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Déeveloppement clinique d’un vaccin

Phase III o
lini Surveillance
clinique post AMM

Phase Phase |
Préclinique clinique

Securite et Efficacité et
IMMmUun ogenicite sécurité
Milliers de

volontaires

Etudes in vitro Sécurité
et modeéles Dizaines de
animaux volontaires
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Déeveloppement clinique d’un vaccin

Phase
= Au cours d’une pandémie Préclinique

Phase |
clinique

Phase 2b/Phase 3= études PIVOT = G=IG

clinique
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Le developpement clinique d’un vaccin ce n’est pas un
long fleuve tranquille...

Less than 10 percent of drug trials are ultimately approved
Probability of success at each phase of research

Phase 1

OPEN @ ACCESS Freely available online @PLOS | ONE

Risk in Vaccine Research and Development Quantified

Esther S. Pronker'?*, Tamar C. W. 2, Harry C deur?, Eric H. J. H. M. Claassen®*,
Albertus D. M. E. Osterhaus®

Phase 2

“A database was actively compiled to include all vaccine
projects in development from 1998 to 2009 in the pre-

clinical development phase, clinical trials phase |, Il
and lll up to Market Registration. The average vaccine,
taken from the preclinical phase, requires a development

timeline of 10.71 years and has a market entry
probability of 6%.

Phase 3

New Drug
Application

Approved

“UNI

2023 Note: Between 2006 and 2015. Source: Biotechnology Innovation Organization, Biomedtracker, Amplion.

CECE  24°s JNI, GRENOBLE -
https://www.nytimes.com/interactive/2020/04/30/opinion/coronavirus-covid-vaccine.html



Plan

= Que faut-il comme types d’études pour qu’un
vaccin obtienne une AMM / une recommandation?

= Au-dela de 'AMM / recommandation, quels types
d’études sont utiles pour optimiser l'utilisation d’un

vaccin?

2023
Sl 24 NI, GRENOBLE



Que faut-il a un vaccin pour obtenir ’AMM/
recommandation?

RESULTATS CLINIQUES METHODOLOGIE ROBUSTE
Etudes Comparateur : Résultats
Données sur la Données l.'a.ndomisées. placebo ou . reproductibles
prevention de d’hospi talisations clinique et en vie standard de soin | Au travers de t
S i i usieurs saisons €
linfection Pour montrer I'mpact sur les reelle (ie. grippe) pplusieurs designs
complications graves d’étude

Etudes d’'immunogénicité ne suffisent pas: absence
de corrélats de protection

24%
2023 7
24es JNI, GRENOBLE



Que faut-il @ un vaccin pour obtenir TAMM/

recommandation?

* Etudes d’« Immunobridging » possibles
SS| vaccin précédent, basé sur la méme plateforme et ayant

démontré son efficacité clinique:
Ex: PCV 20: données PCV 7 et PCV13

Ex; Vaccins bivalents ARNm COVID-19

24es JNI, GRENOBLE

https://www.ema.europa.eu/en/news/first-adapted-covid-19-booster-vaccines-recommended-approval-eu

a. Clinical Program

The clinical development program for PCV20 included six clinical trials evaluating
PCV20 in 7048 immunocompetent adults 218 years of age conducted in the U.S. and
Sweden. The clinical studies consisted of two Phase 1 studles (B7471001, B7471005),

one Phase
B7471006)| The three Phase 3 studies were the primary safety and immunogenici
trials. The Phase 3 clinical program used an approach in which vaccine effectiveness

against IPD caused by the 20 vaccine serotypes and agal ainst.one = he
13 pneumococcal serotypes in PCV13 was inferred fro
(using an agreed-upon pre-specified non-inferiority criterion) 10 a U.S. licensed
pneumococcal vaccine. Detailed summaries of the Phase 3 clinical study program and
supporting studies are listed below.

https://www.fda.gov/media/150388/download
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/apexxnar-epar-medicine-overview_en.pdf
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Que faut-il @ un vaccin pour obtenir TAMM/
recommandation?

