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Objectifs pédagogiques

Decrire I'epidemiologie du paludisme;
Decrire les différents type de vaccins antipalustre;

Donner les mécanismes d’action des differents
vaccins antipalustre inclus dans les essais cliniques;

Exposer les principaux résultats d’essais cliniques
des vaccins ayant fait I'objet d’essai en phase avance
et validés pour une utilisation dans les zones

d’endémie palustre




Généralités

* Le Paludisme appele malaria
est une maladie grave parfois
mortelle, provoquée par des
parasites sanguicoles du genre
Plasmodium, transmis par les
moustiques (anophele femelle
infecté).

e Selon I" OMS, pres de 40 % de la
population mondiale est
directement exposee a |a
maladie

* Cing (5) especes:

P, falciparum +++
P ovale
P malariae

P VIVOX

P knowlesi




Généralités

* Maladie humaine potentiellement mortelle, évitable et
gueérissable;

* En 2020, 241 millions de cas de paludisme dans le monde;

* Nombre de déces imputables au paludisme estimé a 627 000
en 2020.

e Région africaine de 'OMS: en 2020, 95 % des cas de
naludisme et 96 % des déces;

 Enfants de moins de 5 ans: 80 % de I'ensemble des déces.



Mortalité liée au Paludisme

The number of deaths from malaria by world region, 1990 to 2015

These include deaths at any age and of both sexes.
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Deaths from malaria, by age, World, 1990 to 2017

Annual number of deaths from malaria, differentiated by age category.
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Africaine de 'OMS (Rapport OMS 2021)

Incidence des cas de paludisme dans lar
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Trends in a) malaria case incidence (cases per 1000 population at risk) and b) mortality rate (deaths per
100 000 population at risk), 2000-2020; and ¢) malaria cases by country in the WHO African Region,

2020 Source: WHO estimates.
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WHO: World Health Organization.



Cartographie du risque de transmission du
Paludisme en Afrique

Le programme de cartographie du
paludisme en Afrique (Atlas du
risque de la Malaria en Afrique, ou
« ARMA ») s’est basé sur cet
indice pour considérer 4
catégories de transmission :

* classe 1 : pas de transmission ;

* classes 2 et 3 : transmission
marginale ou épidémique ;

e classe 4 : endémie




Durée de transmission du Paludisme en Afrique




Stratégie techniqgue mondiale de lutte contre le
paludisme 2016-2030 (OMS)

Stratégie technique mondial
de lutte contire le paludisme, 2016-2030

Assurer I'accés universal Accélérer les efforts Transformer la
d la prévention, au visant a I'élimination et surveillance du
diagnostic et au I'atteinte du statut « zéro paludisme en une
traitement du paludisme cas » de paludisme intervention de base

Elément de soutien 1. Exploiter I'innovation et élargir la recherche

Elément de soutien 2. Renforcement de I'environnement favorable



Stratégie technigue mondiale de lutte contre le

paludisme 2016-2030

(OMS; cadre pour I'élimination du Paludisme 2017)

Vision

Un monde sans paludisme

Buts

Objectifs intermédiaires

Cibles

2020

2025

2030

Réduire le taux de mortalité
au paludisme au plan
mondial par rapport a 2015

Réduire I'incidence du
paludisme au plan mondial
par rapport a 2015

Eliminer le paludisme des
pays ou il y’avait une
transmission en 2015

Empécher la réapparition du

paludisme dans tous les
pays exempts

Au moins 40%

Au moins 75%

Au moins 90%

Au moins 40%

Au moins 75%

Au moins 90%

Au moins 10%

Au moins 20 pays

Au moins 35 pays

Réapparition évitée

Réapparition évitée

Réapparition évitée




Acquisition de I'immunité antipalustre en zone
d’incidence stable (Age)

Parasitémie

@ Acquisition lors des premieres années de I'enfance de I'immunité contre les formes séveres
@ Immunité naturelle contre les formes séveres de paludisme mais pas stérilisante

@ Limmunité acquise est principalement dirigée contre le stade sanguin
. @ Pendant la grossesse, les femmes sont a nouveau a risque
Maladie @ Limmunité au paludisme gestationnel est acquise en fonction du nombre de grossesses

Incidens

5 10 15 20 25 Modifié de BM Greenwood et al.20

~




Profil évolutif et pronostic en fonction de |'Age

Marsh K. Immunology of human malaria. In: Gilles HM, Warrel DA, Bruce-Chwatt, L.J.eds. Bruce-Chwatt’s essential

malarology. Arnold, London, 1993:60-70

Anticorps
maternels

0-6 mois

- Pas de signe clinique
- Parasitémie faible

5 —-15 ans

- Parasitémie maximum vers I’age de 7 ans
Mortalité - Symptomatologie moins grave

- Mortalité plus faible Rgponse Immunitaire

== développée
P - par ’individu
RESERY
: adultes

- Acceés simple
- Fréquence des crises plus faible
- Parasitémie faible

Parasitémie

>

Morbidité

0 5 10 15 20 Age (ans)

6 mois — 5 ans

- Risque élevé de formes graves
- Mortalité élevée
- Parasitémie parfois élevée




Stratégies de prise en charge du paludisme

e Lutte antivectorielle:

* Distribution de moustiquaires impregneés * Supports essentiels:
d’insecticide a longue durée d’action; oFormation:

* Campagnes de pulvérisation d’insecticide a

effet rémanent a I’ intérieur des habitations. oSupervision;

* Chimiprophylaxie chez la femme oApprovisionnement des
enceinte; chimioprévention saisonniére articles essentiels pour la
et Traitement préventif intermittent chez lutte contre le paludisme;
le enfants dans les zones a fortes oNotification et Surveillance;

transmission (450 cas ou plus/1000 habitants, C L
prévalence parasitaire P Falciparum ou vivax > ou= oLommunication et
35%); engagement

° Vaccination+++ COmmunaUtaire

* Prise en charge des cas (Diagnostic
précoce et traitement)



Vaccination contre le Paludisme

Identification and
characterization of
the CSP on the
surface of the
parasite P. falciparum

1979 to 1983

RTS’S vaccine Phase ll -

clinical trials in adults
and children, with the
RTS’S vaccine.
Improvement of vaccine
formulations using ASO1

Phase IV — Evaluation
of vaccine safety and
efficacy in populations
living in endemic
areas in Africa

and AS02 adjuvants.

=
1960 to 1975

The first formulations
of Malaria vaccines
using X-ray attenuated
sporozoites and
preclinical and clinical
tests.

@
1984 to 1987

Coupling of the CSP
antigen to the HbsAg.
Phase | - Vaccine
immunogenicity test in
vitro and pre-clinical
trials.

1995 to 2007

2015 to 2019

2 .v;’."r,’.i4. % %
N

;"L [J il l

&
2009 to 2015

Phase lll - clinical trials,
focusing on children and
pregnant women in endemic
areas for malaria.

