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Liens d’intérét

* Recherches/essais cliniques : MSD, GSK bio, spmsd, Sanofi
Pasteur, Janssen, Pfizer

* Advisory Boards : spmsd, Sanofi Pasteur, Janssen, Pfizer
e Cours, formations : Pfizer, MSD, Sanofi Pasteur

 Aides pour des recherches : MSD, GSK bio, spmsd, Sanofi
Pasteur, Janssen, Pfizer



Les 4 grandes étapes du développement vaccinal

Développement
clinique

Plusieurs 10 aines millions d’€
> 10 ans

Développement
préclinique

Développement
Pharmaceutique

Recherche -
Preuve de concept




Les différentes phases cliniques de développement vaccinal

Phasel Phase Il Phase Il Phase IV
Tolérance Immunogénicité Efficacité Pharmaco-
Immunogénicité Tolérance Sécurité épidémiologie

+/- challenge

lere
administration
’
chez| homme

Définition de dose
et du calendrier

Etudes « pivot »
pour le dossier
d’ enregistrement

Etudes Post-AMM

N = dizaines

N = centaines

N = milliers

N > 10 000




Vaccin COVID- 19: un développement accélére

31 décembre 2019: déclaration a 'OMS de la survenue d’une
épidémie de pneumonies d’allure virale d’étiologie inconnue

9 janvier 2020, autorités sanitaires chinoises et OMS )
annoncent la découverte d’'un nouveau coronavirus, appelé
2019-nCoV (isolé le 7 janvier)

11-12 janvier 2020: séquence compléte du génome du
coronavirus transmise par les autorités chinoises

16 mars 2020: démarrage du 1" essai clinique (Moderna,
vaccin ARNm)

8 avril 2020 : 115 candidats vaccins dont 5 en développement
clinique

Juillet 2020: début des essais de phase 3
9 novembre 2020: premiers résultats d’efficacité

2 décembre 2020: autorisation vaccin Pfizer/BioNTech par le
MHRA SMedicines and Healthcare products Regulatory
Agency

Début vaccination UK: 8 décembre 2020

30 novembre 2020
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vaccine in clinical testing

candidates

11 candidats vaccins en phase 3
Autorisations utilisation EMA:

- avant le 28/12 vaccin Pfizer

- avant le 12/01 vaccin Moderna
Début vaccination France: 4 janvier
2021



Un délai de développement exceptionnellement court a la « vitesse de I'éclair »!

e Situation inédite:

J 6hmois entre la déclaration de I'épidémie et la mise en place des essais de CLPI
phase 3,

e 10 mois % pour les premiers résultats d’efficacité clinique
e Moins d’'un an pour le début de la vaccination

Mngutus  Gat imched  Bessarch

Creating a world in

which epidemics

e Rendue possible par : are no Ionger a
* |les progres scientifiques en immunologie et virologie, ayant permis par H
exempFe le séquencage du coronavirus des janvier threat to humunlty

* |'existence de technologies développées antérieurement pour d’autres - . .
vaccins (plateformes vaccinales) en particulier en préparation d’une Coalition for Epidemic
maladdle Infectieuse émergente qui ont pu étre adaptées aux vaccins Prepardness Innovation
Covid-19

* l'identification de la protéine S comme antigene de choix lors des
épidémies de SARS et MERS

* |'exceptionnelle mobilisation des équipes de recherche et des états pour
le financement

* ala mobilisation de volontaires pour réaliser les essais cliniques
rapidement

* al’anticipation des industriels et des Etats pour le développement
industriel de la production




Financement vaccins COVID19
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Technologies vaccinales ou ‘plateformes vaccinales’ des vaccins COVID 19

ANARRAY OF VACCINES
O o i ML T * technologies vaccinales ‘classiques’ : virus
Inactivated 1 Replicating W DNA B Protein subunit ) L, ) o i )
Weskened ¥ Non-eplicating M RNA [ Virus-like particles inactivé, vaccins sous unitaire, VLP : Virus Like
i Particules
Viral vector
Nuclaic acid
Protein-hased I y . )
Other* * nouvelles “plateformes vaccinales”:
0 5 W0 B 0 K N B Vecteurs viraux: replicatifs ou non

Number of vaceines in development

replicatifs,
i e o et L - s s Acides nucléiques: ARNm, ADN

immng calls could be genetically madFied o target the vins.

