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« Déclaration d’intéréts de 2015 a 2021

= Intéréts financiers : aucun
= Liens durables ou permanents : aucun

= Intervention ponctuelles :

» Recherches/essais cliniques : MSD, GSK bio, SPMSD, Sanofi Pasteur, Janssen, Pfizer
* Aides pour des recherches : MSD, GSK hio, SPMSD, Sanofi Pasteur, Janssen, Pfizer

« Advisory Boards/DSMB : Sanofi Pasteur, Janssen, Pfizer

 Cours, formations : Pfizer, MSD, Sanofi Pasteur

= Intéréts indirects ; aucun
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Technologies vaccinales des vaccins COVID 19
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¢ lechnologies vaccinales classiques :

virus inactivé, vaccins sous unitaire,
VLP : Virus Like Particules

o Nouvelles technologies ou “plateformes
vaccinales”
Vecteurs viraux: replicatifs ou non
replicatifs,
Acides nucléiques: ADN, ARNm
Peptides synthétiques



Etat de lieux au 2 Aolt 2021: 19 vaccins autorises dans le

monde, 23 candidats vaccins en phase 3

Virus (inactivé, atténue)

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

https://vac-Ishtm.shinyapps.io/ncov_vaccine_landscape https://vac-Ishtm.shinyapps.io/ncov_vaccine_landscape /
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Vaccins COVID-19 de ‘premiere géneration’

Dates d’obtention
d’AMM conditionnelle

21/12/2020
06/01/2021

29/01/2021

11/03/2021

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/covid-19-vaccines

5

22¢es JNI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021



Vaccins COVID-19 de 'premiere géneration’:

données des essais de phase 3

 Efficacité précoce (souche originale, formes symptomatiques)
= > 90% pour les vaccins ARNm apres 2 doses :
* 95% (vaccin Pfizer BioNtech)
« 94,1% (vaccin Moderna)
* 45% (vaccin Curevac)
= 60%-70% pour les vaccins vectorisés adéenovirus
« 60% (vaccin Astra Zeneca) (80% si intervalle de plus de 12 semaines)
* 67% (vaccin Janssen, 1 dose)
« 91,6 (vaccin Gamaleya)
= de I'ordre de 50% a 79% pour les vaccins inactivées

= vaccin sous unitaire (Novavax) : pas de données sur la souche originale,
« 86% vs variant alpha, 60% vs variant beta

Publications scientifiques des essais de Phase 3
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Corrélation titres anticorps neutralisants/efficacite clinique

« Le titre en Ac neutralisant potentiel correlat de
protection contre l'infection symptomatique

 Titres eleves (ARNm) efficacité elevée

 Titres faibles (vaccins inactivés) efficacité plus
faible

Diminution par 2 du titre en anticorps va
diminuer de 5% a 10%I'EV ARNm et de 20%
'EV des vaccins inactives
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Vaccins ARNm COVID-19 et immunodeéprimés

«  Pourcentage d’individus avec une réponse en Ac apres 2 doses de vaccins a ARN
en fonction de la cause de I'immunodépression et de I'étude (n=63)

Les études qui comparent les réponses apres la 1¢ et la 2¢ dose montrent que la réponse est plus robuste apres la 2¢ dose
Les taux d’Ac et les niveaux de seuils varient selon les protocoles des études

Présentation ACIP du 13/08/2021 : https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-07/07-COVID-Oliver-508.pdf
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Immunogeénicité d’une 3¢ dose de vaccin ARNm

Vaccin ARNm Moderna !

Vaccin ARNm PfizerBNT 2

«  Proportion de patients transplantés ayant des

Ac anti-RBD* 2100 U/ml 1 mois apres la 3¢ dose :

= 33/60 patients (55%) dans le groupe
Vacciné vs
= 10/57 patients (18%) du groupe Placebo

* RBD ou Receptor Binding Domaine. Ce domaine porté par la sous-
unité S1 de la protéine Spike est responsable de la reconnaissance et
de la liaison avec le récepteur de surface cellulaire.
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Augmentation de la réponse apres chaque dose :
= 40% post-dose 2
=  68% post-dose 3
Augmentation des titres en Ac apres chaque dose
Pas d’EIG et pas d'épisode de rejet

101 patients transplantés

1. Hall VG, et al. N Engl J Med. 2021;10.1056/NEJMc2111462. doi:10.1056/NEJMc2111462
2. Kamar N, et al.. N Engl J Med. 2021;385(7):661-662. doi:10.1056/NEJMc2108861