" EtUdES de Cha"enge humain COI‘ItI’O|é (Controlled Human Infection Model)

»  Accélération du processus de Screening Enrolment
développement

« Entre la phase | et la phase |l

»  Permet d’affiner le design des études e m
pivot (critére de jugement...) ij F

*  Permet d’identifier les corrélats de
protection 08 avida

based on development
of symptoms or after a few
days as per protocol

Study visit Study visit

The Journal of Infectious Diseases Ty \
SAIDSA | (I

Fractional Third and Fourth Dose of RTS,S/AS01 Malaria
Candidate Vaccine: A Phase 2a Controlled Human Malaria

Le CHIM a été I'étape clé
pour sélectionner le candidat

Parasite Infection and Immunogenicity Study spécifique
J:"-"w, L T T avant de passer a I'essai
" X oo sana! et d'efficacité sur le terrain s (blood, stool, urine, saliva etc.) collected for laboratory testing and analysis
during screening, post vaccination, post challenge on daily follow up and for long-term
follow up.

Vaxchora (PaxVax) - vaccin contre le choléra pour les
voyageurs (US) Fig. 1. Human challenge studies in vaccine development.

Premier vaccin dont 'homologation repose uniquement sur
des données de challenge humain pour prouver I'efficacité
du vaccin (approbation le 10 juin 2016) Seul vaccin contre le

2023 ; . :
OS24 JNI, GRENOBLE choléra approuvé par |a FDA - vaccin pour les voyageurs Sekhar et al , 2020, Seminars in Immunology 50 (2020) 101429 9




Que faut-il a un vaccin pour obtenir 'TAMM/

recommandation?
= Doctrine de la commission de la transparence

Une attention particuliére est portée sur les critéres suivants :

la qualité de la démonstration qui comprend la comparaison et le choix du (ou des) com-
parateur(s), la qualité méthodologique de I'étude, I'adéquation de la population incluse a celle
de l'indication, la pertinence du critére de jugement clinique et sa significativité, etc. ;

la quantité d’effet en termes d’efficacité clinique, de qualité de vie et de tolérance au
regard de la robustesse de la démonstration ;

la pertinence clinique de cet effet par rapport aux comparateurs cliniquement pertinents ;

eu égard au besoin médical.

Une comparaison directe au comparateur cliniquement pertinent, réalisée dans le cadre d'un essai
randomisé en double aveugle, est attendue, dés lors qu’elle est possible.

Les études controlées randomisées en double aveugle restent le prérequis et la référence in-
contournable de I'évaluation de tout médicament.
“UNI
fase cat - 10
Sll 24° JNI, GRENOBLE https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-03/doctrine_ct.pdf



Que faut-il a un vaccin pour obtenir FAMM/
recommandation?

Niveau d’évidence’2

consultation.pdf

World Health Organization3

The randomized clinical trial has traditionally been
considered the gold standard study design for
assessing efficacy of an intervention.

Observational studies are non-randomized,
meaning that the experimental vaccine is not
randomly assigned. In the absence of
randomization, observational studies are subject to
measured and unmeasured confounding; thus, the
quality of the results will always be viewed as
inferior relative to a randomized design.

1: P. Burns et al. Plast Reconstr Surg. 2011 Jul; 128(1): 305-310. 2. Collins R et al. N Engl J Med 2020; 382:674-678 3
WHO https://www.who.int/docs/default-source/blue-print/working-group-for-vaccine-evaluation-(4th-consultation)/ap 1-guidelines-online-

"



Que faut-il @ un vaccin pour obtenir TAMM/
recommandation?

