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Immuno-modulateur =» Effet dépend du systeme immunitaire de la personne
Prophylactique =» Risque immédiat vs bénéfice (+/-) probable

Longue duree d’action =» Surveillance a long terme sur l'efficacite et les effets
secondaires, nécessité de rappel ?

En population =» Outil de santé publique, modifie épidémiologie, nécessite
deg I_campagnes de vaccination et mobilisation des autorités de santé
publique
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+ Rapidité
 Dans le développement et la validation scientifique
* De la mise a disposition
¢ Adaptabilite
* Incertitudes
» Données en vie réelles (efficacité et sécurité)
* Nouveaux variants
* Nouvelles recommandations
s Fiabilite
* Production a large échelle
« Circutit réglementaire
» Hesitation vaccinale



Traditional Paradigm —
Multiple Years

Manufacturing scale-up,
Small-scale clinical trial material commercial scale,
validation of process

Target D, development partner

selection, and preclinical trial R et
A A
Go or no-go First trial Efficacy trial Evaluation trial
decision to invest in humans in humans in humans

in candidate

manufacturing

Lurie, NEJM, 2020



Traditional Paradigm —
Multiple Years

Outbreak Paradigm —
Overlapping Phases
Shorten Development Time

Manufacturing scale-up,
commercial scale,
validation of process

Small-scale clinical trial material

Target D, development partner

selection, and preclinical trial R B Fhase 3

A A
Efficacy trial Evaluation trial
in humans in humans

First trial
in humans

Go or no-go
decision to invest
in candidate

Target ID, develop-
ment partner
selection, and
preclinical trial

Go or no-go

Clinical development

decision to invest

in candidate Safety/dose selection  Safety/efficay
A A
First in humans Efficacy trial Regulatory pathway for
(safety) emergency authorization
Manufacturing development, scale-up,

climical trial material, commercial
scale, validation of process

Large-scale manufacturing

manufacturing

Lurie, NEJM, 2020
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Technologies traditionnelles Plateformes vaccinales

¢ Produits biologiques *»» Nécessite la sequence
(bioréacteurs) genomique
* Cultures du pathogene  Vaccinologie inverse
» Synthese protéique * Intelligence artificielle

*» Présentation d'antigene(s) <+ Synthese d'antigene( s)

¢ Production spécifique, ¢ Production versatile, rapide
longue et colteuse et versatile

 Différentes voies
d’administrations



¢ Optimisé

« Baisse de 'immunogénicité
 Augmentation efficience

ARNmM

¢ Modifications
» CAP : protection

5 UTR : traduction
Nucléosides : stabililité
3 ' UTR : traduction
Queue PolyA : stabilité

5'-cap modifications:

* Uncapped, functional when
combined with IRES

* Cap analogues mediating
binding to elF4E

+ Cap analogues conferring
resistance to decapping

5’ UTR:

* Regulatory sequence elements
binding to molecules involved in
mRNA trafficking and translation

* Sequences inhibiting

'-exonucleolytic degradation

* IRESs

Coding region:

* Optimized codon usage to
improve translation

* Optimized base usage to reduce

L

Poly(A) tail:

* Masked/unmasked poly(A)
affecting translation

* Length of poly(A) tail affecting

Whole IVTmRNA:
* Use of modified nucleosides for

* Engineering favourable secondary

endonucleolytic attack stability
* Modified nucleotides inhibiting
L Cap Poly(A) tail — deadenylation
5 ARAA | 3! UTR:
——— 5'UTR ORF 3' UTR * Sequence elements mediating

binding to proteins involved in

mRNA trafficking and translation
* Sequences repressing

deadenylation of mMRNA

modulating innate immune activation

structures by sequence optimization

Amirloo, 2022, Pharmaceutical Journal




L 4

&

n Cholesterol

L)