Persistance de I'efficacité a 6 mois

Vaccin ARNm PfizerBNT

 Efficacité a 6 mois : 91% (1C95% : 89,0 - 93,2)
« Sur les formes severes : 97% (1C95% : 80,3 - 99,9) (100% en Afrique du Sud)

Thomas SJ, et al. medRxiv, https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.21261159v1
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Persistance de I'efficacité a 6 mois

Vaccin ARNm Moderna

+ Essal de Phase 3 COVE : le vaccin est efficace
jusqu’a 6 mois

D'aprés Hyer RN. Moderna-who. https://cdn.who.int/media/docs/default-source/blue-print/who-vax-research-
forum-13-aug-2021-hyer-moderna.pdf?sfvrsn=6144ceb8_9
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Efficacité/Immunogenicité des vaccins

sur les variants viraux

Présentation ACIP du 13/08/2021 : https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-
2021-08-13/04-COVID-Scobie-508.pdf
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Efficacité/Immunogenicité des vaccins

sur les variants viraux

Présentation ACIP du 13/08/2021 : https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-
2021-08-13/04-COVID-Scobie-508.pdf
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Efficacité clinique sur les variants

données d’essals randomises

Efficacité du vaccin ChAdOx1 nCoV-19 vis-a-vis d’une
infection symptomatique de sevérite faible a moderée

aprés 2 doses (courbe de Kaplan-Meyer) Variant Alpha (B.1.7)
Vaccin Nb de participants Efficacité
Novavax 15203 86% (vs 96% D614G)
AstraZeneca 4236 75% (vs 84% D614G)

Variant Beta (B.1.351)

Vaccin NDb de participants Efficacité
Novavax 4 422 51% (vs 96% D614G)
Janssen 10 900 57% (vs 72% D614G)
AstraZeneca 2000 10,4% (vs 84% D614G)

1. Madhi SA, et al. N Engl J Med. 2021;384(20):1885-1898. doi:10.1056/NEJM0a2102214)
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Données d’efficacité en vie réelle (effectiveness) sur les variants Alpha et Delta

selon le nombre de doses recues et le vaccin :
Vaccin ARNm PfizerBNT ou Vaccin Adenovirus AZ

¢ Apres1dose
= Efficacite plus faible contre le variant Delta (30,7%) que pour le variant Alpha (48,7%)
= Pas de différence significative entre les 2 vaccins

Lopez Bernal J, et al. N Engl J Med. 2021;385(7):585-594. doi:10.1056/NEJM0a2108891
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Données d’efficacite en vie réelle (effectiveness) sur les variants Alpha et Delta

selon le nombre de doses recues et le vaccin :
Vaccin ARNm PfizerBNT ou Vaccin Adenovirus AZ

¢ Aprés 2 doses
= Vaccin ARNm PfizerBNT : 88,0% (Delta) vs 93,7% (Alpha)
= Vaccin Adenovirus AZ . 67,0% (Delta) vs 74,5 (Alpha)

Lopez Bernal J, et al. N Engl J Med. 2021;385(7):585-594. doi:10.1056/NEJM0a2108891
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Données d’efficacité en vie reelle (effectiveness) sur les formes graves

Vaccins a ARNm

« Pas d’'impact sur les formes graves

Présentation ACIP du 13/08/2021 : https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-
2021-08-13/04-COVID-Scobie-508.pdf
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Echecs vaccinaux et reponse vaccinale humorale

Titres en Ac neutralisants et en IgG

1497 soignants

« 39 échecs vaccinaux

« Variant Delta dans 85% des cas
 Pas de forme grave

* Titres en Ac neutralisants plus faibles
chez les individus en échec que chez les
contrdles 1 mois apres la 2¢ dose
et en péri-infection

Bergwerk M, et al. Covid-19 N Engl J Med. 2021;NEJM0a2109072. doi:10.1056/NEJM0a2109072
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Echecs vaccinaux et reponse vaccinale humorale

Corrélation entre les titres en Ac neutralisants et
) l'infectivité (N Gene Cycle threshola)
1497 soignants
* 39 échecs vaccinaux
« Variant Delta dans 85% des cas

 Corrélation entre les titres en anticorps
neutralisants et infectivité

Bergwerk M, et al. Covid-19 N Engl J Med. 2021;NEJM0a2109072. doi:10.1056/NEJM0a2109072
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Efficacité /i vitro sur les variants et persistance :

