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Déclaration de liens d'intérét avec les industriels de santé L’orﬂt:;r ne
en rapport avec le théme de la présentation (loi du 04/03/2002) : pas repondre

* Intervenant : CONRAD Anne
* Titre : Tour dhorizon des nouvelles approches immunothérapeutiques pour linfection a VRS
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* Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement
ou d’inscription a des congrés ou autres manifestations ] oul & NON

* Investigateur principal d'une recherche ou d'une étude clinique : Sanofi, & oui [J NON
GSK, Janssen



1¢* cause d’hospitalisation +

(: 1¢re cause d’infection 2¢me cause de mortalité (monde)
respiratoire basse Conséquences respiratoires a long

4 terme ?
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Conséquences respiratoires -
6/1000 PA ? 9 respl 2
Fard imilaire & L . o et extra-respiratoires :
ardeau similaire a la grippe cardiovasculaires, perte
> d’autonomie, déces...

Pneumonie grave
Chronic Lung Allograft Dysfunction

> Déces

Griffiths Clin Microbiol Rev 2017 — MombelliAm J Transplant 2020 - Ricco Infect Dis Rep 2024 - Woodruff JAMA Intern Med 2024 — Kenmoe Curr
Opin Infect Dis 2024 — Wildenbeest Lancet Respir Med 2024

TP :46,2/1000 PA
alloHSCT : 14,8/1000 PA




** Ribavirine:

v’ pour solution d’inhalation

v"AMM (FDA) pour le « traitement des nourrissons hospitalisés
atteints d’infections séveres des VAl »

AMM
XK Bénéfices clinigues modérés...a absents —faible niveau de preuve

x Colt

x Administration complexe

»* D’ouimportance de la prévention...

https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/druginfo.cfm?setid=adf16e64-345f-469a-b987-3fbdd17e0ac2 — Breese Hall NEJM 1983 -
Guergerian Am J Respir Crit Care Med 1999 — Ventre & Randolph Cochrane Database Syst Rev 2007
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Vaccin

protéique
recombinant
pour
Découverte 1t AMM 1¢* AMM immunisation
VRS Palivizumab Nirsevimab maternelle
o @ e <«
Premier Stabilisation Vaccins
vaccin protéine F protéiques
inactivé pré-fusion recombinants
ECHEC etvaccina
ARNmM pour
personnes

agées =60ans

MclLellan Science 2013



Neutralizing activity of epitopes

Pre-F only (nirsevimab, RSMO1)

Pre-F only (suptavumab)

Pre-F > post-F

Pre-F and post-F (clesrovimab)

Pre-F and post-F (palivizumab)

Post-F > pre-F

Post-F
adapte de Langedijk Nature Rev Microbiol 2023
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Monoclonal antibodies

Palivizumab :

Palivizumab

’ 4
o v 4 © \|/
Nirsevimab ? ite (€12 e P \ A . . . .
gl - ile < N LA

h ** 1350 €/enfant

R/

** nourrissons a haut
risque : prématurés,
cardiopathies,
bronchodysplasies

v" Diminution du risque

d’hospitalisation due

au VRS
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adapté de Terstappen Lancet Infect Dis 2024 — Garegnani Cochrane Database Syst Rev 2021 - Mazur EClinicalMedicine 2023



Ac
monoclonaux

(mAbs)

Monoclonal antibodies

z. Palivizumab :
9, y,' % 1 injection IM/28j x 5
h +» 1350 €/enfant

R/

** nourrissons a haut
risque : prématurés,
cardiopathies,
bronchodysplasies

v" Diminution du risque

d’hospitalisation due

au VRS

o Palivizumab
Nlrsevm% ? (Sitell) @
(Site @) Narsyn (Sitell) =

R, 3l
}st 7~ Phase2 @l  © _’v“ar-
RN & TNM-001 (Sitell) _g 4
? Phase 2/3 @) % <

s

* 9

R el 1

4

Dérivés du palivizumab :
< Motavizumab : 3 pas de supériorité ; hypersensibilité
% Palivizumab intranasal: 3 manque d’efficacité

adapté de Terstappen Lancet Infect Dis 2024 — Garegnani Cochrane Database Syst Rev 2021 - Mazur EClinicalMedicine 2023
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Monoclonal antibodies . .
Nirsevimab :

