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Déclaration d’intéréts 2020-2024

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

— Intervention ponctuelles :

e Recherches/essais cliniques : MSD, GSK bio, Sanofi Pasteur, Janssen, Pfizer, AstraZeneca, Moderna
¢ Aides pour des recherches : MSD, GSK bio, Sanofi Pasteur, Janssen, Pfizer

e Advisory Boards/DSMB : Sanofi Pasteur, Janssen, Pfizer, Moderna

e Cours, formations : Pfizer, MSD, Sanofi Pasteur, AstraZeneca

— Intéréts indirects : aucun



Table 1. Outline of the development of human vaccines

Live attenuated

Killed whole organisms

Purified proteins or polysaccharides

Genetically engineered

18th Century
Smallpox (1798)

19th Century
Rabies (1885)

Early 20th Century, first half
Tuberculosis (bacille
Calmette—Guérin) (1927)

Yellow fever (1935)

20th Century, second half
Polio (oral) (1963)

Measles (1963)

Typhoid (1896)
Cholera (1896)
Plague (1897)
Pertussis (1926)
Influenza (1936)
Rickettsia (1938)
Polio (injected) (1955)

Rabies (cell culture) (1980)

Mumps (1967)

Japanese encephalitis (mouse brain)

Rubella (1969)

Adenovirus (1980)
Typhoid (Salmonella TY21a) (1989)
Varicella (1995)

Rotavirus reassortants (1999)
Cholera (attenuated) (1994)
Cold-adapted influenza (1999)

21st Century
Rotavirus (attenuated and new
reassortants) (2006)
Zoster (2006)

(1992)
Tick-borne encephalitis (1981)

Hepatitis A (1996)

Cholera (WC-rBS) (1991)

Meningococcal conjugate
(group €) (1999)

Japanese encephalitis (2009)
(Vero cell)
Cholera (WC only) (2009)

Diphtheria toxoid (1923)

Tetanus toxoid (1926)

Anthrax secreted proteins (1970)

Meningococcus polysaccharide (1974)
Pneumococcus polysaccharide (1977)

Haemophilus influenzae type B

polysaccharide (1985)
H.influenzae type b conjugate (1987)
Typhoid (Vi) polysaccharide (1994)
Acellular pertussis (1996)

Hepatitis B (plasma derived) (1981)

Pneumococcal conjugates*
(heptavalent) (2000)

Meningococcal conjugates*
(quadrivalent) (2005)

Pneumococcal conjugates®
(13-valent) (2010)

Hepatitis B surface antigen
recombinant (1986)

Lyme OspA (1998)

Cholera (recombinant toxin B)
(1993)

Human papillomavirus

recombinant (quadrivalent) (2006)
Human papillomavirus

recombinant (bivalent) (2009)
Meningococcal group B proteins

(2013)
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SPECIAL FEATURE: PERSPECTIVE

History of vaccination

Stanley Plotkin’
Department of Pediatrics, University of Pennsylvania, Philadelphia, PA 19104

Vaccins a vecteurs viraux :

« 2018: Dengue : vaccin chimérique
YFV

« 2020 : Ebola

« 2021: Covid-19

2022: Dengue, vaccin chimérique,

serotype 2 atténué

Vaccins ‘acides nucléiques’:
2020: vaccins ARNm Covid 19
2024: vaccine ARNm VRS

PNAS | August 26, 2014 | vol. 111

| no.34 | 12283-12287



Principales ‘plateformes vaccinales’
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Figure 1.

Histoire des découvertes et des grands noms de la vaccination.
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Vaccins - Historique

« Vaccin — du Latin « Vacca » —
« Vache »

- 1789 : découverte du vaccin contre
la variole

« Edward JENNER

— observation :
la vaccine protege contre la
variole

— démonstration expérimentale :

I'administration de pulpe
vaccinale a des enfants les
protege contre une inoculation
ultérieure de virus
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Fin du 19¢me siecle

Louis PASTEUR
établit scientifiguement
le principe général de la

vaccination




Pasteur : principe général de la vaccination

1 dose de culture vieillie de P. multocida ne tue

pas
les poules (cholera de la poule)

I'administration ultérieure d'une dose de culture
fraiche, mortelle chez des poules témoins, ne
tue pas les poules ayant recu préalablement la
préparation

application de ce principe a la rage
= 1¢re vaccination anti-rabigue humaine
administrée avec succes a I'enfant
Joseph MEISTER le 6 juillet 1885
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Gaston RAMON

Mise au point des anatoxines

- diphtériques (1923)
- tétaniques (1926)

par transformation des toxines sous l'effet du formol et de
la chaleur

(travaux développés simultanément au Royaume Uni
par A. GLENNY et B. HOPKINS)



Atténuation par culture en série

« Calmette et Guérin :le BCG (1927)

* Theller : la souche 17D du virus de la
fievre jaune par passages sur cerveau de
souriceau puis sur ceuf embryonné de
poule (1936)
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Atténuation par passage sur cultures cellulaires

En 1948 : maitrise des cultures cellulaires in vitro

Possibilité de cultiver les virus en dehors d’'un hbéte vivant

—p technique mise a profit pour la premiere fois par J. SALK
pour préparer un vaccin (vaccin trivalent contre la
poliomyélite : 1954)

De nombreux autres vaccins seront ensuite préparés
sur cultures cellulaires : rougeole, oreillons, rubéole,
varicelle



Vaccins vivants atténués par reassortiment ou
réarrangement

« Réassortiment génétique lors de co-infection en culture
cellulaire entre :

- le virus atténuée

- le virus sauvage apportant le(s) gene(s) codant pour les
antigenes induisant une réponse immunitaire protectrice

* Application a des vaccins contre des virus a ARN
segmenté
ex: rotavirus, grippe




Vaccin viral réassortant rotavirus Rotateqg

Rotavirus Bovin (WC3)

Réassortant Humain-Bovin



Vaccins viraux vivants atténués thermosensibles

Virus capables de se multiplier a une tempeérature
difféerente de 37C

- mutants thermosensibles adaptés au froid apres
passages successifs en culture cellulaire a basse
température et réplication tres réduite a 37C

Ex: vaccin contre la grippe



Vaccin grippal vivant atténué

Pour chaque type de virus grippal inclus dans le vaccin

Virus vaccinal obtenu par réassortiment

« souche « mére » atténuée : réplication réduite a 37°
et multiplication au niveau de la muqueuse nasale
 souche sauvage apportant les genes codant pour HA
et NA spécifiques de chaque recommandation
annuelle

Administration par voie intranasale
reponse immunitaire locale (muqueuse: IgAs et CTL)
et systémique (Ac neutralisants anti-HA et anti-NA)



Les vaccins polyosidiques

« 1970 : E.C. Gotschlich : capsule des bactéries constituées de sucres (polyosides)

Méningo A, C, Pneumo, S. typhi, H. influenzae b
* Antigéne thymo-indépendant - prolifération des LB spécifiques et différentiation
en cellules productrices d’anticorps sans le concours des LT auxiliaires
* Pas de mise en place de la mémoire immunitaire
e Stimulation +++ = déplétion en LB (hypo-réponse)
* Réponse anticorps insuffisante avant I’dge de 2 ans