= Demonstration de l’efficacité clinique au cours des
études pivot:

Critere d'évaluation principal= réduction de l'infection clinique
avec confirmation biologique

Variable selon le pathogene: pertinence clinique selon les
besoins medicaux

Stable au cours des saisons
Comparaison au bon comparateur

2023
WO 24: UNI, GRENOBLE 12



Que faut-il @ un vaccin pour obtenir TAMM/
recommandation?
Exemple d’essai d’efficacité clinique

Vaccin Trivalent HD versus SD . L, .
* Essai randomise, controle, en double

aveugle, multicentrique (E-U, Canada)

| ORIGINAL ARTICLE | .
‘ | 2 Saisons (2011/12 et 2012/13)
Efficacy of High-Dose versus Standard-Dose , . >
Influenza Vaccine in Older Adults 31989 participants, 2 65 ans
1ados, M.D., Andrew . Dunning, Ph.D., Murray Kimmel, D.O e ambulatoire
Daniel Kirby, B.Sc., John Treanor, M.D., Avi Collins, B.Sc.N
Victoria Landoll, M.Sc. M 8.4 Eal Martin, .0 Sanjay Gurunathan, M.D * Critere de jugement : grippe
Richard Nathan, D.O., David P. Greenberg, M.D., Nadia G. Tornieporth, M.D . s .
Michael D. Decker, M.D., M.P.H., and H. Keipp Talbot, M.D., M.P.H Confl rmee au |a borat0|re

* Efficacité Vaccinale relative (EVr) :
24,2% (1C 95% : 9.7 - 36.5)
=» H3N2 et B

DiazGranados C et al., N Engl J Med. 2014 13



Que faut-il a un vaccin pour obtenir I’AMM/

recommandation?
= Concept de I'efficacité relative

“‘UNI

2023

Grenoble

24es JNI, GRE}

Absolute vaccine efficacy (aVE) and effectiveness measure the reduction in the frequency
of illness among vaccinated people compared with those who are not vaccinated®

In an unvaccinated, fully infected population, 10 out of 10 people got sick
t sick 80% reduction

80% aVE

In a fully vaccinated population, 2 out of 10 pecple go

In the vaccinated population, 8 out of 10 potential cases were prevented
compared with the urwaccinated population

Relative vaccine efficacy (rVE) and effectiveness are used to compare two different
influenza vaccines, and assess what additional reduction in the frequency of illness
one might provide over the other:

1y Full vaccination
In an unvaccinated, f ¢ with Vaccine A 30 out of 100 cases would be
infected population, e — prevented after v ation with
100 out of 100 people got s Vaccine A_70 out of 100 cases

would not be prevented

Full vaccination

with Vaccine B R

A total of 47 out of 100 cases
are prevented with Vaccine B,
for an aVE for 47%

With an rVE of 24% for Vaccine B
vs Ve e A an additional
17 out of the remaining 70
cases would be prevented

y» of aVE and rVE

infected unvaccinated population as to simelify the visuakz

Note: In these examples, we start with o full

sanori

14



Que faut-il @ un vaccin pour obtenir TAMM/
recommandation?

= Parfois les données ayant permis d’avoir '’AMM et les 1éres
recommandations ne sont pas assez « convaincantes » pour
aller plus loin dans la recommandation.

= || faut donc plus d’études pour aller plus loin:
Convaincre les autorités de santé
Convaincre les prescripteurs
Convaincre les populations cibles

023
Sl 24 NI, GRENOBLE
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Apres ’AMM: répondre aux questions en suspens

= Doctrine des autorités (CT) pour conduire a/ réévaluer une
recommandation

Les résultats de ces études sont systématiquement évalués et contribuent a la réévaluation des
médicaments par la CT.

I:> La CT porte donc une attention particuliére a ces données qui viennent étayer les données obtenues
en conditions expérimentales et compléter les connaissances concermnant les modalités effectives d'uti-
lisation, le potentiel mésusage, les stratégies thérapeutiques éventuellement modifiées, les modalités
d'instauration ou d'arrét des traitements, etc. Bien qu’'elles soient rarement adaptées en termes de
niveau de preuve a la revendication d'une ASMR supérieure a celle obtenue initialement sur la base
de données expérimentales, ces données peuvent contribuer a une valorisation ou au maintien
du SMR ou de I'’ASMR et apportent généralement des informations cruciales pour recommander
les modalités de bon usage des médicaments.