/

** mAb longue durée d’action (mutation Fc)

Palivizumab
Nirsevimab ? (Sitell) o 8
(Site @) 2 «~__ Narsyn (Sitell) =L

AT

;-'\l & PhaseZ“l ? _‘."» . . . .
o1 Z R 5= Phasecrs @B = 8 * 1injection IM/saison, 400 €/enfant

(Site @)

0o
-t 7.
Phase 1 « W 3

* 9

PreF PostF

¢ tous les nourrissons
v' Diminution du risque d’hospitalisation
due au VRS et formes sévéeres de VRS

Hospitalization for RSV-Associated Lower Respiratory Tract Infection
o Efficacy, 83.2% (95% Cl, 67.8-92.0); P<0.001

Percentage of Infants
w
1

5
7 (60)
1 0.3
(11)
0
Nirsevimab Standard Care
(N=4037) (N=4021)

adapté de Terstappen Lancet Infect Dis 2024 — Drysdale NEJM 2023 — Hammitt NEJM 2022 — Griffin NEJM 2020
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monoclonaux
(mAbs)

Monoclonal antibodies

Nirsevimab :

¢ mAb longue durée d’action (mutation Fc)
* 1injection IM/saison, 400 €/enfant

¢ tous les nourrissons

v' Diminution du risque d’hospitalisation

due au VRS et formes séveres de VRS

o = Palivizumab =2 {0
Nirsevimab & (Sitell) «

AL TP
(Site ) A o Narsyn(Sitell) —2% b
»&::w 7 Phase2 @l v
) {
DID 5 (3
C R & TNM-001 (Sitell) _o X
) ¢ Phase23 @B

En vie réelle : prévention hospitalisation pour VRS
v' Espagne (Galice) : 82%

v' Espagne (multicentrique) : 70,2% Saison 2023-2024 :

v" France (SNDS) - 65% / 74% Slped -5800 hospitalisations pour VRS
v" France: 76-81% Slped

adapté de Terstappen Lancet Infect Dis 2024 — Drysdale NEJM 2023 — Ares-Gomez Lancet Infect Dis 2024 — Lopez-Lacort Eurosurveill 2024 - Assad
NEJM 2024 - Paireau Influenza Other Respir Viruses 2024 — Brault Lancet Child & Adolescent Health 2024 - Jabagi NEJM Evid 2025



Monoclonal antibodies

N Palivizumab h
Nirsevireed) F (siten) @ Srer
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Clesrovimab:

s demi-vie 45 jours

** mAb longue durée d’action (mutation Fc)

s cible =site IV (pre et post)

adapté de Terstappen Lancet Infect Dis 2024
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Monoclonal antibodies

o Palivizumab =2 ¢
Nirsevimab f(Site") o« i3
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Ac
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Clesrovimab:

X/

s demi-vie 45 jours
s cible =site IV (pre et post)

** mAb longue durée d’action (mutation Fc)

Intéréts potentiels :

v' cible antigénique différente

v’ cible antigénique hautement
conservee

v" meilleure diffusion muqueuse
nasale ?

Résultats études cliniques :

v'  essaiphase Ib/lia: bien toléré, 37%
d’anticorps anti-clesrovimab

v' essaiphase IIb/Ill (contrdlé contre placebo)
en cours, analyse intermédiaire : efficacité
60,4% (« medically-attended LRI »), 84%
(hospit-RSV) NCT04767373

v'  essaiphase lll (contrélé contre palivizumab)
NCT04938830

adapté de Terstappen Lancet Infect Dis 2024 — Phuah Biomed Pharmacother 2023 - Pinana J Infect Dis 2024 — Madhi J Infect Dis 2025 — Thambi J
Infect Dis 2025 — https://www. msd.com/news/msds-clesrovimab-mk-1654-an-investigational-respiratory-syncytial-virus-rsv-preventative-
monoclonal-antibody-significantly-reduced-incidence-of-rsv-diseas e-and-hospitalization-in-health/



Position de I'OMS

Compte tenu de la charge mondiale des formes graves d’infec-
tion a VRS chez les nourrissons, ’OMS recommande que des
produits destinés a prévenir ces formes d’infection dans cette
population soient introduits dans tous les pays. Le choix entre
le vaccin maternel anti-VRS et/ou un Acm a longue durée d’ac-
tion doit tenir compte de facteurs tels que les cofts, le rapport
cout-efficacité, les financements, l'approvisionnement, la
couverture escomptée et la faisabilité de la mise en ceuvre dans

Ac
monoclonaux

(mAbs)

le cadre du systeme de santé existant.