D’aprés Clutterbuck et al., JID 2012



Les vaccins polyosidiques

*1980 : R. Schneerson et J. Robins: conjugaison des polyosides capsulaires a une protéine
« porteuse »
- Réponse anticorps dés I'age de 6-8 semaines
- Réponse mémoire
Anticorps de meilleure activité fonctionnelle et avidité
- Réponse immune au niveau des mugqueuses avec réduction du portage rhino-
pharyngé ++ : immunité de groupe

D’aprés Clutterbuck et al., JID 2012



Principe d’un vaccin polyosidique conjugué

@O

" Le polyoside est lié chimiquement (“conjugué”) a une protéine transporteuse (anatoxine
diphtérique, tétanique, toxine diphtérique modifiee CRM)

—~— — - (}?‘?"‘T
,’7":"_'?.;2-‘:»-... P + — ?‘AA“%&;E‘(
e - g//t

Polyoside Protéine Conjugué

= La conjugaison d’ un polyoside a une protéine de transport transforme la réponse immunitaire en
une réponse dépendante des cellules T, ce qui permet de générer :
- des anticorps de plus haute affinité,
- une mémoire immunologique
- un effet rappel
Nombreuses applications vaccinales : pneumo, H Influenza b, méningo A, C, Y, W, S typhi

Adapté de : Zeppet al. Vaccine 2010;285; C14-24.
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Vaccins polyosidiques

conjugués: perspectives e ——

Richard Malley, Ying-Jie Lu, Shite Sebastian, Fan Zhang & David O. Willer

« MAPS: ‘Multi antigen
presenting system’
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spécifiques du pathogene

e Wt L

& ==
= Sy . VA T
. . [ Y - .
* Permet d’induire une kL v D e -
réponse contre les ——— . . ¢ = Y- Tty
différentes composantes et seenpintas B o @ SRs it v

d’élargir la protection R e e e b



MAPS: ‘Multi antigen presenting vy
system’ &7 9®
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Vaccins sous-unitaires: protéines recombinantes

* Vaccins sous-unitaires a base de protéine :
stratégie de choix lorsque la protéine porte les épitopes protecteurs

e Protéine recombinante : insertion du plasmide contenant le gene codant pour la protéine d’intérét dans un
systeme d’expression cellulaire (levure, bactérie, baculovirus, eucaryote) permettant I'expression « in vitro »
de la protéine

e Applications:
- vaccins viraux: HBV : protéine AgHBs, HPV : protéine L1, grippe : HA, SARS CoV-2: protéine Spike,
zona: protéine gE , VRS: protéine F
- vaccins bactériens (plusieurs protéines): méningo B, coqueluche
- paludisme
- autres: VHE, Lyme, E coli...



Production d’une protéine recombinante

* purification
» formulation

plasmide
contenant le
gene codant t]
oo injection
Brotelne (AQ) ADN
d’ intérét prOteme
ARNm réponse immunitaire

E coli

fermentation




Vaccins HPV : vaccins de type pseudo particules virales VLP (virus like particles)
protéine L1 de capside produite par génie génétique: protéine recombinante

.. E;':,'{l’,‘;','c Corvarix "HPV 18/18 e Protéine L1 produite sur baculovirus pour le vaccin
L1 (S. cerevisiae) H H :
' Gardasil ™ HPV 16/18/6/11 bivalent et sur levures pour le vaccin quadri et
nonavalent
Gardasil 9 ™HPV
P 16/18/6/11/31/33/45/52/58
O

= —p D ey
:m Recombnant DNA > A_’ V‘v — '_’ ‘:..:’ ': E—
%

L1 Coding Region O ‘ L1 protein 5°L1 proteins L1 proteins

monomer pentamer e
< , cmlin” 771‘1" Self-assembly HPV-VLP
_ E.coli based HPV 16/18 L1

'l

Prokaryotic ‘ e Oeicolin ™
systems ~ E.coli based HPV 6/11 L1
(ECol) o

e Capside virale ‘de synthese’ par auto-assemblement de la protéine d’enveloppe L1 des différents génotypes d’"HPV
e Ajuvanté : hydroxyphosphate d'aluminium (Gardasil), AS04 (MPL+AI(OH)3) (Cervarix)

D’apres Yousefi Z et al, Frontiers in Immunology, 2022



Vaccinologie inverse, ex: vaccin contre le méningo B

« Pour le vaccin méningo B, pas de possibilité de vaccin polysosidique_(mimétisme avec des
polyosides du soi)

« Vaccins de ‘premiere génération’ a base de protéines PorA et/ou Por B: immunogénicité limitée a la
souche dont elles proviennent (Cuba, Norway, New-Zealand)

- Développement d’une nouvelle méthodologie, la ‘vaccinologie inverse’ (reverse vaccinology, Rino
Rappuoli):

- identifier, dans la séquence du génome de la bactérie pathogéne, les genes qui pourraient coder
pour des protéines de membrane;

- les cloner individuellement dans des systemes d’expression génétique;
- tester chez la souris 'immunogénicité de leur produit purifié;

- identifier ainsi les génes qui codent pour des protéines capables d’ induire des anticorps
bactéricides;

- sélectionner parmi ces genes ceux qui sont conserves chez toutes les souches de N meningitidis B




Vaccins méningocoque B

Bexsero : 4 antigénes

» Protéine de fusion recombinante fHbp (protéine de liaison du
facteur H) de Neisseria meningitidis groupe B (sous famille A) (1,
2, 3) : 50 microgrammes ;

» Protéine de fusion recombinante NHBA (antigéne de liaison a
I'néparine) de Neisseria meningitidis groupe B (1, 2, 3) :

50 microgrammes ;

» Protéine recombinante NadA (adhésine A) de Neisseria
meningitidis groupe B (1, 2, 3) : 50 microgrammes ;

» Vésicules de membrane externe (OMV) de Neisseria
meningitidis groupe B, souche NZ98/254 mesurée en tant que
proportion de I'ensemble des protéines contenant I'antigéne PorA
P1.4 (2) : 25 microgrammes.

(1) produite dans des cellules d'E.coli, par la technique de I'ADN
recombinant.

(2) adsorbée sur hydroxyde d’aluminium (0,5 mg Al3+).

(3) NHBA (antigéne de liaison a I'héparine de Neisseria), NadA
(adhésine A de Neisseria), fHbp (protéine de liaison du facteur H).



Vaccins méningocoque B

Bexsero : 4 antigénes

» Protéine de fusion recombinante fHbp (protéine de liaison du
facteur H) de Neisseria meningitidis groupe B (sous famille A) (1,
2, 3) : 50 microgrammes ;

» Protéine de fusion recombinante NHBA (antigéne de liaison a
I'néparine) de Neisseria meningitidis groupe B (1, 2, 3) :

50 microgrammes ;

» Protéine recombinante NadA (adhésine A) de Neisseria
meningitidis groupe B (1, 2, 3) : 50 microgrammes ;

» Vésicules de membrane externe (OMV) de Neisseria
meningitidis groupe B, souche NZ98/254 mesurée en tant que
proportion de I'ensemble des protéines contenant I'antigéne PorA
P1.4 (2) : 25 microgrammes.

(1) produite dans des cellules d'E.coli, par la technique de I'ADN
recombinant.

(2) adsorbée sur hydroxyde d’aluminium (0,5 mg Al3+).
(3) NHBA (antigéne de liaison a I'héparine de Neisseria), NadA

(adhésine A de Neisseria), fHbp (protéine de liaison du facteur H).