n lonizable Lipid
i PEG Lipid
’ Phospholipid

{ RNA strand

Particule nano-lipidique

Monocouche lipidique

Protection de TARNm
- Stabilisation
» Dégradation enzymatique

Adjuvant

« Améliore le recrutement des
cellules effectrices

Permet I'entrée dans la cellule

dendritique

* Routage cellulaire

Amirloo, 2022, Pharmaceutical Journal



Lipid nanoparticle

. Poly-A-tail
mRNA vaccine AAAA
5'UTR 3'UTR
L @ mRNA is enc @ ic mRNA consists of an open uddmg frame
° in a lipid nanoparticle which (ORF) flanking untranslated regions (UTRs), a 5" cap and a
stabilises it and helps mRNA terminal poly(A) tail, all designed to increase stability and

enter the cells protein expression

DENDRITIC CELL

® Antigen protein is
converted to peptide by
Cell membrane Exogenous mRNA proteasome and loaded onto
Endocytosis enters the dendritic cells MHC [, leading to induction
via endocytosis of antigen-specific CD8*
: Proteasome T cell responses /

@ Exogenous (-] “_. {}g MHCI

MRNA is Ribosome / Peptide

released into

the cytosol

Endosomnl
escay
V

@ mRNA acts as a template, using host
cell machinery mRNA is translated into
antigenic proteins

Antigen protein
is degraded and
loaded to induction
of antigen-specific
CD4* Tcell &
responses.

P
MHC Il presentation

Protein is

secreted from host cell

MHCT
2 presentation

Amirloo, 2022, Pharmaceutical Journal



¢ Un succes total : COVID-19

* Premiers vaccins efficaces sur COVID-19
 Adaptable aux varnants

¢ Une alternative : VRS

« Efficacité similaire (voire inférieure?) aux vaccins protéiques
¢ Des candidats vaccins prometteurs : mpox

» Deux candidats vaccins actuellement
» Limites

 Reépertoire immunogene limité

« Utilisation dans les pays a ressources faibles et limitées ?



+»» Utilisation de virus comme
moyen d’internalisation et
de présentation d’antigene
* Humain / Animal
* Reépilicatif / non réplicatif

> Utilisés largement en
meédecine véterinaire

ChimeriVax-JE
2010 (Australia)

SARS-CoV-2 vaccines

CYD-TDV -
Dengvaxia Ad26.CoV2.S
2015 (Mexico) Mﬁ""mf%%'v"’,a Feb 2021 (FDA)
! 9 (s March 2021 (EMA, WHO)
VSV-EBOV b
GamEvac-Combi 2017 (DRC) |
2015 (Russia) 2019 (EMA, FDA, WHO)
Ad26.ZEBOV - MVA-BN- ChadOx1-nCoV-19
Fllo Dec 2020 (UK) Ad5-nCoV
AdS-EBOV May 2020 (EMA) Jan 2021 (EMA) Feb 2021 (China)
2017 (China) April 2021 (WHO) Feb 2021 (WHO)
v J’ i l A4 &
Pre-2020 2020 2021



VLP

Structure pseudo-virale
Micelle + Protéines
Pas de matériel génétique
Immunité B>T

Pathogéne

Vaccin vivant atténué

&

Virus altéré
Risque de maladie
vaccinale
Trés immunogene

Vecteur viral

%

Structure virale
Insertion de séquence
Peut étre réplicatif
Trés immunogene

D’apres Mijanur Rahman, Virus Di



Bonne connaissance du vecteur
* Quels éléments a conserver/modifier/enlever

Capacité génomique
Immunogeénicité

Sécurité : pas de pouvoir infectieux, pas d'intéegration dans le genome,
pas de persistance

Exemples

- MVA

 Adénovirus : Ad5, Ad18, ChAdox (chimpanze)
* Virus Stomatite vésiculaire (VSV)



Efficacy and effectiveness of an rVSV-vectored vaccine in
preventing Ebola virus disease: final results from the Guinea
ring vaccination, open-label, cluster-randomised trial
(Ebola Ca Suffit!)