Les études observationnelles sont toujours analysées au vu de '’ensemble des données d’effi-
cacité disponibles sur le traitement et peuvent étre I'un des éléments conduisant la CT a valo-
NI riser ou maintenir une ASMR.

2023
RGN 24> NI, GRENOBLE https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-03/doctrine_ct.pdf 16



Apres ’AMM: répondre aux questions en suspens

= Une fois ’AMM obtenue, recommandations faites, le
développement clinique ne s’arréte pas:
Confirmation des données des études pivot en vraie vie
Fournir des données dans des populations non incluses dans les études pivot

Apporter des données convaincantes aux cliniciens: si ils sont convaincus ils
convaincront les patients

Apporter la preuve de I'efficacité sur des outcomes différents: efficacité sur des
evenements autres, hospitalisation...

Apporter des données reproductibles sur le long terme (saison aprés saison)

2023
Sl 24 NI, GRENOBLE
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Méthodologies complementaires

Traditional randomized trial
using RWD in planning

RWD used to assess enrollment
criteria and trial feasibility

RWD used to support selection
of trial sites

Randomized,
Interventional Study

Nonrandomized,
Noninterventional Study

Nonrandomized,
Interventional Study

Trial in clinical practice settings,

with pragmatic elements Externally controlled trial

Observational study
Selected outcomes identified using,
e.g., health records data, claims
data, or data from digital health

technologies

Single-group trial with
external control group
derived from RWD

Cohort study
Case—control study
Case—crossover study
RCT conducted using, e.g., electronic

case report forms for health records

data or claims data

+ Systematic reviews

Generation of RWE
Meta-analyses

Increasing reliance on RWD

Tres rapide pendant la pandémie COVID-19

1. Concato John and Corrigan-Curay Jacqueline.

24es JNI, GRENOBLE

Real-World Evidence — Where Are We Now? N Engl J Med 2022; 386: 1680-1682 DOI: 10.1056/NEJMp2200089

18
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The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

DECEMBER 31, 2020 VOL. 383 NO.27

ESTABLISHED IN 1812

Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine

Fernando P. Polack, M.D., Stephen J. Thomas, M.D., Nicholas Kitchin, M.D., Judith Absalon, M.D.,
Alejandra Gurtman, M.D., Stephen Lockhart, D.M., John L. Perez, M.D., Gonzalo Pérez Marc, M.D.,
Edson D. Moreira, M.D., Cristiano Zerbini, M.D., Ruth Bailey, B.Sc., Kena A. Swanson, Ph.D.,

Satrajit Roychoudhury, Ph.D., Kenneth Koury, Ph.D., Ping Li, Ph.D., Warren V. Kalina, Ph.D., David Cooper, Ph.D.,
Robert W. Frenck, Jr., M.D., Laura L. Hammitt, M.D., Ozlem Tiireci, M.D., Haylene Nell, M.D., Axel Schaefer, M.D.,
Serhat Unal, M.D., Dina B. Tresnan, D.V.M., Ph.D., Susan Mather, M.D., Philip R. Dormitzer, M.D., Ph.D.,
Ugur Sahin, M.D., Kathrin U. Jansen, Ph.D., and William C. Gruber, M.D., for the C4591001 Clinical Trial Group*

24es JNI, GRENOBLE
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0.0 T T T T T T T T T 1
0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84 91 98 105 12 119

Days after Dose 1

Efficacy End-Point Subgroup BNT162b2, 30 pg (N=21,669) Placebo (N=21,686) VE (95% Q1)
No. of participants  Surveillance time  No. of participants  Surveillance time
person-yr (no. at risk) person-yr (no. at risk) percent

Covid-19 occurrence
After dose 1 S0 4.015 (21,314) 275 3.982 (21,258) 82.0(75.6-86.9)
After dose 1 to before dose 2 39 82 524 (29.5-68.4)
Dose 2 to 7 days after dose 2 2 21 90.5 (61.0-98.9)
27 Days after dose 2 9 172 94.8 (89.8-97.6)