Trumemba: 2 antigénes

*Protéine de fusion recombinante fHbp (1, 2) (protéine de
liaison du facteur H) de Neisseria meningitidis groupe B
(sous famille A) : 60 microgrammes

*Protéine de fusion recombinante fHbp (1, 2) (protéine de
liaison du facteur H) de Neisseria meningitidis groupe B
(sous famille B) : 60 microgrammes

(1) produite dans des cellules d’Escherichia coli par la
technique de 'ADN recombinant ;

(2) adsorbée sur du phosphate d’aluminium (0,25
milligramme d’aluminium par dose).



Vaccins ‘geniques

 Vaccins acides nucléiques (ARNm,
ADN): innovation majeure avec le
passage
* de vaccins ‘médicaments
biologiques’
* ades vaccins ‘médicaments
synthétiques’
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Vaccins ‘geniques’

* Vaccins vectorisés

L VECTORS FULLY SYNTHETIC VACCINES

Alphavirus

Vesicular
Stomatitis virus

Chimpanzee °
Adenovirus °ﬁ‘ .
Cytomegalovirus ' %

.»,ms
Measles virus

Plasmid Launched Live
Attenuated Virus



Vaccins ‘acides nucléiqgues’: ARNm et ADN

Développement et mise au point rapide
Facilité de production

2 types:
- ARNm non replicatif
- ARNm « Self-amplifying »

Développement de nombreux vaccins ARNm
(COVID-19, grippe, VRS, hMPV, CMV, Zika, Chik, EBV,
VIH, rage, ...)

En 2024: 2 vaccins autorisés: COVID-19 et VRS

Vaccin ADN: nécessité d’administration par
électroporation pour augmenter I'entrée dans la
cellule et 'immunogénicité

NUCLEIC-ACID VACCINES

DNA vaccine

RNA vaccine

Electroporation Coronavirus
spike gene

L Y

.

DNA ‘

A process called

electroporation

creates pores in

membranes to

increase uptake of
DNA into a cell

|
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/ RNA- and DNA-based

vaccines are safe and
easy to develop: to

{,/ produce them involves

f making genetic material
only, not the virus. But
they are unproven: no
licensed vaccines use
this technology.




De la découverte de 'ARNmM a la vaccination
COVID-19

1961: Institut 1978:

Pasteur Développement -

(Frangois Jacob, des liposomes 1995 : 1ere
Jacques Monod pour le transport vaccination
et Frangois Gros) de FARNm ARNm Ag cancer
Timeline discoveries and ces in the development of mRNA as a drug technology
= First human eancer immunotherapy
isﬁ::::: 0[:1;;::_“" using direct injection of mANA™ Development of
* In vitro transcription by Eclih'-;lll.'d ?ER] [REE &5 * First adoptive immunotherapy with CRtSPF‘.—Ca&? mEaNA
5Pa RNA polymerase™ Vasopressin mEMA : CAR miNATT For gone editing
« Discovery of mRNA™ * 5P RNA polymetases njected to rat brain Initeastion of first clinical -
= Development of protamine- commercialized corrects disease” trial with mBMNA using - * Protein replacement preclinical study:
complesed RNA delivery™ T — exvivo transfected DOy Discovery that nucleoside modified mRMA comects
| Development of » Devlopment of cationic nucleoside-madified dlisease™
First in vitro translation | | liposome-entrapped lipid-mediated mRNA delivery™ Merix: first mENA-based RMA is non- = Development of TALEN mRNA for
ofisalated mANA™S® | | mRNA delivery™ 50 * Lipofectin commercialized company founded [mmunagenic’™ gene editing™
. ; T8 1k} I 1885 1800 2009 2010 2011 2012 2013

Discovery of mRNA cap Ir:CannalaguE T7 RNA polymerases First vaccinationwith | | Firstantitumour T cell Development First preclinical study with | | Preclinical study:

interferon discovered™ ™ | Leommaercialized | | commercialized mRMNAs encoding respanse after infection af zine finger intranodally injected protective vaccination

induction by cancer antigens® | of mRENA invve® mBNA Torgene | | {DC-targeted) mENA® weith flu- and RSV

mBtNA™ — — editing™ : specilic mEkAg ™10

= Demanstration that [iscovery of interferon iPSC generation with
naked mRNA injected Irecluction by ssRNA- mR A
into mice is translated! activated TLRT and
! | TLRB [REFS 66.57)

CAR, chimeric antigen recepton Cast, CRISPR-associated protein 9: CRISPR, clustered regularly interspaced short palindromic repeat;
DC, dendritic cell: dsRNA, double-stranded RNACIPSC, induced pluripotent stem cell; RSV, respiratory syncytial virus; ssBRNA, single-
stranded RNA: TALEN, transeription aethvator-Uke effector nuclease: TLR, Toll-Uke receptor.

Sahin, Kariko and Tireci, Nature Drug Discovery (2014)



De la découverte de TARNmM a la vaccination
COVID-19

RNA stability & translation improved

, . , Firstvaccination of modified by "UC|9°.5idG modification
« 1995: démonstration d’'une U ST i bebsenn i st
i m m U n |té |nd U |te par A R N m Ch eZ First clinical trial against cancer = A it T Clinical trial (phase-I) of
H H 1 7 ith m nd ex vivo irstintranoda eliverin W
| hOm me (prOdUCthn d une prOtelne tr:::feczr;}:iznzriﬁc cells o of dendrih{ cells . vaccnncfr:'l/g)Nl‘\?1 723
i i A w 8 targeted preciinical trial More than 250 million people are
active ou immunogene) g R 5 vaccinated with these two mRNA
M . - o ~ = COVID-19vaccines
 Mais g 2 8 )
« réponse inflammatoire intense “'"f”=“"=“**’”“**“”“‘==“*==*=“r““-"“"s" ........ >
(TLR) : :
® frag”lté de FARNmM g 9 S ~ Tvz:::ﬁ?::;:p?)::\f[;—;g
* 2008 - m Od Iflcat I O n Ch I m Iq u e d e & ) Firstinjection of mRNA for " Resear;:;;ends _analysis éErNT162b2, il
’ARNmM: remplacement de l'uridine Wiy ket O FancereamentSImEn | against concorand fuenza
phosphate par une pseudouridine Nucleoside-modfiedRNAwas  Preclinicalstudy of Fiu-and RSV
demonstrated as non-immunogenic specific protective vaccination

FIGURE 2 | Timeline of the research breakthrough and progression of mRNA vaccine.

C Chakraborty, A Sharma, M Bhattachary and S Lee. Frontiers in Immunology,1 July 2021 | Volume 12 | Article 679344



Preuve de concept d'une
immunité vaccinale chez
’'hnomme

Published Online
July 25, 2017

15:1145-55

Is there a future for mRNAs as

The first trial of an mRNA vaccine in human
beings against an infectious disease is reported by
Martin Alberer and colleagues’ in The Lancet. Similar
mRNA vaccines have been found to induce some
immunity against tumour antigens when tested in
patients with melanoma or prostate cancer.”

In Alberer and colleagues’ phase 1 dinical trial, three
doses (ranging from 80 pg to 640 pg) of an mRNA

® encoding rabies virus glycoprotein (CV7201) were

injected intradermally or intramuscularly either by

ranuantinnal  aminan and  maadla 119 Gnteadareaalhs

viral vaccines?

the most effective protection against disease. Rabies
was chosen for this study as a novel antigen to induce a
primary immune response.