30% to 50% protection against
the parasite.




Sexual stage

in mosquuto
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Pre-erythrocytic stage
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Cycle du plasmodium
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Gametocytes@

Blood Stage Vaccines
Merozoite antigens:
AMA1, MSP1, MSP3, EBA-175,
PfRh5, AMA1-RON2 complex
Other antigens:

PfSEA1, PfGARP, Chemically
attenuated parasites

Placental Malaria
VAR2CSA

ito Sexua] St
We
S

Transmission-Blocking Vaccines

Pfs25
Pfs230
Pfs48/45
Pvs230

Sporozoites

Anti-Infection Vaccines

Subunit vaccines: 0
RTS,S/ASO1E, Q
R21, Full-length CSP [e))
Whole sporozoite vaccines: .,‘!
PfSPZ vaccine, (/]
Chemoprophylaxis vaccination, o
Genetically attenuated 1 ;:
&
*O
g

°Q 0

Merozoites



Inhibition of merozoite invasion
ChAd63-MVA RH5 [Phase la/b]

RH5.1/AS01 [Phase I/lla] .k
PfAMA1-DiCo/Alhydrogel or GLA-SE [Phase la/b] ‘ ;

P27A/Alhydrogel or GLA-SE [Phase la/b]

-

BK-SE36 [PfSERA5]/Alhydrogel + CpG [Phase la/b] Antibodies : 4 Prevention of

PfPEBS/Alhydrogel [Phase I/lla]
ChAd63-MVA PvDBP_RII [Phase I/lla]
PvDBPII/GLA-SE [Phase Ib]

Killing of infected hepatocytes
PfSPZ Vaccine [Phase IIb]

PfGAP3KO [Phase I/lla]

PfSPZ-GA1 [Phase I/lla]

ChAd63-MVA ME-TRAP [Phase lib]

ChAd63 or MVA ME-TRAP (IV route) [Phase la]
ChAdOx1-MVA LS2 [Phase I/lla]

SEXUAL

( Inhibition of sporozoite infection \
RTS,S/AS01 [Pilot implementation] * y
RTS,S/AS01 “Fractional Dose” [Phase IIb]
R21/Matrix-M [Phase I/lla and Ib] }’

R21/AS01 [Phase I/lla]
FMPO012 [PfCelTOS]/GLA-SE or ASO01 [Phase I/lla]

- J

iRBC-mediated pathology

PAMVAC/Alhydrogel or
GLA-SE or GLA-LSQ [Phase la/b]

PRIMVAC/Alhydrogel or
GLA-SE [Phase la/b]

Inhibition of sexual-stage
development

ChAd63-MVA Pfs25-IMX313
[Phase la]

Pfs25-EPA/Alhydrogel or ASO1
[Phase la/b]

Pfs230D1M-EPA/Alhydrogel
or ASO1 [Phase la/b]

Pfs25 VLP-FhCMB/Alhydrogel
[Phase la]



Différents types de vaccins

* Pré-Erythrocytaire: blocage de |'infection hépatocytaire par
les sporozites;

* Phase sanguine: blocage de I'invasion des globules rouges par
les merozoites;

* Phase sexuelle: blocage du développement sexuel chez le
moustique et de la transmission.



Vaccin de la phase pré-Erythrocytaire

=
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Sporozoites

<= Anticorps Stade pre-érythrocytaire: Prévenir I'infection a 'homme
\ et protéger contre les formes séveéres de paludisme

<«== (D4+ CD8+

IFN-y o Les Anticorps contre les sporozoites peuvent bloguer

'invasion des hépatocytes

o LesLymphocytes T participent a la clairance des
parasites intrahépatique via la secretion d'IFN-y ou par
cytotoxicité directe (CD8+)




Protéine circumsporozoite (CSP)

P. falciparum CSP

TSP Region I

A TCD4* TQDB' TCD4*
Region | B epitope (NANP) epitope  EPOpe

eptope  Gp|

COOH

Central repeat region (NANP) C-Terminal region

RTS’S

CSP S domain HBSAg
(189 aa) (226 aa)

N-Terminal region

* Protéine circumsporozoite (CSP):
protéine secretée par les
parasites du genre Plasmodium,au
stade de sporozoite.

* Protéine la plus abondante a la
surface des sporozoites de
Plasmodium Falciparum est
constituee de 397 résidus d’Acides
Aminés


https://fr.wikipedia.org/wiki/Genre_(biologie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Plasmodium
https://fr.wikipedia.org/wiki/Sporozo%C3%AFte

Protéine circumsporozoite (CSP)

P. falciparum CSP

TSP Region Il

A TCD4+ TCD8' TQDA-
Region | B epitope (NANP) epitope  oPtope  eplope  gpy

NH, COOH

N-Terminal region Central repeat region (NANP) C-Terminal region

RTS’S

CSP S domain HBSAg
(189 aa) (226 aa)

Analyse géenétique de CSP de plusieurs
especes de Plasmodium: structure tres
conservée constituee d'une région
centrale formée de repetitions
specifigues aux especes entouree par
une région | cote N-terminal contenant
une séguence conservee de cing
résidus, et par une région |l cote C
Terminal contenant un motif conservée
d” adhérence cellulaire.



Protéine circumsporozoite (CSP)

P. falciparum CSP

TSP Region Il

A TCD4 TCD8* T(;D4‘
Region | B epitope (NANP) epitope epitope epitope GPI

NH, COOH

N-Terminal region Central repeat region (NANP) C-Terminal region

RTS’S

CSP S domain HBSAg
(189 aa) (226 aa)

e La CSP intervient egalement dans la

liaison du parasite aux
hépatocytes de |’ hote.

* La region | et |les répétition du

domaine central facilitent cette
liaison. Le clivage proteolytique au
niveau de la region | et de
I'extremité N-terminale expose le
domaine d'adhérence du domaine C-
terminal, ce qui déclenche l'invasion
du foie par le parasite



Le vaccin antipalustre RTS’S/ASO1
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Le vaccin antipalustre RTS’S/ASO1

* Nomme RTS parce qu'il a eté concu a |'aide de genes provenant de la réepétition
(« R ») et de |'épitope des cellules T (« T ») du pré- la protéine circumsporozoite
érythrocytaire (CSP) du parasite du paludisme Plasmodium falciparum avec un
antigene de surface virale ('S') du virus de I'hépatite B ( HBsAg ). Cette protéine
a ensuite été mélangée avec un HBsAg supplémentaire pour améliorer la
purification, d'ou le "S" supplémentaire.

* Ensemble, ces deux composants protéiques s'assemblent en
particules solubles similaires a I'enveloppe externe d'un virus de ['hépatite B.