- Peptides synthétiques

* Othis affars includs testing whather sxisting vaccines againat pollovingg o




Vaccins acides nucléiques

* Développement et mise au point rapide
* Facilité de production

* Développements nombreux ARNm (Zika, Chik,
influenza, CMV, rage, hMPV) mais pas de vaccins
ayant une AMM jusqu’a présent

* Vaccins ARNm, 2 types

- ARNm non replicatif

- ARNm « Self-amplifying »

Entrée dans la cellule améliorée par
encapsulation dans des nanoparticules lipidiques

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

NUCLEIC-ACID VACCINES

DMNA vaccine

Electroporation Coronavirus

RMA vaccine

spike gene 4
A . RNAIs often
- ; encased ina
o 1 (T;f.) lipid coat so it
- ~  canenter cells
DMA RMA
A process called
elactroporation
creates pores in )
membranes to Coronavirus
increase uptake of spike peptide
| DNA into a call .
| e 7t immane
‘,-“ i & & response
S, ¥
B S e
/ .-‘.. / ";

F
W e
Wiral proteins

: »
— A
‘ mRNA

RMNA- and DMA-basad
vaccines are safe and
easy to develop: to
produce them involves
making genetic material
only, nat the virus. But
they are unproven: no
licensad vaccines use
this technology.

MALre




Vaccins ARNm

Some don't like it hot
Various vaccine types have different temperature requirements for Lipid nanoparticle
storage and transport. The new messenger RNA (mRNA) vaccines, S
which wrap lipids around a snippet of genetic material that encodes
a protein, degrade at room temperature and need to be frozen,

some at ultracold temperatures. The COVID-19 vaccine versions
deliver into cells an mRNA that makes a

coronavirus protein, stimulating immunity.
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Vecteurs viraux

 Développement depuis les années 1980

e Utilisations de virus ADN ou ARN non pathogenes pour ’'homme pour induire une réponse
immunitaire contre le pathogene d’intérét

* Insertion du ou des genes d’intérét dans le génome du vecteur

e Expression de lI'antigene dans le cadre d’une infection virale hétérologue permettant une
forte stimulation de I'immunité innée nécessaire a I'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 11



Vecteurs viraux

1. Vecteurs viraux réplicatifs

- VSV: virus de la stomatite vésiculeuse, famille des
Rhabdoviridae : vaccin Ebola MSD VSV Zaire GP (Ervebo)
- Souches vaccinales chimeéres
- virus vaccinal fievre jaune: Dengue (Dengvaxia),
Encéphalite japonaise, West Nile,
- virus vaccinal rougeole : Chik, Zika, Lassa, SARS-CoV2

2. Vecteurs viraux non réplicatifs
- adénovirus: humains (Ad5, Ad26, Ad 75), non humains ChAd63

- poXvirus:
-virus de la vaccine: MVA, NYVAC
- canarypox: ALVAC

- vaccin Ebola Janssen : combinaison Ad26 ZEBOV GP (Zabdeno)
et MVA-BN-Filo (Mvabea)

Replicating viral vector

(such as weakened measles)
The newly approved Ebola vaccine
i an example of 2 viral-vector
vaccine that replicates within
cells, Such vaccines tend to be
safie and provoke a strong immune
response. Existing immunity to the
vector could blunt the vaccing's
affectiveness, howevar,

411 r, Coronavirus
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—TJ splke gene

) >

2 Viral genes
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Virus répllcalas

Non-replicating viral vector
(such as adenovirus)

Mo licersed vaccines use this
method, but they have a lang
history in gene tharapy.

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

1 .r » Coronavins
B Vel spike gene

ar -

r!l

Viral genes

"J L Y (some inactive)

Corcnavirug
spike peptida
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e Ep ms et B Approved for limited use @ Phase /11 dota available (peer reviewed) @ phase I/ data available {pre-print) Fargstrin emercing I Fecses dlieascs

BNT162b2*: Lipid nanoparticle-formulated, nucleoside modified mRNA vaccine encoding full-
@ gioNTech — pfizer — Fosun Pharma RNA length spike (5) protein
e : : * hass | published deta refers to candidate BNT162b1 using ABD s ontigen {Ugur S &t ol Nature, Sep 202D], The company has decided to
procesd to Phose 4/l triols with Wﬁ'ﬁb!undﬂmw{md«sﬁhﬁdmﬁh@m voccinoted adults.