The main objective in this proof-of-concept trial was
safety and tolerability. In the 7 days after vaccination,
local reactions were elicited from 60 (94%) of the
64 intradermal vaccine recipients and 36 (97%) of
the 37 intramuscular vaccine recipients, with systemic
adverse events occurring in 79 (78%) of 101 participants
who had received either the intramuscular or intra-

Aarmaal  vmee ina Tha mambhar Af adunera  enactinne

Safety and immunogenicity of a mRNA rabies vaccine in
healthy adults: an open-label, non-randomised, prospective,

first-in-human phase 1 clinical trial

Martin Alberer, Ulrike Gnad-Vogt, Henoch Sangjoon Hong, Keyvan Tadjalli Mehr, Linus Backert, Greg Finak, Raphael Gottardo, Mihai Alexandru Bica,
Aurelio Garofano, Sven Dominik Koch, Mariola Fotin-Mleczek, Ingmar Hoerr, Ralf Clemens, Frank von Sonnenburg

Summary

Background Vaccines based on mRNA coding for antigens have been shown to be safe and immunogenic in preclinical
models. We aimed to report results of the first-in-human proof-of-concept clinical trial in healthy adults of a prophylactic

mRNA-based vaccine encoding rabies virus glycoprotein (CV7201).

Courtesy M Fotin-Mleczek

CUREVAD
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CrassMark

Lancet 2017; 390: 1511-20

Published Online
July 25, 2017
http:// dx.doi.org/10.1016/
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' KATALIN KARIKO LAUREATE DE |

' LA GRANDE MEDAILLE 2021 |

I DE L’ACADEMIE DES SCIENCES | | : .

« Chercheuse hongroise jusqu’en
1985 puis aux USA

* Brevet en 2005 de TARNm modifié

 Prix Albert Lasker pour la
recherche clinigue en médecine en
2021

* Prix Nobel de médecine en 2023



BREAKTHROUGH

- PRIZE

Le prix Nobel de médecine
décerné a Katalin Kariko et
2 octobre 2023 Drew Weissman pour leur
contributionauvaccina
ARN messager



Vaccins Covid 19: plateformes ARNm/ADN

DNA vaccine

Spike gene
on DNA

=
|
AN

mRNA in
lipid shell

RNA vaccine

An electric pulse allows DNA
into the cell’s nucleus where
it forms mRNA, then creates
spike proteins

Spike protein

Antigen-presenting cells
(APCs) consume the viral
proteins and pass viral
peptides to T-helper cells

Cell > {:? _____ l

A lipid shell delivers
mMRNA into the cell,
where it is used to
produce proteins

Viral
peptide
—
g -©-
A T-helper
APC cell

Cytotoxic

T cells may
eliminate virus-
infected cells

Cytotoxic
T cell

Antibodies from
B-cells may
block the virus

The Washington Post

Den.

By Aaron Steckelberg, Carolyn Y. Johnson,
Gabriel Florit and Chris Alcantara

weracy Dies in Darkness



Vaccins ARNm Covid 19

INSIDEAN MRNA COVID VACCINE

COVID-19 vaccines made from messenger RNA use lipid nanoparticles — bubbles of fats — to carry the
molecules into cells. The mRNA contains the code for cells to produce the ‘spike’ protein that the
coronavirus SARS-CoV-2 uses to enter cells. Here are key innovations in the design of these vaccines.

FAVAVAVAN.
yy yoyyy
The vaccines made by Moderna and Pfizer-BioNTech use
mMRNA that has been chemically medified to replace
the uridine (U) nucleotide with pseudouridine (V).
This change is thought to stop the immune system
reacting to the introduced mRNA.

Lipid nanoparticle

To help the body mount an effective immune
response to later SARS-CoV-2 infections, the
mMRNA sequence is adapted to stabilize the
spike protein in the shape it uses when
fusing with human cells.

ﬁ ﬁ \ﬁ Lipids
The fatty nanoparticle around the
mRNA is made of four types of lipid

molecule. One of these is ‘ionizable’:

in the vaccine, many of these
molecules have a positive charge

and cling to negatively charged mRNA,
but they lose that charge in the more Cholesterol lonizable Lipid
alkaline conditions of the bloodstream, clestere -

reducing toxicity in the body. “Lipid attached to polyethylene glycol

318 | Nature | Vol 597 | 16 September 2021

Protéine Spike composée de 1273 aa

Isolement du géne codant pour la protéine
Spike
Répliqgue ADN pour production de TARNm

Adaptation des vaccins a I’émergence
des variants: souche originale, bivalent
Omicron BA1, BA5, puis monovalent XBB
1.5 ...

G, TR N,
7 Spike protein
/ (prefusion
_ conformation)

Lipid
nanoparticle




Vaccins ARNmM ‘auto-

amplifiant’

SELF-AMPLIFYING RNA

Presented with an RNA vaccine, the body’s cells produce antigens — protein sequences normally encoded
by the virus the vaccine is targeting — from a set of RNA instructions to prompt an immune response. If
these instructions include the recipe for a replicase enzyme, that enzyme, once created, can make more
copies of the antigen’s RNA sequence. This might mean that a vaccine made using this strategy can be
given in smaller doses yet elicit a similar response to conventional RNA vaccines.
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Newsinfocus

SELF-COPYING RNA
VACCINE WINS APPROVAL:
WHAT'S NEXT?

236 | Nature | Vol 624 | 14 December 2023



Vaccins ARNmM ‘auto-

amplifiant’

SELF-AMPLIFYING RN

Presented with an RNA vaccine, ti
by the virus the vaccine is targetir
these instructions include the rec
copies of the antigen’s RNA seque
given in smaller doses yet elicit a

Conventional
mRNA vaccine G
Antlgen
codmg
sequence
RNA
deliv
RNA Lipid coat into
Self-amplifying
RNA vaccine

N\
4

Replicase
genes

A: conventional mRNA

B: Self-amplifying RNA (saRNA)

C: Trans-amplifying RNA (taRNA)

News infocus

SELF-COPYING RNA
VACCINE WINS APPROVAL:
WHAT'S NEXT?
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Schmidt, C.; Schnierle, B.S. Pathogens 2023, 12, 138



Vaccins vectorisés

« Développement depuis les années 1980

* Principe: utilisations de virus ADN ou ARN non pathogénes 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 hétérologue permettant une
forte stimulation de 'immunité innée nécessaire a l'induction d’'une réponse immunitaire
humorale et cellulaire (adjuvant intrinseque)

 Intérét de ces vecteurs viraux dans le cadre des MIE: caractéristiques du candidat
vaccin (réponse immune, sécurité d’utilisation et fabrication ) déterminées par le vecteur

lui méme

* Permet la construction rapide de nouveaux candidats vaccins



Vaccins vectorisés

1. Vecteurs viraux réplicatifs

- VSV: virus de la stomatite vésiculeuse, famille des Rhabdoviridae
application: vaccin Ebola (MSD) VSV Zaire GP (Ervebo@)
- Souches vaccinales chimeéres

- virus vaccinal fievre jaune: Dengue (Dengvaxia@),

- perspectives : virus vaccinal rougeole : Chik, Zika, Lassa,

2. Vecteurs viraux non réplicatifs
- adénovirus: humains (Ad5, Ad26, Ad 75), non humains (ChAd63)
- poxvirus:
-virus de la vaccine: MVA (Mpox), NYVAC
- canarypox: ALVAC
- vaccin Ebola (Janssen) : combinaison Ad26 ZEBOV GP (Zabdeno@) et
MVA-BN-Filo (Mvabea@)
- vaccins COVID-19 (AZ Vaxzevria@ et Janssen Jcovden@)

Replicating viral vector

(such as weakened measles)
The newly approved Ebola vaccine
is an example of a viral-vector
vaccine that replicates within
cells. Such vaccines tend to be
safe and provoke a strong immune
response. Existing immunity to the
vector could blunt the vaccine’s
effectiveness, however.