* Un adjuvant chimique (ASO1, spécifiguement ASO1E) a été ajouté pour
augmenter la réponse du systeme immunitaire. L'infection est prévenue en
induisant une immunité humorale et cellulaire , avec des titres
d' anticorps eleves , qui empéchent le parasite d'infecter le foie.



https://wikipredia.net/fr/Circumsporozoite_protein
https://wikipredia.net/fr/Plasmodium_falciparum
https://wikipredia.net/fr/HBsAg
https://wikipredia.net/fr/Adjuvant
https://wikipredia.net/fr/Humoral_immunity
https://wikipredia.net/fr/Cellular_immunity
https://wikipredia.net/fr/Titer
https://wikipredia.net/fr/Titer
https://wikipredia.net/fr/Titer

Le vaccin antipalustre RTS’S/ASO1

Protéeine recombinante (Saccharomyces cerevisiae) adjuvantée
Protéine de surface du sporozoite combinée a 'AgHBs

GPI
Signal Central anchor
peptide Rl repeat region RIl  signal

PfCSP NH:_.‘I.' ] l e

RTS,S vaccine

B cell epitope conserved

Immunodominant “Universal”
(NANP repeats) CD4* T cell epitope

Polymorphic  Polymorphic
S protein CD4* Tcell CD8*'Tcell
epitope epitope

@m RTS,S (WRAIR + GSK): PCSP-HBsAg + HBSAg/AS01




RTS,S: the first malaria
vaccine

J Clin Invest DOI: 10.1172/JCI156588

.f RTS,S-induced
). *)- )... antibodies
/ Sporozontes . o, N

Mosquito
stages

Asexual
blood cycle

ametocytes
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First Results of Phase 3 Trial of RTS,S/ASO1 Malaria Vaccine
in African Children

The RTS,S Clinical Trials Partnership*

Groupe 1: RTS’S, 3 doses a 1 mois d’intervalle sans
rappel;

Groupe 2: RTS’S 3 doses a 1 mois d’intervalle avec
rappel a 18 mois;

Groupe 3: Contrdle recevant un vaccin non palustre

* This randomized, controlled, double-

blind trial was designed to evaluate
vaccine efficacy, safety, reactogenicity,
and immunogenicity in children up to
32 months after the administration of
the first dose of vaccine.

The trial included two age categories:
children 6 to 12 weeks of age and those
5 to 17 months of age at enrollment.

The trial included three (3) study
groups in each age category: children
who received all three doses of the
RTS,S/ASO1 vaccine administered at 1
month intervals and who were
scheduled to receive a booster dose 18
months after the third dose, children
who received the RTS,S/ASO1 primary
vaccination series without a booster,
and a control group who received a
non-malaria comparator vaccine.



First results of phase 3 clinical trial of RTS’'S/ASO1 Malaria Vaccine in
Africa Children. N Engl J Med 2011;365: 1863-1875

7150 Children were assessed for eligibility

17,258 Children were assessed for eligibility

1150 Were excluded

d lisibility criteri 1798 Were excluded

543 Did not meet eligibility criteria 1165 Did not meet eligibility criteria
79 Withdrew consent 2 Died

— 71 Migrated or were lost to follow-up

186 Withdrew consent
174 Migrated or were lost to

188 Had other reasons
269 Were enrolled in trial, but not in

259 Did not complete
vaccination and
were excluded

participate
121 Migrated or were
lost to follow-up
51 Had other reasons

first 6000 children

6000 Underwent randomization
and received study vaccine

3997 Received dose 1
of RTS,S/AS01
(ITT population)

19 Had no follow-up
data after dose 3
14 Had other reasons

2830 Were included
in the per-protocol
population

2003 Received dose 1
of control vaccine
(ITT population)

95 Did not complete
vaccination and
were excluded

participate
45 Migrated or were
lost to follow-up
15 Had other reasons

13 Had no follow-up
data after dose 3
2 Had other reasons

1466 Were included
in the per-protocol
population

Figure 1. Enrollment of First 6000 Children in Older Age Category (5-17 Months).
AE denotes adverse event, ITT intention to treat, and SAE serious adverse event.

562 Did not complete vaccination and
were excluded
3 Had medical withdrawal owing to

249 Migrated or were lost to follow-up
14 Did not meet inclusion criteria
37 Received EPI vaccine
71 Declined to participate

regimen
6 Had no follow-up data after dose 3
19 Had other reasons

follow-up
271 Had other reasons

15,460 Underwent randomization
and received study vaccine

[

l

10,307 Received dose 1
of RTS,S/ASO01
(ITT population)

8597 Were included
in the per-protocol
population

!

5153 Received dose 1
of control vaccine
(ITT population)

4364 Were included
in the per-protocol
population

214 Did not complete vaccination and
were excluded
1 Had medical withdrawal owing to

7 Died, had medical 3 Died, had medical . gAEdor related AE . éAEjor related AE
withdrawal, or withdrawal, or = . IS .
Il i were unwell 8 Were withdrawn for unrelated SAE 4 Were withdrawn for unrelated SAE
UG UiiE 3864 Received dose 2 1952 Received dose 2 5 Were unwell X . 3 Were unwell
80 Withdrew consent 32 Withdrew consent ¢ 9990 Received dose 2 5039 Received dose 2 e
or declined to or declined to 85 Withdrew consent 41 Withdrew consent

99 Migrated or were lost to follow-up
7 Did not meet inclusion criteria

13 Received EPI vaccine

19 Declined to participate

38 Were out of interval for dose 12 Were out of interval for dose
438 Did not com- regimen regimen
3738 Received dose 3 plete 14-mo 193 Did not com- ’ 1908 Received dose 3 ‘ 27 Had other reasons 8 Had other reasons
visit plete 14-mo
32 Died visit . .
908 Were excluded from 5 5 442 Were excluded from 9745 Received dose 3 4939 Received dose 3

er-protocol analysis Rt e LofDieC er-protocol analysis

562 H:d temperatuie o ;/T'nsentd 15 Withdrew 30’1) Hapd temperatu\:e 1148 Were excluded from per-protocol 575 Were excluded from per-protocol
. - igrated or consent i - lysi lysi
deviation in vaccine 9 deviation in vaccine analysis analysis
7 Did not meet 3300 Aftot\T:\:e:pM-mo ?’Tlfe lost to 163 M'%”‘Ite“: :" 1715 ﬁ::ﬁgsejpl“'mo 5 Did not meet 569 Had temperature deviation 302 Had temperature deviation

. . . . - ollow-up were lost to -1 . . . " H H H H

inclusion criteria inclusion criteria In vaccine In vaccine
299 Were out of interval (12 mo after dose 3) B ety e (12 mo after dose 3) 121 Were out of interval 18 Did not meet inclusion criteria 14 Did not meet inclusion criteria

) reasons ) ;
for dose regimen for dose regimen 536 Were out of interval for dose

248 Were out of interval for dose
regimen
5 Had no follow-up data after dose 3
6 Had other reasons

Figure 2. Enrollment of All Children through May 31, 2011, or Receipt of Booster Dose.

AE denotes adverse event, EPI Expanded Program on Immunization, ITT intention to treat, and SAE serious adverse event.