2025

Note de synthése : position
de I'OMS sur la vaccination
pour protéger les nourrissons
RELEVE EPIDEMIOLOGIQUE HEBDOMADAIRE, N°22, 30 MAI 2025 contre I'infection 2 virus

respiratoire syncytial, mai
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Mutations (RSV-B +++) des
sites antigéniques décrites :
v' palivizumab, nirsevimab
v’ suptavumab... : & stop
développement car inefficace

(phase lll) suite mutation du
site antigénique

Zhu J Infect Dis 2011 - Simées Clin Infect Dis 2021 - Pifiana J Infect Dis 2024 — Fourati Lancet Infect Dis 2025



Mutations (RSV-B +++) des

sites antigéniques décrites :

v' palivizumab, nirsevimab

v’ suptavumab... : & stop
développement car inefficace
(phase lll) suite mutation du
site antigénique

Ac
monoclonaux

(mAbs)

Genotypic and phenotypic characterisation of respiratory
syncytial virus after nirsevimab breakthrough infections:
a large, multicentre, observational, real-world study

Etude POLYRES : Analyse génomes isolats cliniques n=545
(260 « breakthrough », 285 sans exposition au nirsevimab), % RSV-A

v' RSV-A : pas de mutation

v' RSV-B: 2/24 (8%) des « breakthrough » infections
associées a des mutations du site @ avec perte
d’efficacité du nirsevimab

Zhu J Infect Dis 2011 - Simées Clin Infect Dis 2021 — Pifiana J Infect Dis 2024 — Fourati Lancet Infect Dis 2025



Ac
monoclonaux

(mAbs)

Mutations (RSV-B +++) des Genotypic and phenotypic characterisation of respiratory
sites antigéniques décrites : syncytial virus after nirsevimab breakthrough infections:
v' palivizumab, nirsevimab a large, multicentre, observational, real-world study
v’ suptavumab... : & stop
développement car inefficace Etude POLYRES : Analyse génomes isolats cliniques n=545
(phase lll) suite mutation du (260 « breakthrough », 285 sans exposition au nirsevimab), % RSV-A
site antigenique v' RSV-A : pas de mutation

v' RSV-B: 2/24 (8%) des « breakthrough » infections
associées a des mutations du site @ avec perte
d’efficacité du nirsevimab

mAbs:
v' Risque d’échappement virologique : nécessité d’'une surveillance virologique

v' Risque accru chez limmunodéprimé ?

Zhu J Infect Dis 2011 - Simées Clin Infect Dis 2021 — Pifiana J Infect Dis 2024 — Fourati Lancet Infect Dis 2025
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Nirsevimab :

v' données de safety et PK chez 'adulte sain
(phasel, dose = 300 mg IM)

v' données de safety et PK chez le nourrisson
immunodéprimé

& Etudes encours=0 (?)

Domachowske Pediatrics 2024 — Mao Clin Transl Sci 2025



Vaccins

RESPI Y SYNCYTIAL VIRUS DISEASE IN INFANTS AN EPIDEMIOLOGIC STUDY OF ALTERED CLINICAL REACTIVITY
D%S%’%‘ERPRISOR ?&DMINIST%A’%ION OF ?&Ig’I‘IGENIC TO RESPIRATORY SYNCYTIAL (RS) VIRUS INFECTION IN
- CHILDREN PREVIOUSLY VACCINATED WITH AN
INACTIVATED VACCINE" INACTIVATED RS VIRUS VACCINE

¢ Vaccin entier, inactivé au formol Vaccine-enhanced disease -
+** Vaccin immunogene ?/omm,e"t. Vexpliquer 2 .
altération épitopes neutralisants
s 80% d’hospitalisations pour pneumonie => Ac de faible affinité et avidité
sévere a VRS, 2 déces parmiles v' mauvaise activation réponse innée
nourrissons vaccinés... v’ réponse T CD4 (Th2) excessive
v' peu deréponse T CD8 cytotoxique

