.shinyapps.io/ncov_vaccine_landscape/
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Dates possibles de disponibilité des vaccins pour une utilisation en
condition “d’'urgence”

Dedut Pheses 3, seiveurs 77T
= ienzen [A22§)
- Corevsc(ARN| =
= Impesial College (ASN) Desut Phases 3, quese Ss petatan **°
« peizer (ARN) * Merk (Mv)
< mOVIO (ADN] - Mer (viV
s o) - SwnofiP[aRN)
o e = - Senaf-P sous-umitis
- vu-m.‘(dmhuuc’) v Serum mmtitte of ingis (M)
Début Prases 3, peoton e tite - e ] - R i
- Moderns [ARN) - USA % 2, yor s,
= Asra-lenecs [ChAS-Ox-d) -
USA-UR-Bensit Q Diplommaent o5 sacaing sous
- Singvec (wrus sttenue) - conditions d'urgence *7T
sresi) % Pazge rd 1 = 04 pasée
aisponies *** 5—> sur Animat Rule %

H R i ﬂ ﬂ|L-~«| ﬂ

g e 2
g
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Vaccin COVID-19: acceptabilité en France

Govemmental parties (Macron Fiflon, Hamon)

15%
6%
Far Right (Le Pen, Dupont-Aignan Asselineau, Lassale)
B accepterait be vaccin

B refus ; élaboré dans l'urgence, trop dangers
10 refus : COVID-19 peu dangereux

Far Left (Melenchon. Arthaud, Poutou)
B rofus : contre la vaccination en général

Abstention, not registed on electoral rolls

Blank or aull vote

Figure 3. Attitudes des Frangai le Covid-19 était disponible.
Enqu&teOOOONBL.mSJ Ocvrilm

A future vaccination campaign against COVID-19 at risk of
vaccine hesitancy and politicisation
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Vaccin COVID-19: acceptabilité en France

70% 66,6%
o0 o %k
0% 43,6% , ,
. * Données poolées
v 8036 répondants,
30%
 27,5% refus:
20%
10,6% e 29,2% 18-64 ans
10%
1,4%  12,4% 65 ans et plus
0%
Contre la vaccination en  Un vaccin fait dans l'urgence Inutile car la COVID-19 est
général est trop dangere ux peu dangereuse

W moins de 65ans M 65 ans et plus

Etude coconel, manuscript en preparation
21¢s JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020




Vaccin COVID-19: acceptabilité
aux USA

e Etude internet conduite aux USA en Mai
2020

e 2006 adultes

* 69% d’acceptabilité du vaccin COVID19

* Facteurs associés a la vaccination:

- recommandation par un professionnel de
sante: RR=1,73, 95% Cl: 1,49-2,02

- orientation politique

modérés RR=1,09, 95% Cl: 1,02-1,16

ou liberaux RR=1,14, 95% Cl: 1,07-1,22

N
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Vaccine

journal homepage: www . elsevier.com/locate/vaccine

Jaceine

*

Acceptability of a COVID-19 vaccine among adults in the United States:

How many people would get vaccinated?
Paul L Reiter *, Michael L Pennell, Mira L Katz

Coliege of Peblx Health, The Oivo Saate Ustrsty, Cofsmaban, (I Uit Steore

How well the vacciee works®

I & doctos reconmnends
the vaceme®

Health bisory*

Nusber of people getsng
wfccted wib COVID-19*
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Recherche vaccinale COVID 19 en France

* TASK FORCE vaccins/cellule interministérielle MESS/MESRI: mise en place
d’un comité scientifigue vaccins et financement d’une plateforme
d’investigation cliniqgue COVIREIVAC

 GUICHET UNIQUE pour les essais vaccins Covid-19

* Essais industriels de vaccins en développement
* Essais académiques

» Capacité a développer des essais a grande échelle en France (phases 2, 2b, 3)

i

l
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COVIReivac : 4 axes @ C O\/ | R E IVAC

1. Mise en place d’un « pool » de participants potentiels avec: eProjet sur deux ans
- une communication adaptée,
- systéme d’information / participants potentiels eFinancement MSS, MESRI
(RGPD) : donnée personnelles, données de santé

eProjet Reacting /FCRIN (I REIVAC +

2. Plateforme d’investigation clinique coordination) ; portage Inserm

- réseau des CICs/CRCs/CRBs _ . ) '
eDimensionnée pour 2-3 essais phase 3, 4-

- enseignants de médecine générale (CNGE) 5 essais phase 2

+ Réseau de laboratoires d'immunomonitoring

oA partir du réseau F CRIN | REIVAC (24
3. Suivi des potentiels effets secondaires de ces candidats centres cliniques hospitaliers répartis sur le
vaccins
territoire francais dont 13 CICs)
4. Etudes d’acceptabilité des essais vaccinaux et de la
JN@_} vaccination eCalendrier
~ | 21es NI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 Essais phase 2b/3 - octobre 2(#20



Sites cliniques COVIREIRAC

@CO\/IREIVAC

Rennegy

@ Sites I-REIVAC

& Nouveaux sites
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Vaccination COVID -19 : populations prioritaires

9 juillet 2020, 16h30

Hlss Mébcicament V' Dispositd V' Moyens dinformation v Evaluation médiico-écanomique Vv Agenda
-

@SS
Stratégie de vaccination contre le COVID 19
- Anticipation des scénarios possibles de
vaccination el recommandations
préliminaires sur les populations cibles

RECOMMANDATION VATTINGLE - M o |igee e 210 Jull 2000
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COVID 19 perspectives vaccinales

* La mise au point d’un vaccin COVID-19 constitue un enjeu majeur sanitaire, économique et
politique

* Les premiers résultats d’efficacité sont attendus avant la fin de I'année pour les premiers
candidats vaccins et possiblement une mise a disposition au ler trimestre 2021

* Les autorités réglementaires auront la responsaibilité d’évaluer au mieux les bénéfices et les
risques potentiels de ces nouveaux vaccins

* Une communication a visée des professionnels de santé et du grand public est
indispensable pour assurer I'adhésion a la vaccination
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