Efficacité du vaccin RTS’S/ASO1

Table 1. Efficacy of the RTS,S/AS01 Vaccine against Clinical Malaria in Children Enrolled at 5 to 17 Months of Age.

Clinical Malaria

Per-protocol population
(12 mo after third dose of vaccine)

First or only episode

>5000 parasites/mm? and temperature
=37.5°C (coprimary end point)

>0 parasites/mm?3 and measured or
reported fever

>500 parasites/mm? and temperature
=37.5°C

>20,000 parasites/mm? and temperature
=37.5°C

All episodes

>5000 parasites/mm? and temperature
=37.5°C

Intention-to-treat population
(14 mo after first dose of vaccine)

First or only episode

>5000 parasites/mm? and temperature
=37.5°C

All episodes

>5000 parasites/mm? and temperature
=37.5°C

RTS,S/ASO1 Vaccine

No. of Events

932

1210

1030

838

1834

1155

2343

Person-Yr

2144

1963

2088

2196

2495

3633

4243

Control Vaccine

Event Rate No. of Events

0.435

0.616

0.493

0.382

0.735

0.318

0.552

752

883

789

686

1854

879

2289

Person-Yr

903

798

874

947

1263

1588

2110

Event Rate

0.833

1.107

0.903

0.724

1.468

0.554

1.085

Protective Efficacy

% (Cl)

55.8
(50.6-60.4)

54.2
(50.0-58.0)

53.9
(49.4-58.0)

55.1
(50.3-59.5)

55.1
(50.5-59.3)

50.4
(45.8-54.6)

53.9
(49.6-57.8)

P Value

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

Protective Efficacy
Adjusted for Covariates™

% (95% Cl)

55.8
(51.3-59.8)

54.1
(49.9-57.9)

53.9
(49.3-58.0)

55.0
(50.2-59.4)

55.1
(50.5-59.2)

P Value

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001




Efficacité du vaccin RTS'S/ASO1

Table 2. Efficacy of the RTS,S/AS01 Vaccine against Severe Malaria in Children Enrolled at 5 to 17 Months of Age and in Pooled Age Categories.*

Severe Malaria

Older age category (5-17 mo)

Per-protocol analysis (12 mo after
third dose of vaccine)

Primary case definition
Secondary case definition

Intention-to-treat analysis (14 mo
after first dose of vaccine)

Primary case definition
Secondary case definition
Pooled age categories (6 wk—17 mo)

Per-protocol analysis (mean of
11 mo after third dose of
vaccine, up to 22 mo)

Primary case definition
Secondary case definition

Intention-to-treat analysis (mean of
14 mo after first dose of
vaccine, up to 24 mo)

Primary case definition

Secondary case definition

No. of Children

2830
2830

3997

3997

8597
8597

10,307
10,307

RTS,S/ASO1 Vaccine

No. Affected

57
74

81

102

149
177

198
233

Affected Rate
%

2.0
2.6

2.0

2.6

1.7
21

1.9
2.3

No. of Children

1466
1466

2003

2003

4364
4364

5153
5153

Control Vaccine

No. Affected

56
72

74

92

116
140

144
173

Affected Rate
%

3.8
4.9

3.7

4.6

2.7
3.2

2.8
3.4

Protective Efficacy

% (95% Cl)

47.3 (22.4-64.2)
46.8 (25.3-62.0)

45.1 (23.8-60.5)

44.4 (25.5-58.5)

34.8 (16.2-49.2)
35.8 (19.3-48.9)

31.3 (14.2-44.3)
32.7 (17.5-44.9)

P Value

<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001




A Per-Protocol Population

Proportion of Participants with Malaria

No. at Risk
RTS,S/ASO1
Control vaccine

Vaccination contre le Paludisme

Figure 3. Cumulative Incidence of First or Only Episodes of Clinical Malaria
(Primary Case Definition) in the Older Age Category.

The cumulative incidence of the primary case definition in children 5 to

17 months of age at enrollment is shown during 12 months of follow-up

after the administration of the third dose of vaccine in the per-protocol B Intention-to-Treat Population
population (Panel A) and during 14 months of follow-up after the admin-
istration of the first dose of vaccine in the intention-to-treat population 1.0-
1.0+ (Panel B). ®
s 0.9
0.9 72‘3
0.8 p 0.8+
0.7 3 077
£ 06-
0.6+ Control vaccine § ‘
054 e ‘G 0.51 Control vaccine
<21 e .'E __________________ -—
0.4- 6_“ 0.4 P -
0.3- 03 =
02 RST,S/AS01 2 0a- T RST,S/ASO1
0.1 o 0.1+
P<0.001 by log-rank test a P<0.001 by log-rank test
0.0 T T T | 0.0 T T T T 1
0 3 6 9 12 0 3 6 9 12 15
Months since 14 Days after Dose 3 Months since Dose 1
No. at Risk
2830 2602 2279 1885 698 RTS,S/ASO1 3997 3509 3301 2935 2553 1173
1466 1137 909 712 274 Control vaccine 2003 1643 1406 1193 1035 501



Evénements indésirables apres 1€ dose

Table 3. Serious Adverse Events after the First Dose of a Study Vaccine in the Intention-to-Treat Population, According to Age Category.*

Serious Adverse Event 5-17 Mo 6-12 Wk
RTS,S/ASO1 Vaccine Rabies Vaccine RTS,S/ASO1 Vaccine Meningococcal Vaccine
(N=5949) (N=2974) (N=4358) (N=2179)
no. of % no. of % no. of % no. of %
children (95% Cl) children (95% Cl) children (95% Cl) children (95% Cl)
All children
At least one serious adverse 1048 17.6 (16.7-18.6) 642 21.6 (20.1-23.1) 569 13.1(12.1-14.1) 293 13.4(12.0-15.0)
event
At least one serious adverse 990 16.6 (15.7-17.6) 600 20.2 (18.7-21.7) 554 12.7 (11.7-13.7) 286 13.1 (11.7-14.6)
event excluding malaria
At least one fatal serious 56 0.9(0.7-1.2) 28 0.9 (0.6-1.4) 49 1.1 (0.8-1.5) 18 0.8 (0.5-1.3)
adverse eventTy
At least one serious adverse 10 0.2 (0.1-0.3) 1 0.0 (0.0-0.2) 3 0.1(0.0-0.2) 3 0.1 (0.0-0.4)
event related to vaccine
At least one serious adverse 310 5.2 (4.7-5.8) 181 6.1 (5.3-7.0) 191 4.4.(3.8-5.0) 96 4.4 (3.6-5.4)

event within 30 days after
vaccination



A Phase 3 Trial RTS’S/ASO1 Malaria vaccine in
African infants.