Vaccin ARNm Moderna

«  Faible réponse apres une dose (J29)
Pic 2 semaines apres la 2e dose (J43)
Décroissance lente jusqu’a 6 mois
Titres plus faibles sur le variant Beta
Diminution de la durabilité avec I'age

Pegu A, et al. Science. 2021;eabj4176. doi:10.1126/science.abj4176
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Stratégie de rappel: vaccin ARNm Moderna

D'apres Hyer RN.moderna-who : https://cdn.who.int/media/docs/default-source/blue-print/who-vax-research-
forum-13-aug-2021-hyer-moderna.pdf?sfvrsn=6144ceb8_9
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Stratégie de rappel: vaccin ARNm Moderna

D'apres Hyer RN.moderna-who : https://cdn.who.int/media/docs/default-source/blue-print/who-vax-research-
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Intérét d’'une dose de rappel a 6 mois post 2¢ dose

5, dose Vaccin ARNm Moderna

D'aprées Hyer RN.moderna-who : https://cdn.who.int/media/docs/default-source/blue-print/who-vax-research-
forum-13-aug-2021-hyer-moderma.pdf?sfvrsn=6144ceb8_9
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Intérét d’une dose de rappel a 6 mois post 2¢ dose :

Vaccin ARNm PfizerBNT

Vaccin COVID-19 : des titres en Ac neutralisants plus haut apres la dose de rappel
que la 2¢ dose pour le type sauvage et le variant Beta

https://cdn.who.int/media/docs/default-source/blue-print/developer_pfizer_phil-dormitzer.pdf?sfvrsn=74b107d3_9
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Intérét d’'une dose de rappel a 6 mois post 2¢ dose

Vaccin ARNm PfizerBNT

Vaccin COVID-19 : la dose de rappel booste fortement les titres
en Ac neutralisants contre le variant Delta

https://cdn.who.int/media/docs/default-source/blue-print/developer_pfizer_phil-dormitzer.pdf?sfvrsn=74b107d3_9
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Boost avec un vaccin a ARNm apres infection

1 dose de vaccin ARNm chez les individus avec un historique de COVID-19 entraine
une augmentation des taux d’Ac neutralisants croisés y compris pour le variant Sud Africain

Stamatatos L, et al. Science. 2021;eabg9175.
doi:10.1126/science.abg9175
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Vaccination hetérologue

Une vaccination hétérologue

AZ — Pfizer BNT est plus immunogéne
que

- la vaccination homologue
AZ-AZ
Ou Pfizer BNT-Pfizer BNT
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Vaccination par voie nasale

« Vaccination nasale:

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

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

« Vaccination IM:
IgG seriques,

protection infection pulmonaire par
transsudation au niveau pulmonaire mais
n'empeche pas l'infection nasale et
I'excretion virale
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Perspective vaccinale a court terme

« Campagne de rappel : avis HAS du 23 aodt 2021

=« Administration d’une dose de rappel pour les personnes de 65 ans et
plus, ainsi que pour toutes les personnes presentant des comorbidites
augmentant le risque de formes graves et de déces dus a la Covid-19. »

=« La HAS recommande de respecter un delai minimal de 6 mois entre la
primovaccination complete et 'administration d'une dose de rappel (le debut
de la campagne de rappel pouvant ainsi débuter au cours de I'automne pour
ces populations). »

=« La HAS propose pour éviter tout retard a la vaccination antigrippale et
simplifier le parcours vaccinal, de proceder a

des lors qu’'une personne sera éligible aux deux vaccinations »

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3283044/en/avis-n-2021-0061/ac/seesp-du-23-aout-2021-du-college-de-la-has-relatif-a-la-definition-des-
populations-a-cibler-par-la-campagne-de-rappel-vaccinal-chez-les-personnes-ayant-eu-une-primovaccination-complete-contre-la-covid-19
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Conclusion

* Mise au point de vaccins efficaces, dans un temps record,
faisant appel a des technologies vaccinales nouvelles
basées sur la protéine Spike

* Injection de rappel permet une reponse active sur le variant
delta

» L’apparition des variants potentiellement résistants
necessitent une surveillance soigneuse et une adaptation
des recommandations et potentiellement des vaccins

* Interét de rappel avec un vaccin 'heterologue’ a évaluer
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