Figure 3. Efficacy of BNT162b2 against Covid-19 after the First Dose.
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== Unvaccinated == Vaccinated

| | | | [ | [ ] A Documented SARS-CoV-2 Infection E._Symptomatic Covid-19

" 1 92y = 94%
® 0 4

] <8 2 28 15
. .
338 S$F 10
E E
SE ; 5E 0s
G= a= :

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE Cé 7 14 ) 2 35 2 °’°6 7 14 2 2 35 2
Days Days

Unvaccinated 596,618 413052 261625 186553 107,209 37164 4132 Unvaccinated 596618 413768 262662 187784 108242 37564 4204

No. at Risk No. at Risk
Vaccinated 596,613 413527 262,180 187,702 108529 38029 4262 Vaccinated 596,618 414,140 263179 1838740 109261 33299 4238

I ORIGINAL ARTICLE

Cumulative No. of Events Cumulative No. of Events
Unvaccinated 0 2362 3971 5104 5775 6053 6100 | Umvaccimated 0 1419 2393 3079 3433 3582 3607
5 £ Vaccinasted O 1965 3533 4124 4405 4456 4460 | Vaccinated O 1103 1967 2250 2373 2387 2389
BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine
. . . . . . C Covid-19 Hospitalization D Severe Covid-19
in a Nationwide Mass Vaccination Setting o g7, vy 900,
2 g o ° 2 g o
Noa Dagan, M.D., Noam Barda, M.D., Eldad Kepten, Ph.D., Oren Miron, M.A. -“gz 0.10 -"gz 010
Shay Perchik, M.A., Mark A. Katz, M.D., Miguel A. Hernin, M.D 5_2 e SE ot
Mar itch. D.Phil.. Ben Reis. Ph.D.. and Ran D. Balicer. M.D
Marc Lipsitch, D.Phil., Ben Reis, Ph.D., and Ran D. Balicer, M.D 0.00- . = : : . 3 0.00 - - s >
0 7 u 2 3 33 4 0 7 4 a1 3B 3 o«
Days Days
No. at Risk No. at Risk
. . . Unvaccinated 596,618 414365 264377 189808 109367 38432 4309 | Unvaccinated S96.618 414838 264437 189574 109929 33467 4310
This article was published on February 24, Vaccinated 596,618 414916 264482 189972 110054 38561 4321 | Vaccinated 596618 414533 264516 190000 110076 38571 4322
2021: at NEJMO"Q Cumulative No. of Events Cumulative No. of Events
. . - Unvaccinated 0 8 125 198 244 256 259 | Umaccinated 0 17 72 14 17 1 1M
N Engl J Med 2021;384:1412-23 Vaccinated 0 3 77 88 108 110 110 | Vaccinated O 3 % 45 52 55 55

E Death Due to Covid-19
0.05
All persons who were newly vaccinated during the period 0.04

from December 20, 2020, to February 1, 2021, were .

0.02
0.01
10 demographic and clinical characteristics. 0-006

matched to unvaccinated controls in a 1:1 ratio according 72%
Each study group included 596,618 persons.

Cumulative
Incidence
(%)

Days
No. at Risk
Effectiveness 7 days after 2nd dose Unvaccinated 596,618 414309 264479 183950 110008 38510 4316
Vaccinated 596618 414338 264538 190032 110101 38575 432
Cumulative No. of Events
Unvaccinated 0 1 6 6 27 30 @ ®»
Vaccinated 0 ) 2 5 7 B 9

24es JNI, GRENOBLE -



Apres ’AMM: répondre aux questions en suspens

“‘UNI
2023
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. Po p u Iati 0 ns n On in CI uses Effectiveness of SARS-CoV-2 Vaccination in a Veterans Affairs

Cohort of Patients With Inflammatory Bowel Disease With
Retrospective cohort study | Diverse Exposure to Immunosuppressive Medications

I mmun Od € p rnmes vaccinated vs unvaccinated nabeel Khan'* and Nadim Mahmud'2%*

Gastroenterology 2021;161:827-836

Clinical effectiveness of COVID-19 vaccination in solid organ

Retrc_)spectlve cohort §tudy transplant recipients DOk 104111/id.13705
vaccinated vs unvaccinated
Saima Aslam* | EricAdler? | KristinMekeel® | Susan).Little!