 Essai clinique phase 3, randomise,
controle et en double aveugle;

* 11 centres de 7 pays africains avec
une gamme d'intensité de
transmission du paludisme.

e Fvaluation |'efficacité, lI'innocuité et
” immunogénicité du vaccin
pendant 32 mois apres la premiere
dose du vaccin a |'étude chez les
enfants ages de 6 a 12 semaines ou
de 5a 17 mois au moment de
l'inscription.

* Trois groupes d'étude dans chaque

categorie d'age : les nourrissons qui
ont recu trois doses de RTS,S/ASO1

Administration a 1 mois d'intervalle
et une dose de rappel 18 mois
apres la troisieme dose, des
nourrissons ayant recu trois doses
de RTS,S/ASO1 a 1 mois d'intervalle
sans dose de rappel, et un groupe
temoin de nourrissons ayant recu
une dose non -vaccin de
comparaison contre le paludisme.

The RTS’S Clinical trial Partnersship. N Engl J Med 2012;367:2284-95. DOI: 10.1056/NEJM0a1208394
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Catégorie d'age 5-17 mois

10198 enfants évalués

Raisons de I'échec du screening

pour éligibilité 807 Ne respectaient pas les critéres d'éligibilité
116 Rétraction du consentement
111 Ont migré/Suivi perdu
[ Enrélement ] 241 Autre
\ 4
8923 enfants
randomisés

/\

RTs,s/aso1 | |

Allocation

] Vaccin contrdle

'

Raison pour ne pas avoir achevé la
vaccination
15  Morts / Retirés pour raison médicale

111 Refus / Retrait du consentement
164 Ont migré / Suivi perdu
59 Autre

5949 ont recu la Dose 1
(Population ITT)

|

5755 ont recu les Doses 1 & 2

Raison pour ne pas avoir complété la visite 16
45 Morts

31 Refus / Retrait du consentement / Autre
630 Ont migré / Suivi perdu

56002 ont recu les Doses 1,2 & 3

,

2974 ontrecu la Dose 1
(Population ITT)

2905 ont recu les Doses 1 & 2

2848%0nt recu les Doses 1,2 & 3

Raison pour ne pas avoir achevé la
vaccination

7  Morts / Retirés pour raison médicale
39 Refus / Retrait du consentement

62 Ont migré / Suivi perdu

18 Autre

. P

Suivi

J

Raison pour ne pas avoir complété la visite 22
59 Morts / EIG

155 Refus / Retrait du consentement

428 Ont migré / Suivi perdu

5 Autre

4894 sont venus a la visite 16
(12 mois aprés la Dose 3)

E v

4953 sont venus a la visite 22

Raison pour I'exclusion de la population
per-protocole pour I'efficacité

569 Déviation de la température du vaccin
12  Critéres d'inclusion non-respectés

423 Intervalles de doses non-respectés

22 Pas de données de suivi aprés la Dose 3
17 Autre

Raison pour ne pas avoir complété la visite 16
20 Morts

27 Refus / Retrait du consentement / Autre
280 Ont migré / Suivi perdu

2521 sont venus a la visite 16
(12 mois apres la Dose 3)

L v

2499 sont venus a la visite 22

Raison pour ne pas avoir complété la visite 22
26 Morts /EIG

103 Refus / Retrait du consentement

215 Ont migré / Suivi perdu

5 Autre

(18 mois apreés la Dose 3)

Analyse

q- - -~

4557 ont été inclus dans la
population per-protocole

(18 mois apres la Dose 3)
] v

2328 ont été inclus dans la
population per-protocole

Raison pour I'exclusion de la population
per-protocole pour |'efficacité

302 Déviation de la température du vaccin
10 Critéres d'inclusion non-respectés

184 Intervalles de doses non-respectés

21 Pasde données de suivi aprés la Dose 3
3 Autre




Catégorie d'age 6-12 semaines

7082® enfants évalués
pour éligibilité

364
2 Morts

I

Enrélement

]65

\ 4

30 Autre

Raisons de I'échec du screening
Ne respectaient pas les critéres d'éligibilité

84  Rétraction du consentement
Ont migré/Suivi perdu

6537 enfants
randomisés

/\

RTS,S/AS01 (

Allocation

] Vaccin contrdle

'

Raison pour ne pas avoir achevé la
vaccination

27  Morts / Retirés pour raison médicale
48  Refus / Retrait du consentement

84  Ont migré / Suivi perdu

55 Autre

4538 ont recu la Dose 1
(Population ITT)

4234 ont regu les Doses 1 & 2

Raison pour ne pas avoir complété la visite 16
37 Morts

18 Refus / Retrait du consentement / Autre
448 Ont migré / Suivi perdu

4144° ont recules Doses 1,2 &3

'

2179 ontregu la Dose 1
(Population ITT)

2134 ontregu les Doses 1 & 2

2090°ont recu les Doses 1, 2 & 3

Raison pour ne pas avoir achevé la
vaccination

8  Morts / Retirés pour raison médicale
20 Refus / Retrait du consentement

38 Ont migré / Suivi perdu

23 Autre

(

Suivi

J

A 4

Raison pour ne pas avoir complété la visite 22

55 Morts /EIG

89 Refus / Retrait du consentement
314 Ont migré / Suivi perdu

3 Autre

3641° sont venus a la visite 16
(12 mois apres la Dose 3)

E v

3683 sont venus a la visite 22

Raison pour I'exclusion de la population
per-protocole pour I'efficacité

7  Criteres d'inclusion non-respectés

112 Intervalles de doses non-respectés

15 Pas de données de suivi aprés la Dose 3
14 Autre

Raison pour ne pas avoir complété la visite 16
21 Morts

7  Refus / Retrait du consentement / Autre
234 Ont migré / Suivi perdu

Y Yy ppp——

1828" sont venus a la visite 16
(12 mois aprés la Dose 3)

Ly

1835 sont venus a la visite 22
(18 mois apres la Dose 3)

Raison pour ne pas avoir complété la visite 22
26 Morts / EIG

41 Refus / Retrait du consentement

186 Ont migré / Suivi perdu

2 Autre

(18 mois apres la Dose 3)

Analyse

)

q-- -~

3996 ont été inclus dans la
population per-protocole

v

2007 ont été inclus dans la
population per-protocole

Raison pour I'exclusion de la population
per-protocole pour |'efficacité

5  Critéres d'inclusion non-respectés

64 Intervalles de doses non-respectés

4 Pas de données de suivi aprés la Dose 3
10 Autre




Efficacité du vaccin RTS'S/ASO1

A Per-Protocol Population B Intention-to-Treat Population
100 100+
90 90+
{80+ X 80
g 70- g 70-
5 5
S 60+ S 604
v (%]
£ 504 £ 504
2 40- Control vaccine S 40+ Control vaccine
s |\ /60 __- -—" -
S 304 - S 30+ -
£ 204 RTS,S/ASO1 £ 20- RTS,S/AS01
o v
10+ 104
0 P<0.001 by log-rank test 0 P<0.001 by log-rank test
n I I I 1 I 1 1 1 I 1
0 3 6 9 12 0 3 6 9 12 15
Months since 14 Days after Dose 3 Months since Dose 1
No. at Risk No. at Risk
RTS,S/AS01 3995 3692 3309 2845 1272 RTS,S/ASO1 4358 4015 3709 3322 2884 1152
Control vaccine 2008 1747 1501 1294 600

Control vaccine 2179 1985 1737 1510 1325 535



Table 1. Efficacy of the RTS,S/ASO1 Vaccine against Clinical and Severe Malaria in Infants Enrolled at 6 to 12 Weeks of Age.

