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Un enjeu mondial de santé publique
Epidémiologie et objectifs de I’ OMS

Suitability for Dengue
Transmission

I High suitability

- Low suitability

:] Unsuitable or nonendemic

Simmons CP, et al. N Engl J Med. 2012

Objectifs de I’ OMS (NTD) pour 2015-2020
® Réduire de 50% la mortalité de la dengue d’ ici 2020

® Réduire la morbidité de la maladie de 25% d’ ici 2020
® Proposer une meilleure évaluation du poids épidémiologique de la maladie d’ici a 2015

World Health Organization. Report of the WHO strategic and Technical Advisory Group for Neglected Tropical Diseases, Geneva, Switzerland 24—
25 April 2012. Available at http://www.who.int/neglected_diseases/INTD_STAG_Report_2012.pdf

SANOFI PASTEUR g 2


http://www.who.int/neglected_diseases/NTD_STAG_Report_2012.pdf

Une maladie émergente sans solution

e 252335milliards de Cas de dengue rapportés par | ' OMS entre 1955 et 2010
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Beatty M Letson GW Margolis HS, Estimating the global burden of dengue., Am J Trop Med Hygiene 81, 5:231 2009
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Obstacles pour la recherche et le developpement
d’ un vaccin contre la dengue

® Pas de vaccin disponible malgré des efforts de recherche qui ont
débuté il y a plus de 70 ans

® Principaux obstacles
e Pas de modele animal
e 4 sérotypes = 4 différents virus
- Vaccin multivalent
e Pas de corrélat de protection (seuil d” anticorps protecteur)
- Etudes d’ efficacité clinique

e Industrialisation et production a large échelle
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Le processus d’ innovation en R&D est le résultat de collaborations
entre Sanofi Pasteur et un réseau mondial de scientifiques
(plus de 90 collaborations scientifiques nationales et internationales)

...au vaccin tétravalent atténué de Sanofi Pasteur

Monovalent 1st génération . Partenariat

5 - “Proof of : b  “Proof of - Premiéres
LAV DEN1 Atténuation avec ” =S ” Premiere .
concept e concept . étude de
étude
18] , phase Il

I’ Université
de Mahidol . d’ efficacité

Sabin, Des virus de la
Schelsinger! dengue
LAV DEN1-4
US Army/Univ.
Hawaii
/Univ

Thailande genération

MahidolThailand
/Fund. Rockefeller? |
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Premiére étape d’ innovation : la construction
d’ un vaccin recombinant vivant atténué tétravalent

® Le génome de la souche vaccinale YF-17D a été modifié
e Substitution des genes codant pour les protéines d’ enveloppe (PrM — E)
e Insertion des génes correspondant du virus de la Dengue

® (Quatre souches recombinantes ont été construites, une pour chaque
sérotype

1 _ YFV17D genes non structuraux

CYD2

LAV=live attenuated vaccine; YF-17D=yellow fever vaccine 17D; CYD=ChimeriVax-dengue CYD4
4. Guy B, et al. Vaccine 2011;29:7229-7241
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Deuxieéme étape d’ innovation

Caractérisation compléete des souches vaccinales, impliquant la virologie,

| ‘immunologie et la biologie moléculaire en partenariat avec des équipes internationales

Evaluation pré-clinque : Structure, Tolérance and Immunogénicité

* Interactions avec les cellules présentatrices de
I” antigéne

* Tolérance et immunogenicité
- Cellules humaines in vitro (DCs, Hep. c

/ 4 virus \

(CYD 1-- 4)

- Modéles animaux

k - Tolérance non-clinique

T e

Stabilité génotypique et phénotypique

A 4

- e
* In vitro et In vivo

Risques théoriques
* Reversion vers la

virulence

Vaccine 2011; 7229-41

A 4

* Recombinaison {%} —?

@
* Viscerotropisme 4

* Neutralisation de

* Transmission %/

souches circulantes {E} ﬂ\

@“o
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Un développement industriel innovant localisé
en France pour face a un probleme mondial

Batiment A 100 : Principe actif Batiment A 300 : ContrOle Qualité

Batiment A 900 : Utilités
e 300 millions d’ € d’ investissement en

France (Neuville-sur-Sadne), avant
les résultats d’ efficacité

e Reconversion d’ un site industriel
e 175 professionnels impliqués

e Capacité de 100 millions de doses a
partir de 2016
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Création de la “ Dengue Company” en
Septembre 2011

® Equipe intégreée, transversale et
multifonctionnelle, réunie derriere le
leadership de Guillaume Leroy, avec une
ambition définie: “faire de la dengue la
prochaine maladie prévenue par la
vaccination”

® Missions

Consolider et mettre en place toutes les
activités nécessaires au développement, a
I” enregistrement, a la production et au
lancement du vaccin dans les pays
endémiques et non endémiques
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23 essais cliniques (Phase | to lll) initiés et coordonnés
par le département R&D a Lyon

EEUU

CYDO1 18-45a N=56
CYDO02 18-45a N=99
CYDO04 18-45a N=66

CYD12 18-45a N=250
CYD51 18-45a N=396

MEXICO
CYDO06 2-45a N=126
CYD11 18-45a N=150

CYD13 2-45a N=177
CYD33 9-18m N=732

CYD15 9-16a N=3.364

HONDURAS
CYD13 9-16a N=158

TAILANDIA

CYD23 4-11a N=4.002

CYD14 2-14a N=1.170 |

FILIPINAS

INDIA

CYDO5 2-45a N=126

CYD47 2-45a N=189

CYDO08 12-15m N=210

CYD14 2-14a N=3.501

PUERTO RICO

CYD13 9-16a N=106

VIETNAM

k'@—

’[ CYD15 9-16a N=1316

CYD22 2-45a N=180

CYD15 9-16a N=2.800

PERU

CYD24 9-16a N=300

CYD29 12-13m N=320

COLOMBIA

z r—

, @

CYD13 9-16a N=159

CYD29 12-13m N=472
CYD15 9-16a N=9.745

CYD14 2-14a N=2.336

MALASIA

CYD32 2-11a N=250
CYD14 2-14a N=1.401

SINGAPUR

CYD28 2-45a N=1.200

BRASIL

CYD30 9-16a N=150

CYD15 9-16a N=3.550

INDONESIA

CYD14 2-14a N=1.870

AUSTRALIA

c» /}a ‘

@ﬁv&?ﬁ

¢
w1 R

CYD10 18-40a N=48

CYD17 18-60a N=715
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La premiére étude d’ efficacité :

une étape
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Vaccine trial raises
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