Coronavirus
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Non-replicating viral vector
(such as adenovirus)

No licensed vaccines use this
method, but they have a long
history in gene therapy.

Booster shots can be needed to
induce long-lasting immunity.
US-based drug giant Johnson &
Johnson is working on this
approach.

) !T »  Coronavirus
i'\—.ah spike gene

ar -

v* . —————Viral genes
/ I ¥ (some inactive)

Coronavirus
spike peptide

\ ¢, Immune
A response




Vaccins Dengue: exemples de vaccins chimériques

2 vaccins ayant une AMM européenne

Dengvaxia@ (Sanofi):
Vaccin tétravalent vivant atténué valent
(vaccin chimérique souche vaccinale FJ)

2018: AMM européenne pour les personnes
de 9 a 45 ans ayant un antécédent de dengue
documentée biologiquement (2021: extension
6-8 ans)

Qdenxa@ (Takeda):

Vaccin tétravalent vivant atténué (vaccin
chimérique a partir du virus atténué serotype?)
Décembre 2022: AMM européenne a partir de
I'age de 4 ans quelque soit le statut
sérologique vis a vis de la dengue

2 doses a 3 mois d’intervalle
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Adjuvants

e Le mot adjuvant vient du mot latin « Adjuvare » qui signifie aider, assister.

e Un adjuvant est défini comme toute substance capable d” accélérer, d’ améliorer ou de
prolonger la réponse immune dirigée contre un antigene, administré simultanément

e Un adjuvant est un agent capable de stimuler le systéme immunitaire et d’ augmenter la
réponse d’ un vaccin, sans avoir aucun effet spécifique en soi.

e Effets de |’ adjuvant: augmenter et orienter la réponse immunitaire

- renforcement des réponses immunitaires : augmentation des taux d'anticorps et des réponses T
cellulaires, induction d’une réponse immunitaire persistante et prolongée dans le temps, diminution du
besoin de rappels, augmentation du nombre d'épitopes reconnus

- orienter la réponse immunitaire: changements de profil de I’ isotype des anticorps, induction d’une
réponseThl, T-cytotoxique et anticorps

47



Adjuvants
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Lasting adaptive immune response 4_/ lIII
[ I
Makes antigen more effective <_/

schematic representation of vaccine adjuvants and their benefits. Vefma S}(, et al, FI’Ont ImmunOl, 2023



Evolution des technologies vaccinales

1790 1880 e 1920 1930 mmsssm 1950 1960 1970 1980 1990 2000 messsssm 2010
[ Smallpox (1798)
| Rabies (1885) | | VYellow Fever (1935) | | Mumps (1967) | 15! Gen Rotavirus (1999) ]
|_Rubella(1969) Ml Cholera (1994) |
Shingles (2006)
|__Oral Polio (1963) | [ Varicella (1995) ]
[ Adenovirus (1980) ]
Pertussis (1926) Tick-Born Encephalitis (1981) Cholera WC Only (2009)
Typhus (1926) IM Polio (1955) Rabies (1980)

Typhoid (1896) Influenza (1936) Cholera WC-rBS (1991)

Cholera (1896) Japanese Encephalitis (1992)

Plague (1897) Hep A (1996)

Hep A (1996)
M Live Attenuated
Inactivated/Killed Whole Organism
Protein or Polysaccharide
M Genetically Engineered Hep B Surface Antigen (1986) Hep E(2012)
M Engineered viruses
B ARNM
9V HPV (2018)

Ebola (2020)
COVID19 (2020)
Covid19 (2020

COVID 19
(2023))

COVID 19 (2021)
VRS 2023)




Classification des vaccins



Classification des Vaccins
vaccins vivants (atténués)/inertes

vaccins vivants: agents vivants atténués

!

infection asymptomatique ou a peine apparente

- protection proche de celle qui succede a une
infection naturelle

- rapidement obtenue (< 14 | aprés vaccination)
et prolongée (dose unique souvent suffisante)

MALIS responsables dans certains cas maladie infectieuse
vaccinale notamment sur des terrains a risque

(immunodépression, grossesse,...)
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Vaccins- Rappels
vaccins vivants (atténués)/inertes

Vaccins inertes: dépourvus de tout pouvoir infectieux

1. vaccins inactivés complets ou entiers: bactéries ou virus inactivés/ procédés physiques ou chimiques
(chaleur, formol, bétapropionolactone)

immunogenes mais effets indésirables fréquents (ex : vaccin coquelucheux a germe entier)

2. vaccins constitués de fractions antigéniques ou de sous-unités
- toxines détoxifiées (anatoxines),
- antigénes capsulaires (polyosides), ou membranaires (protéines)

Les sous-unités immunogénes permettent d’ induire une stimulation immunitaire plus ciblée et une
meilleure tolérance

Immunogeénicité souvent moindre et de plus courte durée nécessitant:

- une primo-vaccination comportant plusieurs doses puis des rappels réguliers

- pour les vaccins sous unitaires, I'ajout d’un adjuvant de I'immunité (sels d’aluminium),

3. Vaccins ‘géniques’: administration du gene codant pour la protéine d’intérét sous forme d’ARNm ou dans
le génome d’un virus vecteur (vaccins vectorisés)



Vaccins disponibles en France en 2024: vaccins viraux

Vaccins viraux inertes
-Entiers inactivés Grippe injectable
Polio injectable
Hépatite A

Rage

Encéphalite japonaise
Encéphalite a tiques

-Protéines recombinantes VHB, HPV, (grippe), (SARS Cov-2), VRS, Zona
-ARNm SARS-Cov-2, VRS
-Vecteurs viraux Ebola, (SARS-Cov-2)
Vaccins viraux vivants* Rougeole, Oreillons, Rubéole (ROR)
Rotavirus

Varicelle, (Zona)
Fiévre jaune **, Mpox
( Grippe)

*contre-indiqués en cas d’ immunodépression sauf vaccin Mpox, **centres agréés



Vaccins disponibles en France en 2024: Vaccins
bacteriens

Vaccins bactériens inertes
Vaccins complets Leptospirose, Choléra

Vaccins fractionnés
Anatoxines Tétanos, Diphteérie

Vaccins polyosidiques

-noN conjugués Pneumocoque (23 valences),
Typhoide
-conjugueés Pneumocoque (13, 15, 20 valences)

Haemophilus influenzae type b
Méningo C, Méningo ACYW
Vaccins protéiques Coqueluche acellulaire, meningo B

Vaccin bactérien vivant* BCG




Table 2. Recommended use of selected licensed vaccines and potentialimpact on AMR

Hib
vaccine

vaccines

Rotavirus
vaccine
Measles
vaccine

WHO recommendation

All children, through routine
mmunization.