Variable

Clinical malariaz
Per-protocol population (12 mo after third dose of vaccine)
First or only episode

>5000 parasites/mm? and temperature =37.5°C
(coprimary end point)

>0 parasites/mm?® and measured or reported fever
>500 parasites/mm? and temperature =37.5°C
>20,000 parasites/mm? and temperature =37.5°C
All episodes, >5000 parasites/mm? and temperature =37.5°C
Intention-to-treat population (14 mo after first dose of vaccine)

First or only episode, >5000 parasites/mm? and temperature
=37.5°C

All episodes, >5000 parasites/mm? and temperature =37.5°C

Severe malariaf
Per-protocol population (12 mo after third dose of vaccine)
Primary case definition
Secondary case definition
Intention-to-treat population (14 mo after first dose of vaccine)
Primary case definition

Secondary case definition

RTS,S/ASO1 Vaccine

No. of Person-

Events

1161

1475
1282
1005
2301

1283

2615
No. of

Infants Affected

3995
3995

4358
4358

Yr

3163

2921
3073
3256
3604

4106

4688
No.

58
63

77
83

Event
Rate

0.37

0.50
0.42
0.31
0.64

0.31

0.56

Affected
rate

%

1.5

1.6

1.8
1.9

Control Vaccine

No. of Person-
Events Yr
714 1476
879 1328
770 1429
630 1535
1626 1790
782 1949
1864 2345
No.of  No.

Infants Affected

2008 46
2008 51
2179 52
2179 58

Event
Rate

0.48

0.66
0.54
0.41
0.91

0.40

0.79

Affected
rate

%

2.3

2.5

2.4
2.7

% (CI)T

31.3 (23.6-38.3)

324
30.3
314
329

26.5-37.9
23.7-36.2
24.2-37.9
26.3-38.8

—_~ o~ o~ o~

)
)
)
)

30.1 (23.6-36.1)

32.9 (26.7-38.5)

% (95% Cl)

36.6 (4.6-57.7)
37.9 (8.3-57.8)

26.0 (-7.4-43.6)

Q4 (-1.9-49.4)

/ Protective Efficacy \

P Value

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

P Value

0.02
0.01

0.09

Protective Efficacy
Adjusted for Covariates*

% (95% Cl)

31.5 (24.7-37.6)

26.7-38.0
23.83-36.3
24.4-38.1
26.4-38.9

32,6
30.4
31.6
33.0

—_~ o~ o~ o~

)
)
)
)

P Value

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001




Efficacité du vaccin RTS’S/ASO1 chez les enfants
africains agés de 5 a 17 mois

Table 2 Efficacy of RTS,S/AS01 (Mosquirix®) in African children aged 5-17 months

Time point

No. of subjects®
(RTS,S/ASO1 vs control)

Vaccine efficacy (%) [95% CI]

Clinical malaria®

Severe malaria®

Malaria hospitalization

12 months after dose 3 [16]
18 months after dose 3 [14]
30 months after dose 3 [13]

3 doses

3 doses + 1 booster dose
46 months after dose 3 [13]

3 doses

3 doses + 1 booster dose
Over 6.8 years [18]

3 doses

3 doses + 1 booster dose

2830 vs 1466
4557 vs 2328

2306 vs 2336
2276 vs 2336

2306 vs 2336
2276 vs 2336

829 vs 839
844 vs 839

55.1 [50.5 to 59.3]"
45.7[41.7 to 49.5]"

33.9[28.9 t0 38.6]"
46.1 [41.8 t0 50.1]"

26.2[20.8 to 31.2]"
39.0 [34.3 to 43.3]"

19.1 [10.8 t0 26.7]"
23.7[15.9 to 30.7]"

473224 t0 64.2]"
35.5[14.6to 51.1]"

2.1[-27.51024.8]
32.419.5t049.8]

—5.8[-35.0t017.0]
28.5[6.3t045.7]"

10.1 [~ 18.1 to 31.6]
36.7 [14.6 to 53.1]"

479 [34.6 to 58.5]"°¢
41.5[29.1to 51.71"

18.1[1.1t032.3]®
40.1 [26.2 to 51.51°¢

12 [- 5 to 26]°
37.2[23.6 to 48.5]°

Not reported”
Not reported’




Efficacité du vaccin RTS'S/ASO1 chez les enfants africains
agésde 5a 17 mois
(combinaison chimioprévention saisonniere)

Table 3 Efficacy of seasonal malaria vaccination with RTS,S/AS01 (Mosquirix®) over 3 years in African children aged 5—17 months in a rand-

omized phase 3 trial [ ]

Outcomes/treatments® No. of events/100 person-year Protective efficacy® (%) [95% CI]

at risk [95% CI]

Versus SMC alone Versus RTS,S/ASO1 alone

Uncomplicated clinical malaria®
SMC alone 304.8 [290.5 to 319.8]
RTS,S/ASO1 alone 278.2 [264.6 to 292.4] 7.9 [-1.0t0 16.0]
RTS,S/AS01 + SMC 113.3 [104.7 to 122.5] 62.8 [58.4 to 66.8] 59.6 [54.7 to 64.0]
Hospitalization for severe malaria‘
SMC alone 6.8 [4.9 t0 9.4]
RTS,S/ASO1 alone 6.7 [4.8 t0 9.2] —0.4[-60.2 to 37.1]
RTS,S/AS01 + SMC 2.0[1.1 to 3.6] 70.5 [41.9 to 85.0] 70.6 [42.3 to 85.0]
Death from malaria
SMC alone 2.0[1.1 to 3.6]
RTS,S/ASO1 alone 2.2[1.2to 3.8] —9.5[-148.3t0 51.7]

RTS,S/ASO1 + SMC 0.5[0.2t0 1.7] 72.9[2.9 to 92.4] 75.3 [12.5 t0 93.0]




Immunogeénicité en Phase 3. de RTS’S chez les
enfants de 5 a 17 mois

1621 Témoin
T~ 318.2 ® RTS,S/AS01
;’ & ® RTS,S/AS01 3-dose
: ® RTS,S/ASO1 4-
— \\,.1< = S,5/AS01 4-dose
i‘z—‘ﬂ\ 3301125 4
34.2) e

¥ T 3
101 | ' 19.3

T T ]
|
0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3
0.1 % ] | T L T | T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Mois d’étude
TMGs d'anticorps anti-CS pour les enfants agés de 5 a 17 mois