Femmes enceintes

JAMA | Original Investigation
Association Between BNT162b2 Vaccination and Incidence Retrospective cohort study
of SARS-CoV-2 Infection in Pregnant Women vaccinated PW

Inbal Goldshtein, PhD; Daniel Nevo, PhD; David M. Steinberg, PhD; Ran S. Rotem, ScD; Malka Gorfine, PhD; m atCh ed 1 . 1 unvacci nated
Gabriel Chodick, PhD; Yaakov Segal, MD

S UjetS ages Effectiveness of the Pfizer-BioNTech and Oxford-AstraZeneca
vaccines on covid-19 related symptoms, hospital admissions,

and mortality in older adults in England: test negative
case-control study Test negative case-control study

Jamie Lopez Bernal, > Nick Andrews,-? Charlotte Gower," Chris Robertson,* Julia Stowe,’
Elise Tessier,' Ruth Simmons,* Simon Cottrell,® Rvichard Roberts,’ Mark O’Doherty,®
Kevin Brown, Claire Cameron,” Diane Stockton,” Jim McMenamin,” Mary Ramsay’

24es JNI, GRENOBLE 21



Apres ’AMM: répondre aux questions en suspens

= Données convaincantes pour les cliniciens/ outcomes différents

Efficacité vaccinale dans la prévention des hospitalisations attribuables a la
grippe

Meta analyse d’etudes randomisées et observationnelles (méta-analyse publiée en 2021)

10 saisons consécutives

~ 34 millions de sujets 65 +

Meilleure efficacité du vaccin trivalent HD par rapport au vaccin trivalent SD dans la prévention des
hospitalisations

EVr : % [IC 95%)]
(valeur de p)

13,4 % [7,3 % ; 19,2 %]

Critéres d’évaluation

Hospitalisations pour grippe ou pneumonie

(p<0,001)
Hospitalisations pour événements 17,9 % [15,0 % ; 20,8 %]
respiratoires ou cardiovasculaires (p<0,001)
L 8,1%1[5,7 % ; 11,0 %]
Hospitalisations toutes causes confondues (0<0,001)

Lee J et al. Vaccine 2021, Vol 39, Supplement 1, Pages A24-A35
S 24+ JN|, GRENOBLE 22




Apres ’AMM: répondre aux questions en suspens

= Données convaincantes pour les cliniciens panFLu-1: essai randomisé pragmatique

STUDY PROTOCOL Open Access

Outcomes d iffé rents Feasibility of randomizing Danish citizens -3

Méthodologie
innovante de
randomisation en
vie réélle

Poster JNI

24es JNI, GRENOBLE

aged 65-79 years to high-dose quadrivalent
influenza vaccine vs. standard-dose

H 1A . - *
Population d'étude : 65-79 ans quadrivalent influenza vaccine in a pragmatic

Comparateur : vaccin quadrivalent SD (Influvac Tetra) registry-based setting: rationale and design
Nombre de sujets : 12 477 of the DANFLU-1 Trial
Niklas Dyrby Johansen'2*, Daniel Modin'*, Joshua Nealon™, Sandrine Samson?®, Camille Salamand®,
Carsten Scha 7, Brian L. Claggett®, Scott D. Solomon®, 1 J. Landray™'®, Gunnar H. Gislason 1213
Planned sample size: randomization, Lars Keber"! k Stazhr Jensen's, Pradeesh Sivapalan'®, Lasse Skafte Vestergaard'®,

and vaccination Palle valentin

th'é, Tyra Grove Krause'® and Tor Biering-Sevensen

* 40,000 participants

QIV-HD

34,000 persons aged 65-79 years invited to particpate by
emailtetter

Inclusion criteria:
* Age 65-79 years
* Signed informed consent

12,551 consented and were
randomized

Exclusion criterion:

« Allergy/hypersensitivity towards _ Startof registry-based follow-
X . Onlytrislvisk  ontofresistrybasedfcliow _______, End of follow-up
the vaccines used in the study up for clinical owtcomes
Day 0 Day 14 May 31, 2022 6,281 randomized 1o QIV-HD 6,270 randomized 10 QIV-SD

*a partir de 80 ans : programme QIV-HD Py T wers edoded
Inclusion communautaire / Email g s romedos
Randomisation post e =
Récupération des données par les registres nationaux T e s e 5752 s o s

3 recoived QIV-SD & recened QIV-HD

Traitement / Hospitalisations

Différencier Evénements cardiovasc & respiratoires
penod penod

Collecte des données via les registres santé nationaux S
Période de I’étude : saison 2021/22 https://doi.org/10,1186/s40814-022-01044-w ; Clinicaltrials.gov: NCT05048589



Apres ’AMM: répondre aux questions en suspens
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A Pragmatic Randomized Trial to Evaluate the Effectiveness of High-Dose Quadrivalent Influenza Vaccine vs. Standard-Dose Quadrivalent

Influenza Vaccine in Older Adul
Detailed Description:

The study is a pragmatic, registry-based, open-label, active-controlled, individually randomized trial. The Danish nationwide
administrative health registries will be used for data collection including baseline information, follow-up data, and safety monitoring. The study
aims to randomize up to approximately 208,000 participants over 2 influenza seasons with approx. 104,000 participants per season. In each
season, participants will be individually randomized 1:1 to receive either QIV-HD or QIV-SD.

Inclusion Criteria:
*Age 65 years and above, during 2022/2023 and 2023/2024 influenza seasons

Primary Outcome : Hospitalization for influenza or pneumonia

Secondary Outcomes :>14 days after vaccination up to 8 months
Hospitalization for any cardio-respiratory disease

All-cause hospitalization

All-cause mortality

Hospitalization for influenza or for pneumonia

N Hospitalization for any cardiovascular disease
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Apres ’AMM: répondre aux questions en suspens

= Données convaincantes pour les cliniciens:

Nirsevimab: au-dela de la réduction de 'incidence des infections des VRI
due au VRS confirmé par RT-PCR, nécessitant une prise en charge
médicale: réduction des hospitalisations?
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Study of a Single Intramuscular Dose of Nirsevimab in the Prevention of Hospitalizations Due to Respiratory Syncytial Virus (RSV) Infection
in Healthy Term and Preterm Infants During the First Year of Life (VAS00006)

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT05437510

A Phase lllb-Randomizec Open-label Study of Nirsevimab (Versus no Intervention) in Preventing Hospitalizations Due to Respiratory Syncytiai
Virus in Infants (HARMONIE)
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Apres ’AMM: répondre aux questions en suspens

= Le but de ces études post AMM est donc d’avoir:
Un vaccin ayant démontré son efficacité
Un vaccin ayant démontré sa sécurité/tolérance
Dans la/les population(s) d'intérét
Dans la vraie vie
Avec une recommandation claire
Avec une acceptabilité bonne
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Au total

= Le développement clinique d’un vaccin est loin d’étre un long fleuve
tranquille

= Siles études pivot doivent déja apporter le plus d’éléments possibles afin de
conduire a une AMM la plus complete possible

= Les études complémentaires en « vraie vie » sont de plus en plus souhaitées
Méthodologie robuste
Rapidement mise a disposition: sinon retard des bonnes recommandations et ainsi de la
meilleure protection
= En tant que clinicien on peut par nos questions cliniques améliorer les
données en conduisant des études
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Merci de votre attention
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