@ cansino Biologicals Inc — o . . _ ~ o L _
Beijing lestitute of Bioechnology Non replicating viral vector  AdS-nCoV: Replication-deficient AdS vector containing optimised full-length spike {S} protein

@ janssen Pharmaceutical Companies — Ad26COVSs1: Recombinant adenovirus vaccine (Ad26) incorporating SARS-CoV-2 full stabilized Spike (5)
Beth Israel Deaconness Medical Center protein

NVX-COV2373: "Recombinant | \anop
or without Matrix-M1 ad]mzant

Non replicating viral vector

e vaccine consisting of full-length spike (S) protein, with

@ novavax Protein subunit

nmml-cmr p-pmpmlam inactivated vaccine adiministered with aluminium hydroxide




Vaccine & Developer

BNT162h2
BioMTech - Plizer — Fosun Pharma

mRMNA-12T3
Maoderna — NIAID

Ads-nCoV

Cansino Biologicals Inc —Belfing Institute of
Biotechnology

Sputniky

Gamaleya Research Institute

Ad26C0VS1
lanssen Pharmaceutical Companies
Beth lsrael Deaconness Medical Center

ChadOx1 nCoV-19

University of Oxford — Astrafeneca

NVX COVZ3T3

Mowvavax

Coronavac

Sinovac — Institut Butantan

BEIBP-Cory

Bedjing Inst. Biological Products -Sinophram
SARS-CoV-2 Vaccine

Wuhan Inst. Biological products— Sinopharm

-{3COREB

Vaccine Summary results

Phase lll regimen

2 doses [d1 and d22)
30pg/dose

2 doses (d1 and d29)
100pg/dose

1 dose
Sx10%vp

d1 0,5 mL rad2s
d21 0,5 ml rads

1 dose
110V vp

2 doszes {d1 and d29)
5% ll'.'lmup

2 doses {d0 and d28)
25pg+Matrix M/ dose

2 doses (d1 and d14)
2 doses [d0 and d21)

2 doses (d0 and d21)

Specific |gG titers

(14 - 28 days after 2nd dose)

as per Phase | or Il published results

MNAb titers

(14 - 28 days after 2nd dose)
as per Phase | or N published results

Non published yet-preprint

782 719 GMT
Test: ELISA onti 5 1gG

371.0 GMT
Test: ELISA anti RBD IgG

14 703 GMT
Test: ELISA anti RBD IgG

654.3 GMT
Test: PRNTg,

18.3 GMT
Test: WT virus neutralization

49.25 GMT
Test: MNAL,

Non published yet-preprint

G393 EU
Test: ELISA anli 5 IgG

47 521 GMEU
Test: ELISA anti 5 196

136 MT
Test: MNA,,

3305 GMT
Test: MINA,

mon published yet-preprint

Non published yet-prepiint

215 GMT
Test: ELISA anii 5 IgG

247 GMT
Test: PRNT.,

NOTE:

COMPARISONS
SHOULD NOT
BE MADE AS
ASSAYS ARE
NOT
STANDARDIZED

[ REACTINg




2020 Ongoing or Planned
Ph Il Studies

Phase 3 Clinical Trials

Moderna - Ongoing
AstraZeneca — Ongoing
Pfizer — Ongoing
Sinopharm — Ongoing
SinoVac — Ongoing
CansSino Bio — Ongoing
1&J — Ongoing
Gamaleya — Planned
Sanofi — Planned
Novavax — Planned

Enrolled & Planned
Volunteers (2020)
[ R
W 500
B 5000

>3

AVAC




Résultats phases 3: Pfizer-BioNTech a@ .
pas de publication scientifique, 2 communiqués de presse

* Vaccin ARNm, 2 doses 30ug IM a 3 semaines d’intervalle

* Vaccin multidose, congelé a — 70°C, stable 5 jours frigidaire?

* Début de I'essai 27 juillet 2020

* 44 000 participants, 150 centres (US, Germany, Turkey, South Africa, Brésil, Argentine)
* 41% agés de 56 a 85 ans

* 2CPles9et 18 novembre

* DSMB: lere analyse aprées 94 cas: protection de 90%

. 2eme analyse aprées 170 cas:
COVID symptomatique: 162 cas dans le groupe placebo, 8 cas dans le groupe vaccin

* Efficacité de 95% (p< 0,0001), > 94% chez les 65 ans et plus, I'efficacité semble consistante quelque soit I'dge, le sexe, la race
ou l'origine ethnique

* 10 COVID séveres: 9 dans le groupe placebo
* Principaux El grade 3: fatigue (3,8%), céphalées (2%)

* Capacités de production: 50 millions de doses en 2020, 1,3 milliards de doses en 2021

. %Dzrribre de doses pour la France : 15% des doses achetées par I'Europe (300 M), 3,5 M au 1°" trimestre
17



Résultats phases 3: MODERNA
pas de publication scientifique, 2 communiqués de presse

moderng’

* Vaccin ARNm, 2 doses 100ug IM a 4 semaines d’intervalle

* Vaccin congelé a — 20°C, stabilité frigidaire?