Moyenne géométrique des Ac suivant les tranches

Kilifi
Korogwe
Manhica

Lambaréné
Bagamoyo
Lilongwe
Agogo
Kombewa
Kintampo
Nanoro
Siaya

Tous les sites

GMT—LL—UL—

—— 254.4 206.8 313.2

—— 2521 217.7 292.0

—— 335.3 289.5 388.5

—— 287.6 248.8 332.3

—.— 1791 1431 224.0

—— 2355 200.9 276.0

—— 1586 129.1 194.8

—— 2423 199.7 294.1

151.0 1285 177.4

1169 92,5 147.9

—— 244.1 189.2 315.0

+ 2105 198.2 2236
200 1000

Figure 18. Moyennes géométriques des titres anti-CS (EU/ml) chez les participants du groupe

RTS,S/AS01 1 mois apres la 3°™ dose chez des enfants agés de 6-12 semaines a I'enrélement,
classées par ordre croissant en fonction de I'incidence du paludisme sur le site d’étude

d’age dans les sites de |'étude

Kilifi
Korogwe
Manhica

Lambaréné
Bagamoyo
Lilongwe
Agogo
Kombewa
Kintampo
Nanoro
Siaya

Tous les sites

592.7
540.0
621.1
374.2
4496
359.9
666.7
716.1
725.5
685.8
677.4
570.3

GMT—LL— UL

495.5 709.1
482.4 604.4
549.9 701.5
321.9 435.1
372.1 543.3
297.6 435.1
595.6 746.2
624.3 821.5
631.5 833.5
604.3 778.4
548.2 837.1
543.7 598.3

1000

Figure 17. Moyennes géométriques des titres anti-CS (EU/ml) chez les participants du groupe
RTS,S/AS01 1 mois aprés la 3°™ dose chez des enfants agés de 5-17 mois a 'enrdlement,
classées par ordre croissant en fonction de I'incidence du paludisme sur le site d’étude



Moyenne géométrique du titre des Ac et efficacité

vaccinale
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Immunogenicity of the RTS,S/AS01 malaria
vaccine and implications for duration of
vaccine efficacy: secondary analysis of data
from a phase 3 randomised controlled trial
Michael T White et al.

Lancet Infect Dis 2015; 15: 1450-58
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Figure 1: Anti-circumsporozoite antibody dynamics and association with efficacy against infection




Nouveau Vaccin R21 (Oxford University)

 Essai de phase 2b en double aveugle, randomisé, controlé, le vaccin
R21 a base de protéines circumsporozoites (CSP) a faible dose, avec
deux doses différentes d'adjuvant Matrix-M (MM), a été administré a
des enfants agés de 5 a 17 mois a Nanoro, Burkina Faso —un milieu de
transmission du paludisme hautement saisonnier.

* Trois vaccinations ont été administrées a 4 semaines d'intervalle avant
la saison du paludisme, avec une quatrieme dose 1 an plus tard.

e Tous les vaccins ont été administrés par voie intramusculaire dans |a
cuisse. Le groupe 1 arecu 5 pug de R21 plus 25 pg de MM, le groupe 2
arecu5 ug de R21 plus 50 ug de MM et le groupe 3, le groupe témoin,
a recu des vaccins contre la rage. Les enfants ont été répartis au
hasard (1:1:1) dans les groupes 1 a 3.



498 children screened for eligibility

48 excluded
27 noteligible

21declined to participate

A

450 randomly assigned

\

Efficacy of a low-dose candidate malaria
vaccine, R21 in adjuvant Matrix-M, with
seasonal administration to children in Burkina

Faso: a randomised controlled trial . Lancet
2021; 397: 1809-18

150 allocated to 5 g R21/25 g Matrix-M
and received allocated vaccine

16 excluded
12 lostto follow-up or
> withdrew
Adid not receiveall
vaccines
\

134 completed 12-month blood draw

A\

146 analysed at 12 months*

\

150 allocated to 5 g R24/50 g Matrix-M
and received allocated vaccine
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vaccine
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147 analysed at 12 months*
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Efficacité du vaccin R21

* Analyse d'efficacité primaire a 6 mois: 43 (29 %) des 146 participants du
groupe 1, 38 (26 %) des 146 participants du groupe 2 et 105 (71 %) des 147
participants du groupe 3 ont développé un paludisme clinique.

* L'efficacite du vaccin était de 74 % (IC a 95 % 63—82) dans le groupe 1 et de
77 % (67 84) dans le groupe 2 3 6 mois. A 1 an, I'efficacité du vaccin restait
élevée, a 77 % (67—-84) dans le groupe 1.

* Participants vaccinés avec R21/MM présentaient des titres élevés
d'anticorps anti-Asn-Ala-Asn-Pro (NANP) spécifiques du paludisme 28 jours
apres la troisieme vaccination, qui ont presque doublé avec la dose
d'adjuvant plus élevéee. Les titres ont diminué mais ont été augmenteés a des
niveaux similaires aux titres maximaux apres la premiere série de
vaccinations apres une quatrieme dose administree 1 an plus tard.

* Le Vaccin R21/MM semble sir et trés immunogene chez les enfants
africains, et montre une efficacité prometteuse de haut niveau.



R21 Malaria Vaccine Let’s Beat
(Recombinant, Adjuvanted) ] ALA@

R21 consists of the central repeat and C terminus of the CS protein fused .. '
to the N terminus of the HBsAg :

Expressed in Hansenula polymorpha

Very high immunogenicity for CS protein repeat and weakly
immunogenic for HBsAg

The R21/MM1 vaccine has been designed to cover all strains of
P. falciparum.

R21 Malaria Vaccine complies with the preferred product characteristics ¢
as per the WHO guidance document WHO/IVB/14.09.

[\

CS Pr(;teins

R21 Malaria Vaccine
(Recombinant, Adjuvanted)

Next generation malaria vaccines that can
provide higher levels of protection and reduce
transmission will be a valuable addition to
existing tools for malaria control and prevention.*

Malaria-free countries have 5x greater economic
growth than countries with malaria.’