Kim Am J Epidemiol 1969 — Kapikian Am J Epidemiol 1969 — Griffiths Clin Microbiol Rev 2016



Nom, Fabricant

RSVpreF3-AS01,
Arexvy®, GSK

RSVpreF,
Abrysvo®, Pfizer Inc

Vaccins

mRNA-1345,
mRESVIA®, Moderna

Type de vaccin

protéique recombinant, avec
adjuvant ASO1E

protéique recombinant,
bivalent (A et B), sans

adjuvant
260 ans 50-59 ans | 260 ans 18-59 ans | 260 ans
AMM FDA « arisque » « a risque »
>60 ans 50-59 ans | 218 ans 260 ans
AMM EMA « arisque »

Disponible en France

Remboursement

v
v
v
X

Prix



https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/arexvy-epar-product-information_en.pdf
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/arexvy-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/arexvy-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/abrysvo-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/abrysvo-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/abrysvo-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/abrysvo-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/abrysvo-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/abrysvo-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/abrysvo-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/abrysvo-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/abrysvo-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/mresvia-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/mresvia-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/mresvia-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/mresvia-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/mresvia-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/mresvia-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/mresvia-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/mresvia-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/mresvia-epar-product-information_en.pdf

Vaccins

Essais phase lll, internationaux, randomisés, contrélés contre placebo, personnes agées =260 ans
Critere d’exclusion :immunodépression

Type de vaccin

Nombre de sujets

n LRTD VRS+

Efficacité vaccinale

“ ORIGINAL ARTICLE

Respiratory Syncytial Virus Prefusion F
Protein Vaccine in Older Adults
A. Papi, M.G. Ison, J.M. Langley, D.-G. Lee, I. Leroux-Roels, F. Martinon-Torres,
T.F. Schwarz, R.N. van Zyl-Smit, L. Campora, N. Dezutter, N. de Schrevel,

L. Fissette, M.-P. David, M. Van der Wielen, L. Kostanyan, and V. Hulstrom,
for the AReSVi-006 Study Group*

]

RSVpreF3-AS01
Arexvy®

24,966

47 (2S+ou 3 S+)

82,6%

ORIGINAL ARTICLE

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Efficacy and Safety of a Bivalent RSV
Prefusion F Vaccine in Older Adults

E.E. Walsh, G. Pérez Marc, A M. Zareba, A.R. Falsey, Q. Jiang, M. Patton,
F.P. Polack, C. Llapur, P.A. Doreski, K. llangovan, M. Ramet, Y. Fukushima,
N. Hussen, LJ. Bont, J. Cardona, E. DeHaan, G. Castillo Villa, M. Ingilizova,
D. Eiras, T. Mikati, R.N. Shah, K. Schreider, D. Cooper, K. Koury, M.-M. Lino,
AS. Anderson, K.U. Jansen, K.A. Swanson, A. Gurtman, W.C. Gruber, and
B. Schmoele-Thoma, for the RENOIR Clinical Trial Group*

Efficacy and Safety of an mRNA-Based
RSV PreF Vaccine in Older Adults

E. Wilson, J. Goswami, A.H. Baqui, P.A. Doreski, G. Perez-Marc, K. Zaman,
J. Monroy, C.J.A. Duncan, M. Ujiie, M. Rémet, L. Pérez-Breva, A.R. Falsey,
E.E. Walsh, R. Dhar, L. Wilson, ). Du, P. Ghaswalla, A. Kapoor, L. Lan, S. Mehta,
R. Mithani, C.A. Panozzo, AK. Simorellis, B.J. Kuter, F. Schédel, W. Huang,
C. Reuter, K. Slobod, S.K. Stoszek, C.A. Shaw, J.M. Miller, R. Das,
and G.L. Chen, for the ConquerRSV Study Group*

RSVpreF
Abrysvo®

34,284

44 (2S+) /16 (3S+)