Ana Maria Henao-Restrepo, Anton Camacho, Ira M Longini, Conall H Watson, W John Edmunds, Matthias Egger, Miles W Carroll, Natalie £ Dean,
Ibrahima Diatta, Moussa Doumbia, Bertrand Draguez, Sophie Duraffour, Godwin Enwere, Rebecca Grais, Stephan Gunther, Pierre-Stéphane Gsell,
Stefanie Hossmann, Sara Viksmoen Watle, Mandy Kader Kondé, Sakoba Kéita, Souleymane Kone, Eewa Kuisma, Myron M Levine, Sema Mandal,
Thomas Mauget, Gunnstein Norheim, Ximena Riveros, Aboubacar Soumah, Sven Trelle, Andrea S Vicari, John-Arne Rattingen™,

Marie-Paule Kieny™

. All clusters* Randomised clusterst
»  Essaide phase 3 en anneau chez des , z s ; : ; ;
d |t t f B All vaccinated in All vaccinated in All contacts Al vaccinated Mlvanclnabzdm Al\ vacclnared in Al ehglble in All contacts and
adurltes et enian el ol e Nl i ol v B e APt
contacts in delayed plus all  delayed plus all immediate  eligiblenever  and consentedon  all eligible eligibledelayed  immediate (group
. . P N never-vaccinated in eligible (group A) vaccinated in day O visitin indelayed (group B) A)vsall contacts
*  Vaccin vecteur viral, en 1 injection e Eee B Bl S Bl s
delayed (group B)
. 0 Group A
° Random Isahon en Cl uSter de deux :::I:;Jmher)ufiﬂdi\liduals 3775 (70) 3775 (70) 7241 (70) 3775 (70) 2108 (51) 2108 (51) 3212(51) 4513 (51)
lusters)
anneaux (contact et contact de contact) : ot S I
H . H 4 . z 4 Attack rate 0% 0% 0-17% 0% 0% 0% 0-22% 0-22%
vaccination immédiate ou retardée (21)) G,m
Number of individuals 7995 (116) 4507 (104) 4529 (47) 1432 (57) 1429 (46) 3075 (47) 3075 (47) 4529 (47)

(clusters)

*  Analyses en per protocole oo 3409 s 2w e we wm w0 2m

disease (clusters affected)

H H H L] Attack rate 0:43% 051% 0:-49% 0:49% 07% 052% 0:52% 0:49%
. 10 ti
Cas si > 10 jours post vaccination il
. Vaccine efficacy/ 100% 100% 701% 100% 100% 100% 64-6% 64.6%
° Selon Ie S*Iatljt Vacanal effectivenesst (%, 95% CI) (77-0t0100-0) (79310 100.0) (-49t091'5) (-515t01000) (63-5t01000)  (689t0100.0) (-465t0914) (-44-2t091:3)
pvalue§ 00012 00033 02759 0125 0.0471 0.0045 0344 03761
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* 17 casindex, 105 cas secondaires .,
analyses




Vaccins a ARNm

¢ Toxicité cardiaque : myocardite
et pericardite
« 2,13 cas /100 000
* Dans les 10 premiers jours (2°
dose)
* FDR : Moderna, hommes (x10),

18-25 ans (homme jeunes: >1
/10 000)

*» Adénopathies

Witberg et al, NEJM, 2021
Mevorach et al., NEJM, 2021
ACIP

Vaccins a vecteurs viraux
% Syndromes thrombotiques &
thrombocytémiques (
» 1/100 000 a 1/1 000 000
(Janssen)a 1/100 000 (AZ2)

 Dans les 30 premiers jours (1€
dose)

* FDR : Femmes, <60 ans
. _I?msiopathologie analogue a

* Toxicité neuromusculaire
(Guillain barre)

Greinacher et al, NEJM, 2021
EMA, ACIP
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¢ Les plateformes vaccinales ont démontre leurs intéréts dans les
pathologies émergentes
 Bonne efficacité
* Production rapide

¢ Les conditions nécessaires a leur succes
» |dentification d'une cible antigénique
* Un développement clinique rigoureux + design d'études spécifiques

¢ Les facteurs contribuant au succes de leur déploiement
* Instruments financiers et réglementaires adéquat
« Clarté des objectifs de la campagne vaccinale
 Systeme de surveillance de l'efficacité et de la sécurité
- Efficacité de la campagne de communication



Merci de votre attention !

Liem.luong@aphp.fr
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