* Début essai phase lll: fin juillet 2020

* 30 000 participants, centres aux US, 7000 > 65 ans, 5 000 < 65 ans avec FDR
* 2 CPles 16 et 30 novembre

* DSMB NIH

* lere analyse aprés 95 cas: protection de 94,5% (p<0,0001)

* Principaux El grade 3: douleurs point d’injection (2,7%) fatigue (9,7%), myalgies (8,9%) arthralgies
(5,2%) céphalées (4,5%)

* 2eme analyse apres 196 cas (33 > 65 ans): protection 94,1%
e COVID symptomatique: 185 cas dans le groupe placebo, 11 cas dans le groupe vaccin
* 30 COVID séveres: tous dans le groupe placebo, un décés dans le groupe placebo

18



1 Communiqué de presse Gamaleya, 2 Communiqué de presse AZ/Oxford

Résultats phases 3: Spountik5 et Astra Zeneca

Institut de recherche de Gamaleya Spoutnik
Analyse intermédiaire de I'efficacité (11 nov. 2020) 1

Analyse intermédiaire réalisée apres 20 cas confirmés

* Apercu de la phase lll : objectif de 40 000 participants,
actuellement > 16 000 ont recu les deux administration
du vaccin (Ad26 suivi de Ad5

» Efficacité : estimée a 92% (données préliminaires,
n'atteignant pas la signification statistique)

L'observation des participants se poursuivra pendant six mois,
aprés quoi le rapport final sera présenté

Les données seront fournies par le RDIF aux autorités nationales
de réglementation des pays intéressés par I'achat du vaccin

Stabilité: plusieurs mois a +4°

AstraZeneca/Oxford AZD1222

AstraZeneca

Analyse intermédiaire de I'efficacité (23 nov. 2020)% - N FORD

Analyse intermédiaire menée apres 131 cas confirmés

Apercude laPh. Il : 11 636 participants ; 2 régimes
testés:
* UK: demi-dose (2,5 x1010 vp) suivie d’'une dose
compléte (5x1010 vp) ou
* Brésil et UK: deux doses complétes

Efficacité : combinée estimée a 70 % (90% demi-dose,
suivie d'une dose complete (n=2 741), 62% 2 doses
complétes (n=8 895)). Aucune hospitalisation ou cas
grave de COVID-19 chez les participants vaccinés

Sécurité : vaccin généralement bien toléré, aucun
événement grave lié a la sécurité du vaccin rapport

Stabilité: plusieurs mois a +4°

Diapo MP Kiény 1



Stratégie vaccinale francaise publiée le 30 novembre 2020

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

EVALUER _
LES TECHNOLOGIES DE SANTE

ARGUMENTAIRE Stratég Ie de
vaccination contre

A ce stade, les objectifs initiaux du programme de vaccination contre le Sars-Cov-2 seront donc de |e S a rS_C 0V_2

réduire la morbi-mortalité attribuable a la maladie (hospitalisations, admissions en soins

intensifs et décés) ;

maintenir les activités essentielles du pays et particuliérement le maintien du systéme

de sante en periode d'épidémie.

Recommandations préliminaires
sur la stratégie de priorisation des
populations & vacciner

20



Vaccination COVID -19 : campagne de vaccination en 5 phases

PHASES

e s G
nibles)

~ Les résidents d'établissements accueillant des personnes
agées et résidents en services de longs séjours (EHPAD,
UsLD...)

— Les professionnels exercant dans les établissements accueil-
lant des personnes agées (en premier lieu en EHPAD, USLD)
présentant eux-meémes un risque accru de forme gravel/de de-
cés (plus de 65 ans etlou présence de comorbidite(s))

Phase 2

- Les personnes agées de plus de T5 ans, en commencant par
les plus dgées/présentant une ou plusieurs comorbidité(s)

— Puis les personnes dgées de 63-74 ans. en prionsant celles pre-
sentant une ou plusieurs comorbidité(s)

— Puis les professionnels des secteurs de la santé et du me-
dico-social ageés de 50 ans et plus et/ou présentant une ou
plusieurs comorbidité(s) (quel que soit le mode d’exer-
cice)

— Les personnes a risque du fait de leur age (50-65 ans) ou de
leur(s) comorbidité{s) non vaccinées antérieurement

- Les professionnels des secteurs de la sante et du medico-so-
cial non vaccinés antérieurement

— Les operateurs/professionnels des secteurs « essentiels »

**Comorbidités
= |"obésité (IMC>30), particulierement chez les plus jeunes,
® |a BPCO et I'insuffisance respiratoire,
= |'hypertension artérielle compliquée,
I'insuffisance cardiaque,
le diabeéte (de type 1 et de type 2),
I'insuffisance rénale chronique,
les cancers et maladies hématologiques malignes actifs et de moins de 3 ans,
La transplantation d’organe solide ou de cellules souches hématopoiétiques,

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
= |atrisomie 21.