66,7% - 85,7%

Papi NEJM 2023 — Walsh NEJM 2023 — Wilson NEJM 2023

MRNA-1345
MRESVIA®

35,541

64 (2S+) /20 (3S+)

83,7% - 82,4%



Vaccins

Stratégie vaccinale
de prévention des
infections par le
VRS chez I'adulte
age de 60 ans et
plus

Vaccination saisonniere des
personnes agees

- 275 ans ou

- 265 ans avec pathologie
respiratoire ou cardiaque
chronique

SMR modéré
ASMRYV



https://www.has-sante.fr/jcms/p_3550892/fr/strategie-de-vaccination-contre-les-infections-par-le-vrs-chez-l-adulte-age-de-60-ans-et-plus-place-du-vaccin-mresvia-moderna
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Effectiveness and Safety of Respiratory Syncytial Virus Vaccine Etude test-n egatlve design
for US Adults Aged 60 Years or Older n=787 722 patients

Sarah E. Fry, BS; Pauline Terebuh, MD, MPH; David C. Kaelber, MD, PhD, MPH; Rong Xu, PhD; Pamela B. Davis, MD, PhD
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Effectiveness and Safety of Respiratory Syncytial Virus Vaccine

for US Adults Aged 60 Years or Older

Sarah E. Fry, BS; Pauline Terebuh, MD, MPH; David C. Kaelber, MD, PhD, MPH; Rong Xu, PhD; Pamela B. Davis, MD, PhD
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FDA Requires Guillain-Barré Syndrome

(GBS) Warning in the Prescribing
Information for RSV Vaccines Abrysvo and

Arexvy
¢ Faible surrisque de syndrome de Guillain-Barre (GBS) avec
les vaccins proteiques recombinants

* RSVpreF : 9 cas supplémentaires/1 Mio de vaccinés
* RSVpreF3-AS01 : 6,5 cas supplémentaires/1 Mio de vaccinés

Estimated RSV-Associated Outcomes! Preventable over 3 RSV Seasons vs. attributable risk of GBS
estimated from self-controlled case series analysis through FDA-CMS partnership, 42-day risk interval?
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https://www.cdc.gov/acip/downloads/slides-2024-10-23-24/06-RSV-Adult-Melgar-508.pdf
https://www.cdc.gov/acip/downloads/slides-2024-10-23-24/06-RSV-Adult-Melgar-508.pdf
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2024.12.27.24319702v1
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RESEARCH LETTER étude de cohorte prospective, n=38 patients ID/ 31 TOS
Antibody Response to Respiratory Syncytial Virus CJP = séroconversion = T |gG preF >x4aS4

Vaccination in Inmunocompromised Persons

Seroconversion among High-titer neutralization
Characteristic 31 SOT, n (%) among 31 SOT, n (%)

Age, median (IQR), y 66 (64-72)

Female 19(50)

SOT 31(82) 18(58) 18(58)
Kidney 19 (50) 9(47) 8 (42)
Liver 6 (16) 4 (67) 4 (67)
Pancreas 1(3) 0 0
Heart 4(11) 3(75) 4 (100)
Lung 2(5) 2(100) 2(100)

Time since transplant, median (IQR), y 8 (5-13) 8 (6-14) 8 (6-14)

v" PAS de séroconversion chez 13/31 TOS (42%), vaccin non adjuvanté > adjuvanté
v' bonne corrélation réponse IgG preF // Ac séroneutralisants

adapté de Karaba JAMA 2024
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Neutralizing Antibody Response to the AreXvy Respiratory 00
Syncytial Virus Vaccine in Lung Transplant Recipients: mﬂ
Assessment Against Reference and Seasonal Strains

Séropositivité

n=28 receveurs de TP 1gG anti-RSV >15 U/mL Séroneutralisation
ége médian 62 ans O Positive OBorderline O Negative