Inendermic countries,
programmatic delivery to
children 9 months old or

n the second year of Iife

and catch-up campaign in
children up to 15 years of age.

All children, through routine
mmurnzation.

All pregnant women, children
6-59 months, adults >65
years, people with chromic
medical conditions and
health-care workers.

All children, through routine
mimurnzation.

All children, through routine
mmurnzation.

NA

72%

MNA

35%

69%

WHO coverage
target®

90% nationally,
80% at district
level,

Accesstobe
priortizedin
settings with
high endermicity
and high levels of
AMR.

90% nationally,
B0% at district
level,

Varies according
to risk group.

0% nationaly, 80%

atdistnct lewvel,

90% nationally,
B0% at district
lenve]

Vaccine impact on AMR

Reduces resistant and non-resistant
preumococcal disease; reduces
antibiotic use in children.®

Modeling suggests vaccine use will
proportionally reduce incidence of
resistant and non-resistant typhond,
including number of chromic typhod
carners?

Reduces resistant and non-resistant
Hib disease; may have reduced overall
proportion of resistant strains. Some
evidence that Hib introduction modestly
reduced antibiotic prescriptions among
children <5 years*

Good evidence that influenza vaccine
reduces antibiotic use by reducing
misuse of antibiotics and treatment of
secondary bactenal infections.®

Expected to reduce antibiotic use but
no confirmatory data available.

Expected to reduce antibiotic use
against secondary bacterial complica-
tions, but no confirmatory data available.

NA: not available: PCV: pneumococcal conjugate vaccine: TCV: typhoid conjugate vacaine: WHO: World Health

Organization.

https://www.who.int/publications/m/item/leveraging-vaccines-to-reduce-antibiotic-use-and-prevent-antimicrobial-resistance



Priorités de ’'OMS en terme de
développement vaccinal pour
réduire I'antibioresistance

Tuberculose

Gonocoque

Paludisme

(RSV)

E coli enterotoxigene (ETEC) et
Shigella

https://www.who.int/publications/m/item/leveraging-vaccines-to-reduce-antibiotic-use-and-prevent-antimicrobial-resistance

Table 3. Selected WHO priority disease areas for which vaccines are critically needed and available evidence
supports a favourable technical feasibility assessment and potential impact on AMR

N.gonorrhoeae,
inflasmmatory
disease,
infertility

Plasmodium
falciparum,
mialaria

RS\ respiratory
diseass

Enterotoxigenic

colf [ETEC] and
Shigeliz

A quarter of globe population
Iatently nfected”in-2013, 10
rnilkon people fed il with TB and
1.4 rison ded ®

TH milficn new Cases peryear
among pecole aged 15-49 years:”
can cause nfertity and ather
severe sequelae,

228 million cases warkdwade in
2018, 205 000 deaths ¥ Important
driver of antibiotic use for
non-speciic febrie dnesa in high
Endemacity areas.

A WETY COMEMCT respiratony
fection that sffects all ages;
mast severe inearly childhood.
important drever of antibeotic use
for undocumented respiratory
finess globally,

ETEC caused 51 186 deaths
globally includng 18 662 deaths
#n children under S yearsoldin
2016 Shigels caused 212 438
deaths globakyincludng 63 713
in children under 5 years old in
2016 Contributors tolong-term
morbadity such as malnutrition
and stunting.

Resistant TE rising sharply,
Therewere 465,00
nfampicin-resistant
diagnoses in 2019, T8%

of which were resistant to
mare than ane drug: LEZ 000
pecple died from drug-
resistant TH nfections”

Once universally susceptible
o anbiotics, strains
resistant o Bvery curment.
clzss of antibiotc have
emarged, comalete
tragtment falure has besn
repoeted”

Artermisnin resistance
emargedin South-East
Azla neary 2000s; sevaral
artermesinim combenation
therapies mow faling.?
Potentialm reduce malsns-
dreven anbibiotic uss,

Potentizl to reduce REV-
drmen anbiiotic uss,

High and growing rates of
miftidrug resstance.

Aheghly effective vaccine 15 feasible:
most infected people donot
develop dissase and the existing
BCGvaccine protects chddren
against severe disease. Recent
phase 28 g of candidate M7T2/
AS01 in adults with katent infection

reducad progresson 10 actve
pulnonary TE by arownd S0% over
3 years fodow-ups

N gonomhoese shares B0-90%

of Its genetic sequence with

N meningitidls, 2 common cause of
menngits. There 15 seme evidence:
that type B M. meningitidis vaccineg
partially protects aganet somse

N gonamhosse, suggesting a
vacone (5 feasible '

RTS.5/A501 vacome prosades partisd
protection inyolrg children, showing
that avaccine i fassibie " RTS 58501
s in pilot Impiernentation trough
rowting IMmUNIZEHoN Progranimes
nEhans, Kerys and Malzwl, Cther
candidates conpnue 1obe developead.

Proof of concept is established for
the potentia of vaccines delivered 1o
pEEgREnt wormen 1o prevent severs
REV diseaze ey in ife. RSV vaccine
candidates aiming o provide longer
probection to chidren and aduits are
inthe pinsline,

Several candidate vacomes e in
development. Controlled human
Infacton models may besbleto
accekerate chnical development.



Vaccins et antibiorésistance

Table 2 Vaccine candidates in clinical development with the potential to prevent diseases caused by pathogens highlighted in this review

Vaccing Compaosition Latest trials
C. difficile

Ganetically'chemically inactivated C. difficile toxins A and B
PF-D64250080 (Pfizer) Phasa 3

iz ClinicalTrials.gov identifier NCTO3090191 -
; Formalin-inactivated wild-type toxoid (A and B)

ACAM- COIET. (Sanare ClinicalTrials.gov identifier NCTD1887912 Kl 3

Recombinant fusion protein consisting of bruncated toxin A and B

B7

i ClinicalTrials.gov identifier NCTO2316470 Phasa 2
5. aureus

CPEICPE-CRM, o, P-Y variant CIfA, MntC
Sl (Phizyfs ClinicalTrials.gov identifier NCTOZ388165 e 2t

CsalA {Sur2), FhuDZ, EsxA/EsxB, HIAH35L

g &3
We=tanh (G50 ClinicalTrials.gov identifier NCTO1160172 Phssa ]
Group B Sireptococcus
: . Capsular epitopes of GBS serotypes Ia, 1b and 11l conjugated to CRM197
o0

Bl SHEEE LR ClinicalTrials.gov identifier NCT02270944 Phia
Halont o8 byclal vackine N-terminal domains of the Rib and alpha G surface proteins Phase 1
{Minarva)=*
E. coli

E. coli bioconjigate vaccine

e
Ecoyn- OV Eljciogn) ClinicalTrials.gov identifier NCTO2289794 P
FimH adhesin vax®
o a. sl Protein-based vaccine Phase 1

(Sequoia)
INJG387 1860 (Janssen)™* E. coli bioconjugate vaccina Phasa 2



Vaccination ARNm REVIEWS
une nouvelle ere en vaccinologie

mRNA vaccines for infectious
diseases: principles, delivery and
clinical translation