Vaccination COVID -19 : campagne de vaccination en 5 phases

Phase 4 — Les personnes vulnerables et précaires (sans domicile fee. ), vi-
vant en collectiviteé (prisons, établissements psychiatriques,
foyers...) non vaccinés anténeurement du fait de leur 3ge ou co-
morbidité

— Les professionnels prenant en charge les personnes vulnerables
dont les travailleurs sociawsx, non vaccinés anténeurement du fait
de leur age ou comorbidite(s)

- Les personnes vivant dans des hébergements confinés ou encore
travaillant dans des lieux clos favonsant l'acquisition de l'nfection
{ouvners du batiments, abattoirs, efc) non vaccines anteneurement
du fait de leur age ou comorbidite(s)

Phase 5 Autres franches de la population susceptibles d'étre infectees (18-50
ans) et non ciblées antéreurement




Vaccin COVID-19: acceptabilité (France)

Govermmenial parties (Macron Fillon, Haman) 19%

6%
Far Right {Le Pen. Dupont-Aignan, Asselines. Lisssle) 3%
\ B accepterait le vaccin

I refus: élaboré dans l'urgence, trop dangere
[ refus: COVID-19 peu dangereux Ear Left (Melenchon, Arthaud, Poutou) %

M refus : contre la vaccination en général

% Abstuntion, rot registed on elecioral roll %%

Blank or null wote 1%

Figure 3. Attitudes des Frangais si un vaccin contre le Covid-19 était disponible.
Enquéte COCONEL, vague 3, 7-9 avril 2020.

A future vaccination campaign against COVID-19 atriskof @ ®
vaccine hesitancy and politicisation
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Vaccin COVID-19: acceptabilité (France)

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

* ok ok

66,6%

% %k

43,6%

* %k %

10,6%

- 1,4%

Un vacdin fait dans l'urgence Inutile car la COVID-19 est
est trop dangereux peu dangereuse

Contre la vaccination en
général

B moins de 65ans M 65 ans et plus

* Données poolées

8 036 répondants,

27,5% refus:
e 29,2% 18-64 ans
 12,4% 65 ans et plus

Etude coconel, manuscript en préparation



Vaccin COVID-19: acceptabilité (France)

Le soutien a un potentiel vaccin contre le COVID-19 est en chute libre

Réponses 4 la quastion 5| un vaccin confre e COVID-19 &talt disponible, |'y aurals recours sans résenve”

R 3 Bn el

Afpons=n en
aciobre 2020

Total el | . Ty

Incke 57 T

Ching LRy ] L B

Coréa du Sud kg TR

Brésll LN 8 I

Australie e @ i

Roysurme-Lri 79 & 15

Warigue 1 R

Lanaca Ll L

Allgriagne Ly B 1)

Japon B e 875

Afrigue du Sud [ ] [ g

Itake S5 @ &7

Espagna Bl .

Erata-Linis LW a7

France HMe L]

Sandape en ligne s un schantxion cedll 520 aduies (16-74 ans] dans 15 pays

Climpriagos Dhisie Wt ¢ Grandd Continenl - Gource Helal Adyi Al e ke st Datai i mEnsri
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Vaccins COVID 19 : questions

* Développement inédit: nouvelle maladie, nouvelles plateformes vaccinales, développement acceléré

* Plusieurs vaccins seront probablement disponibles (6 faisant I’ob;et de pré achat au niveau européen) dont certains utilisant

des technologies vaccinales nouvelles (ARNm, vaccins vectorises

qui seront diponibles plus rapidement

* Difficultés en terme d’approvisionnement et de logistique

e Probléeme de I'adhésion a la vaccination nécessitant une communication difficile:

a terme population globale
mais dans un ler temps populations a risque de formes séveres et populations exposées

* Nombreuses questions:

Maintien de la protection, revaccination?
Vaccination des personnes prealablement infectées?
Quel vaccin pour quelle population?

Sécurité++
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