1 dose de RSVpreF3-AS01 Wy gy B e,

120 %%k %k ¥ 16384-40;527.0 OB W, WD W3NG 38 0 8
délai médian depuis la greffe 16 mois g l | o ww{eespe :3 S sohs see
w = 3 ;; [} .; oe® ®
© 100 2 1024-.%.. L X X J ® @ e .;f;
-: 19.2 13.0 E z.o. ® o o oeoe
. o o 5 £ 256 = & e ®@e o ®oc®
v' environ 70% patients g - = - [ CO -
., - N s : 37 5
« séropositifs » aprés E o | | T
o
. . . . — 5 i
vaccination, maintien de l'a ' T » s s )
réponse humorale a 6 mois = ' PAGh BAGD NS BAD Y
-, 20 Q‘i@%ﬁ%ﬁ’ Q'}@’@s"&s’ Q'i{o’&;:@' 0"@1@1&"
v bonne tolérance 21 S8 GEE GSE S8
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& ?} é Q:‘ ATCC Seasonal
S & &
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2 » ©

Levy Vaccines 2025
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Respiratory syncytial virus prefusion F3 vaccine in lungl n=30 receveurs de greffe pulmonaire agés =60 ans
transplant recipients elicits CD4-+ T cell response in 1 dose de vaccin RSVpreF3-AS01 00
all vaccinees délai médian depuis la greffe 5,3 ans [ooh )
A C
RSV IgG Levels (log U/mL) CD4+ T cell response to RSV antigen
04 -
30 000 : : 0.3 4 o
% 0.2 - 00
10 000 ' o]
> o]
E - OOO
N 0.10 +
3 000 (\Il 0_08 - OOO
= = G
| ol a°
1000 —— i T o 00
& : 83555
0.00 e T
Before RSV vaccine 2 mo after vaccine Before RSV vaccine 2 mo after vaccine

v' réponse humorale (IgG anti-VRS 2x2) : 12/30 (40%) des receveurs de greffe pulmonaire
v' réponse cellulaire : 30/30 (100%) des receveurs de greffe pulmonaire

Havlin Am J Transplant 2025




étude monocentrique, CHU de Bale

n=112 adultes alloCSH vaccinés avec 1 dose de RSVpreF3-AS01 Responder | Non-Responder

*age 21-78 ans
*délai médian depuis la greffe 12 mois (3-330)
*49% sous IS

v

v

réponse humorale (TIgG preF =x4) chez 1/3 des
patients

impact des caractéristiques de reconstitution
immunitaire

réponse cellulaire chez 1/3 des patients

bonne tolérance, survenue/aggravation GVHD 8%

sur 9 infections VRS, seuls 2 étaient « répondeurs »

Vaccins

(n=22) (n=44)
Median T0 (£ 1QR) 25'600 £ 38’800, 25'600 £ 38°700
Median T1 (+ IQR) 409'600 + 1'024'000)  25'600 + 41°600
Median fold-change (+ IQR) | 8.00 + 8.00 1.00 + 1.49

Anti-FGFO0 ELISPOT

SFC/10e6 cell

70 T1 T0O T1
Responder Non-Responder
n=34 n=64

-> Response was defined as 25-fold change with absolute
value at T1 220 SFC/10e6 cells or absolute value at T1 >100

Létscher, communication orale a ESCMID Global Vienne 2025
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 — RSV-A NAbs* —
A Study on the Inmune Response and Safety of an RSV Vaccine When Given to Adults 18 Years of

Age and Above Who Received Lung or Kidney Transplant and Are at an Increased Risk of Respiratory
Syncytial Virus Lower Respiratory Tract Disease and Compared to Healthy Adults 50 Years of Age
and Above (RSV OA=ADJ-023) J—

5000

ClinicalTrials.gov ID © NCT05921903

sponsor @ GlaxoSmithKline

RSVpreF3-AS01: 1 ou2doses e
n=261 receveurs de greffe rénale (70%)
ou pulmonaire (30%) 212 mois post- , o

greffe ; groupe contréle (=50 ans) "’5 *
 — RSV-A NAbs —

v réponse humorale greffés << adultes sains
v" meilleure réponse humorale (~adulte
sain) avec 2 doses, surtout si MMF o,
v" bonne réponse cellulaire aprés 1 dose == == pasdeMMF
v’ bonne tolérance =
N 5

https://www. cdc. gov/acip/downloads/slides-2024-10-23-24/04-RSV-Adult-Gerber-508.pdf S o “ "

s 110
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. A Study to Assess the Safety, Tolerability, and Immunogenicity of RSVpreF in Adults at High Risk of
RSVpreF sans adjuvant 1 ou 2 doses Severe RSV Disease (MONET)

n=203 patients a « hautrisque » dont 75 ChinicaiTriais.gov 10 @ RCTOESEES]
TOS =3 mois post-greffe, 97 MAI, dialysés, ===
cancers bronchiques