Namit Ct Y©', Drew and Kathryn A. 958

NATURE REVIEWS | DRUG DISCOVERY

Table 1 | Clinical trials of mRNA vacdnes against infectious diseases beyond COVID-19

o ! .
Modems  mRNA-1647 MY HNuleosidemodified mRNA-LNP | dsr Phasell  NCToa232280.
NCTO33682405
Modems mRNA-1445 CMy dified mRNA-LNP | dar Phasel NCTH3382405
Modema mRNA-1843 Zika Nucleosid dified mRNA-LNF | dar Phasel NCTO4064305
Modema mRMNA-1325 Ziks Nucleoside-modified mRNALNP  Intamuscular Phasel NCTO301408%
Maodems mRNA-1653 hMPAYPIVG Musch i dified mRNA-LNP | ! Phase| NCTO4144348,
NCTO3392389
Modema mRNA-1345 REV Nucleaside-modified mRNALNP  Intramuscular Phase| NCTo4528719
Moderma. mRNA-ITTT{VITL) RSV Nucleosid difiedmRNA-LNP | it Phael LUinregistered
Mazck
mRNA-1172(V172) RSV Nuscleosich difiedmBNA-LNP 1 i Phasel Unregistered
Merck
Maodema mRNA-1851 Inafhsenza A §H NG| Musch - A-LNP | ! Phasel| NCTO3345043
(VAL-333851)
Modema mRNA-1440 Inafusernza A {H 10N E) Nucleosid ALNP | . Phasel NCTo3076e385
(VAL-506440) '
Maodema mRNA-1010 Insfusenes A HINL Uniknewn Intrammseutar Phasell NCT04856575
HIN2L influenza B
(amagatalineage,
Wictorialinsage]
Tranlate Bio, MRT5400 IrPiserzs A {HIND) Uk Intrammseudar  Phasel Unregistered
Sanali
Trenslste Bio,  MRT5401 Influsemes A fH3NZ) Linskrsown Intramuseular Phass| Unresgistesrad
Sanoh
Moderna mRNA-1944 Chilk uarvgy Nucleoside-modifiedmBNA-LNF  Intramuscular Phasel NCTO3829354
Modema mRNA-T388 Chik Husch < difiedmRNA-LNP | ! Phage| NCTO3325075
(WAL-181388)
CureVac Cvian Rabies. Unimodified mithA complexsd  Intradesmal. Phasel NCTO2241135
in RNAC tive intramuscular
CureVae CVri: Rabies. Unmodified mRNA-LNP L il Phase] NCTO3713086
GSK GSK303133A Rabies. Sed - am plifyi RN, L ! | Phasel NCTO4062664
nanoemulsion
CMV, cy SKG i thikines HIV, b deficiency vins: b NP, lipic PVEp.

wirus type 3; RS\ mspiratary syncytial vins.



Technologies vaccinales: perspectives

« Nouvelles voies d’ administration
- intranasale (grippe), aérosol (rougeole, rubéole)
- transcutanée, 1D
- orale
- rectale (IST)
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Vaccination COVID 19 par
voie nasale

« Vaccination nasale:

Ilg A et cellules T et B mémoires ..l vaceine P
dans le nez et les voies ’
aériennes supérieures

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

Intramuscular vaccin

7z —=———f—
N
\/Iniec non\‘

o aﬂoo o
Virus Q.f"% g
shedding . o°,°°°

*  Vaccination IM:
igG seriques,

protection infection pulmonaire
par transsudation au niveau
pulmonaire mais n'’empeche
pas l'infection nasale et
I'excretion virale

O Resident memory B cell
O Resident memory T cell
== IgA
8§ 1gG

VIEWPOINT: COVID-19

Scent of a
vaccine

Intranasal vaccination
should block SARS-CoV-2
transmission at the source

By Frances E. Lund'and Troy D. Randall®

Scent of a vaccine
Frances E. Lund and Troy D. Randall

Science 373 (6553), 397-399.
DOI: 10.1126/science.abg9857



Développement clinique d’” un
nhouveau vaccin

* Objectif
constituer la documentation clinique
concernant:
- la sécurité,
- efficacité
- et les conditions d’administration d’'un
candidat-vaccin

en vue d’un enregistrement

- Repose sur la réalisation d’etudes cliniques
réalisées selon un plan séquentiel



Le vaccin: un medicament particulier

Le vaccin est un méedicament particulier par 4
aspects principaux :

son mécanisme d’action

son processus de fabrication
ses indications d’utilisation
L'impact de son utilisation

B~ b=

Ces spécificités vont influer sur les essais a
mettre en place



Les particularites du vaccin (1)

Meéecanisme d’action

Différent d’ un médicament classique :

une administration induit un effet prolonge sur le
systeme immunitaire

Processus de fabrication

- médicament biologique (a I'exception des vaccins
ARNmM): procédés de haute technologie, de production
complexe, savoir-faire « artisanal », réglementation
exigeante

- tout changement méme minime dans le procédé
de fabrication, changement de fournisseur

d’ excipient, changement d’ adjuvant peut
provoquer des modifications du produit final, de sa
stabilité voir de son efficacité



Les particularites du vaccin (2)

3. Indications d’utilisation

le plus souvent administré en prévention chez des
sujets sains

indications d’AMM et recommandations officielles par
les autorités de santé

4. Impact de son utilisation
- protection individuelle et collective
- modifie I’épidémiologie de la maladie



Les differentes phases
clinigues pour le vaccin

Phase |

Phase Il Phase Il Phase IV
Sécurité Immunogénicité Efficacité Pharmaco-
Immunogénicité Securité Sécurité eépidémiologie
+/- challenge

1ere Définition de dose | Etudes « pivot » | Etudes Post-
administration et du calendrier pour le dossier AMM
chez I’ homme d’ enregistrement
N = dizaines N = centaines N = milliers N > 10 000




Essais de Phase |
SPECIFICITES ;:

Protocole qui comporte une augmentation progressive de la
dose d’ antigéne (« escalades de doses »)

=» dose maximale tolérée

=» dose maximale envisagée pour le développement
ultérieur

Méme si le vaccin est destiné au nourrisson, la 1ére

administration d’un nouvel antigene a toujours lieu
chez I'adulte



Etudes de Phase I
Evaluation de I’ immunogénicité

Nombre de doses nécessaires pour une réponse
anticorps biologiquement active vis a vis des “endpoints”
cliniques

Cinétique de la réponse anticorps en lien avec le pic
d’ incidence de la maladie ciblée par le vaccin

— Titres atteints aprés chaque dose (pourcentage de séro-
répondants, pourcentage de séro-protection, GMT)

— Persistance des anticorps
Evaluer le besoin de doses de rappel

Mémoire immunitaire
— Evaluer I"induction d’ une mémoire
— Cinétique de la réactivation de la mémoire des cellules B



Essais de Phase Il : questions posées

Formulation optimale du vaccin
— Contenu antigénique : effet dose
— Nécessité d’ un adjuvant?