100,000

I I : I v’ réponse humorale correcte
apres 1 dose (GMFR 6,4-8,6)
mais << adultes sains

10,000

RSV 50% Neutralizing GMTs

1,000 v’ pas/peu de bénéfice de la
2¢me dose
100 v' bonne tolérance

Solid Organ Transplant Autoimmune Inflammatory Disorders
(n=67) (n=94)

6.4 7.2 86 64

https://www. cdc. gov/acip/downloads/slides-2024-10-23-24/03-RSV-Adult-Munjal-508. pdf




RSV Vaccine and mAb Snapshot

P =PEDIATRIC M =MATERNAL O =OLDER ADULT @ = ADULT INCREASED RISK

PLATFORM KEY: . =LIVE/CHIMERIC =PARTICLE =SUBUNIT
®-nuceicacn (-mab
» PHASE 1 > PHASE 2 > PHASE 3 - MARKET APPROVED
I [ |
] | — |
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ATTENUATED/ LID/NIAID/NIH I | LID/NIAID/NIH |
PIVS/RSV | PIVS/RSV | |
CHIMERIC | | |
I : |
I | |
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¢ Nombreuses approches immunoprophylactiques du VRS

* mAD chez les nourrissons (et immunisation matemelle) :
prevention universelle — impact majeur de santé publique

¢ Bonne efficacité vaccinale chez les personnes agees
¢ Survelllance risque de GBS
¢ Surveillance génomique VRS
¢ Chez l'immunodéprimé :
v'pas de mAb ?

v’vaccins sous-unitaires : immunogénicité, efficacité, sécurité, intérét des
schémas renforcés = a préciser






Vaccins

A Study to Investigate the Immunogenicity and Safety of mMRNA-1345 Vaccine Targeting Respiratory
Syncytial Virus (RSV) in High-risk Adults

ClinicalTrials.gov ID @ NCT06067230 MRNA-1345 2 doses

sponsor @ ModernaTX, Inc.

A Phase ll randomized trial of RSV vaccination in

allogeneic hematopoietic stem cell transplant recipients
(RSV-Allo study)

EUCT number : 2024-513290-53-00 . I
RSVpreF ou RSVpreF3-AS01, 1 ou 2 doses |

A phase-2b controlled study to evaluate the humoral and cellular
immune response and safety following one and two doses of an

adjuvanted RSV subunitvaccine in immunocompromised
patients aged 18 years and older. /§

EUCT number : 2024-513187-25-00




Viral replication

RSV 08 Less IFNa—TN
infection

= /\:g— [o

=

ImmunltytoR‘SVﬂn early—llfeLambert » _ munol 2014

Griffiths Clin Microbiol Rev 2017 - Langedijk Nat Rev Microbiol 2023 — Habibi Am J Respir Crit Care Med 2015 - Jozwik Nat Commun 2015
— Stensballe JACI 2009



r z. Chemokines —\

p— = ;oi_\ Protection vis-a-vis de la
RSV 05 Loss e maladie a VRS :
. v' Role des anticorps
neutralisants
v' Role des lymphocytes T
cytotoxiques CD8

(clairance virale)

v' Réle de 'immunité
muqueuse IgA

¥ Corrélat de protection ?

42;"14 SRl . - Impaired Antibody-mediated Protection and Defective IgA B-Cell
e . Memory in Experimental Infection of Adults with Respiratory
Immunity to RSf in ear -life Larr _, m Syncytial Virus

Griffiths Clin Microbiol Rev 2017 - Langedijk Nat Rev Microbiol 2023 — Habibi Am J Respir Crit Care Med 2015 - Jozwik Nat Commun 2015
— Stensballe JACI 2009



% Virusa ARN enveloppé
oo | 2 sous-types:AetB
** Pneumoviridae

K SH-protein @ M2-2 protein

T G-protein o L-protein W NS-protein

adapté de Terstappen Lancet Infect Dis 2024
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