— Age de la vaccination et schéma
— Voie d’ administration :

« Parentérale (IM/ SC / ID)

« Muqueuse : orale, intranasale
Influence d’ une immunité pré-existante
— Anticorps maternels
— Autre (ex : Dengue)

Administration simultanée (autres vaccins déja
recommandés au méme age)



Etudes cliniques de phase lIb
‘Challenge humain’ ou CHIM

« Permet d’ évaluer |’ efficacité d’ un candidat vaccin

— Provoquer la pathologie chez des volontaires
sains

— Nécessité d’ une réversibilité de la situation :
traiter la pathologie

— Compare le taux d’ attaque de la maladie chez
les vaccineés et les non vaccinés

« Pas toujours possible
« Probleme : ne refléte pas la vie réelle



Essais de phase Il / |l
Etudes de « consistency » ou consistance de lots

Contexte : production de vaccin = production biologique
— Production = constante, Biologie = variations

Principe : démontrer
— La reproductibilité de la production des lots post-cliniques
— Contréles pharmaceutique ++
— Clinique : efficacité, tolérance
— Sur au moins 3 lots consécutifs

Contraintes industrielles
— Outil de production développé // Essais cliniques : investissements risqués
— Contréles pharmaceutiques
— Importance d’ un substitut d’ efficacité

Réglementaire ++
— Conditionne I’ AMM et la libération des lots



Etudes Phase lll :

Evaluation de la protection clinique

En |’ absence d’ un corrélat biologique (immunitaire) de protection,
I” objectif premier “primary endpoint” est clinique
“Gold standard” du dessin de I’ essai

Etude clinique prospective, randomisée, controlée, en double-
aveugle

Efficacité du vaccin démontrée par la réduction de la maladie ciblée
par le vaccin parmi les vaccinés comparés aux témoins

« Efficacité absolue (versus placebo)
« Efficacité relative (versus une premiére génération de vaccin)

Etablir un substitut d’ efficacité = “surrogate” marqueur biologique/
immunitaire

Etudes cas-témoins ou de cohortes possibles

Etude d’ intervention



Efficacite - Etudes Phase Il
Vaccination du groupe temoin

« En I absence d’ un vaccin existant ou recommandé =>
placebo
— Vrali
— Utilisation d’ un autre vaccin, sans impact sur | agent
causal cible, qui confere une protection du groupe
témoin
« Difficile a identifier
« Peut compromettre le double-aveugle
« En cas d’ un vaccin existant ou recommandé
— |l n” est pas possible éthiguement d’ avoir un groupe
témoin placebo

— Evaluation de I’ efficacité relative (pas d’ efficacité
absolue)



Innocuité - Etudes Phase lli

Rotateq®
70 000

FluMist® Zostavax®
38 000 40 000
N
/
Gardasil®
28 000

Prevenar®
39000

Varivax®
11 000

Pedvax

HIB™
6 000

Recombivax

Hep B
1200




Vaccin Covid 19: un développement
accelere

Investment > 15 billion investment from the public sector (>10 billion USA
alone) in vaccine Development and Manufacturing allowed at risk development (paraliel investment

in discovery, early and late development)

—~

Discovery Phase 1 fPhase 2 Phase 3

Pre-Covid Vaccines
10-20 years

Discovery ‘

iy T

Phase 2 ’ .
Covid Vaccines

Phase 3 10 months




Surveillance post-AMM des vaccins

Quels objectifs?

1. Evaluer innocuité a long terme sur un nombre
important d’ individus vaccinés

2. Efficacité vaccinale en vie réelle (populations
particulieres, rble des variants)

3. Surveiller I’ impact épidémiologique
- incidence et/ou mortalité
- receptivité de la population a la maladie



Evaluer I’ innocuité des vaccins (1)

Inconvénients liés a la méthodologie des essais
cliniques :
e nombre limité de sujets, critéres d’ inclusion stricts :
- population générale?
- effets indésirables rares?
- Interactions?
* études limitées dans le temps : risque a moyen,
long terme?

Nécessité de surveillance post-AMM des effets
indésirables
évaluation du rapport bénéfice/risque



Evaluer I’ innocuité des vaccins (2)

Systémes de surveillance et d’ information: recueil
des données de pharmacovigilance

* En France: comme pour tout medicament, déclaration
obligatoire de tous les EIG et évenements inattendus apres
vaccination en pharmacovigilance

Depuis juin 2011: déclaration par les patients également

» Aux USA: systeme de surveillance spécifique de relevé
des El des vaccins organisé par le CDC et la FDA (VAERS:
Vaccine Adverse Event Reporting System)

professionnels de santé et les sujets vaccinés



Impact épidémiologique de la
vaccination

« Mesure de |I' impact a long terme de la protection
conférée par un vaccin
- incidence et mortalité de la maladie a
prévention vaccinale dans la population
géneérale
- receptivité de la population aux agents
iInfectieux

« Permet de vérifier I’ adéquation de la sélection des
souches du vaccin avec les souches circulantes



Politique vaccinale

Apport des données de pharmacovigilance

SPF

CNR

Experts cliniciens

PHARMACOVIGILANCE
dID010IN3dld3

Comission Technique
des Vaccinations

[Haute Autorité de Santé}

Recommandations vaccinales sous la responsabilité du ministere de la santé




Développement vaccinal
Conclusions

 Vaccins: médicaments biologiques (sauf ARNm)
administrés en prévention

« Son développement prend en compte I’évaluation
soignheuse du rapport bénéfice-risque

- Stratégies d’ utilisation font appel a des compétences
multiples

- Nécessité d’ une surveillance épidémiologique attentive
en post-AMM

- efficacité du vaccin

- modifier le calendrier vaccinal,

- proposer des rappels supplémentaires

- adapter la composition des vaccins



Vaccination et populations
particulieres



Vaccination et populations particulieres
*Populations particulieres: immunodéprimes, sujets
agés, femmes enceintes

*Risque infectieux parfois augmenté: grippe, Covid,
VRS, pneumo, zona....

* Populations non incluses dans les essais cliniques

* Nécessité de données spécifiques
— Efficacité
— Sécurité



Quels patients immunodéprimeés ?

(8% &

Patients avec une Patients avec une Immunodépression

Immunodépression Secondaire

Primaire

Patients atteints de déficits ; ; i . ,

i o e Patient sous traitement Patients vivant Patients Patients greffés

immunitaires héréditaires . . d’ .
immunosuppresseur, le VIH atteints d’un cancer organe solide,

i 5 (biothérapie et/ou avecle sous chimiothérapie pour cellules souches
Patients aspléniques ou ' o lid hématopoiétiques
hypospléniques corticothérapie) pour une ,tumeur solide ou poiétiq

v maladie auto-immune, maladie hémopathie maligne

Risque de germes encapsulés, . ) :
(Risq g P ) inflammatoire chronique

Aspléniques ou hypospléniques: drépanocytoses, splénectomisés

ne sont pas immunodéprimés mais population a risque d’infections séveres a bactéries encapsulées
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Vaccination et population particuliere

Immunologique

humorale +++
cellulaire

Efficacité

Clinique
« Efficacy » (RCT)
« Effectiveness » (Vie réelle) +++

Durée de la

protection

Evenements Déseéquilibre
indésirables ? pathologie ?



Conclusion

» Les progres en immunologie et microbiologie ont permis des
avancees majeures dans le developpement de nouveaux
vaccin/adjuvants

» La vaccination par voie muqueuse (nasale) constitue une
possibilite d'augmenter I'immunité muqueuse et I'effet sur la
transmission

» La pandémie COVID -19 a permis la preuve de concept de
I'’ARNm et ouvre de nombreux développements pour la mise au
pomt de vaccins preventlfs mais aussi en immunothérapie
spécifique (pancréas, mélanome)