Proposed Indication R 21 Malaria Vaccine is indicated for the prevention of clinical malaria in
children from 5 months to 36 months of age

Dosing Schedule 3 + 1(0, 1 and 2 months + 12 months) primary series + booster
Vaccine Presentations 1 dose and 2 dose vial

Shelf life Unopened vial: 24 months
Opened multi-dose vial: After first opening, the vaccine can be used for
up to 6 hours, provided it is stored between +2°C to +8°C

VVM VVM14
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First field efficacy trial of the ChAd63 MVA ME-
TRAP vectored malaria vaccine candidate in 5-
17 months old infants and children

Alfred B. Tiono®", Issa Nébié', Nicholas Anagnostou?, Aboubacar S. Coulibaly’,
Georgina Bowyer?, Erika Lam?, Edith C. Bougouma', Alphonse Ouedraogo’, Jean Baptist
B. Yaro', Aissata Barry', Rachel Roberts?, Tommy Rampling?, Carly Bliss?,

Susanne Hodgson?, Alison Lawrie?, Amidou Ouedraogo', Egeruan

Babatunde Imoukhuede?!, Katie J. Ewer®?2, Nicola K. Viebig®, Amidou Diarra',

Odile Leroy?, Philip Bejon®, Adrian V. S. Hill%, Sodiomon B. Sirima'**

. 1 Centre National de Recherche et de Formation sur le Paludisme, Ouagadougou, Burkina Faso, 2 The
e o X e T, Conclusions
updates Research Institute-Wellcome Trust Research Programme, Kilifi, Kenya, 5 Groupe de Recherche Action en
Santé (GRAS), Ouagadougou, Burkina Faso This study has confirmed ChAd63 MVA ME-TRAP is a safe and immunogenic vaccine regi-
men in children and infants with prior exposure to malaria. But no significant protective effi-
cacy was observed in this very highly malaria-endemic setting.
Background
Heterologous prime boost immunization with chimpanzee adenovirus 63 (ChAd63) and Trial registration
Modified Vaccinia Virus Ankara (MVA) vectored vaccines is a strategy previously shown to ClinicalTrials.gov NCT01635647.
provide substantial protective efficacy against P. falciparuminfection in United Kingdom Pactr.org PACTR201208000404131.

adult Phase lla sporozoite challenge studies (approximately 20-25% sterile protection with
similar numbers showing clear delay in time to patency), and greater point efficacy in a trial
in Kenyan adults.

Methodology

We conducted the first Phase IIb clinical trial assessing the safety, immunogenicity and effi- Tiono AB, et al. (2018) First field efficacy trial of the ChAd63 MVA
cacy of ChAd63 MVA ME-TRAP in 700 healthy malaria exposed children aged 5-17 months ME-TRAP vectored malaria vaccine candidate in 5-17 months old
in a highly endemic malaria transmission area of Burkina Faso. infants and children. PLoS ONE 13(12): e0208328.

https://doi.org/10.1371/journal. pone.0208328



Vaccine candidate

Immunogen type

Current status

malaria vaccine projects globally—'Rainbow Tables')!’2

Pre-erythrocytic stage (anti-infection)

RTS,S

R21

Full-length CSP
PfSPZ Vaccine

Chemoprophylaxis
vaccination (CVac)

Genetically attenuated
parasite (GAP) vaccines

Blood stage
PfRH5
AMAT-RON2
PfSEA-1
PfGARP

Chemically attenuated
parasite (CAP) vaccines

VAR2CSA (Placental malaria)
PvDBP (Plasmodium vivax)

Subunit
Subunit
Subunit

Whole sporozoite
(radiation attenuation)

Whole sporozoite
(chemical attenuation)

Whole sporozoite
(genetic attenuation)

Subunit
Subunit
Subunit
Subunit

Whole blood-stage
parasite

Subunit
Subunit

Mosquito stage (Transmission-blocking)

Pfs25
Pfs230
Pfs48/45

Pvs230 (Plasmodium vivax)

Subunit
Subunit
Subunit
Subunit

TABLE 1 The status of current malaria pre-erythrocytic stage vaccine candidates (adapted from the World Health Organization tables of

Start
P h ey Project Registrationno.  Sponsor Vaccine type Country Phase  Date Ref
Whole Sporozoite
Phase 1 /2 PfSPZ NCT02215707  Sanaria Inc RAS USA | 2014 51
Phase 1 PfSPZ NCT02627456 Sanaria Inc RAS Mali Il 2016
Phase 2 PfSPZ NCT02613520  Sanaria Inc RAS Tanzania | 2015 27173
PfRAS NCT01994525  USAMRDC RAS USA I 2013
PfSPZ-CVac NCT02115516  Sanaria Inc CPS (SPZ-CQ) Germany | 2014 54
Phase 2
PfGAP3KO NCT03168854  NIAID GAP USA | 2017
PfSPZ NCT02663700  NIAID RAS Burkina Faso, USA | 2016
Phase 1 PfSPZ-CVac NCT02773979  NIAID CPS (SPZ-CQ) USA | 2016
Sub-unit
RTS,S/ASO1E NCT02374450  GSK CSP Kenya, Burkina Faso, IV 2015 174
Ghana
Phase 1 RTS,S/ASO1 fractional ~ NCT01857869  GSK Csp Kenya, Gambia, I 2013 61
Preclinical dose Burkina Faso
— R21/AS01B NCT02600975  University of CSP United Kingdom 2015
Preclinical Oxford
Pred in ica| R21/Matrix - M1 NCT02925403  University of CSP Burkina Faso 2016
Oxford
Phase 1 R21/ME-TRAP NCT02905019  University of CSP/TRAP United Kingdom Il 2016 175
Oxford
Phase 1 CS-Vac NCT01450280  University of CSP Ireland 2011 65
Oxford
Phase 1 PfCelTOS FMP012/ NCT02174978 USAMRMC CelTOS USA 2014
ASO1B
ChAd63/MVA NCT01635647  University of ME-TRAP Burkina Faso, Kenya, I 2012 72-74
Phase 1 ME-TRAP Oxford Gambia
Phase 2 ChAd63/MVA ME- NCT01663512 University of ME-TRAP United Kingdom 2012 176
TRAP + Matrix M™ Oxford
Preclinical Adjuv R21 (RTS,S NCT02905019  University ME-TRAP+CSP  United Kingdom, I 2016
Preclinical biosimilar) with TRAP Oxford Germany

combined




Vaccination contre le Paludisme

* Un seul vaccin, RTS,S (Mosquirix), a terminé les essais cliniques de
phase lll, offrant une protection limitée contre le paludisme grave
chez les enfants africains ;

* En octobre 2021, Mosquirix a eté approuve par I'OMS pour une «
large utilisation » chez les enfants, ce qui en fait le premier vaccin
contre le paludisme a recevoir cette recommandation ;

* Le développement d'un vaccin entierement protecteur ou blogquant
la transmission (ou une combinaison des deux) est impératif pour
atteindre |'objectif d'élimination du paludisme



6 Octobre 2021: L OMS recommande le déploiement du vaccin Mosquirix a grande échelle.

L’OMS recommande [l'utilisation

« C'est un moment historique.

d'un vaccin antipaludique pirimmssstsedll | PREMIER VACCIN
- - la sclence, la santé des enfants et fa
novateur destiné aux enfants ity et s e
exposes au risque de contracter la sl | PALUDISME
maladie BN World Health \\/
. Organization W\
La recommandation historique d'utilisation du vaccin RTS,S/AS01 ‘\

permettra de donner un nouvel élan a la lutte contre le paludisme

Qrwer b

2 Déecembre 2021: le conseil d'administration de GAVI approuve un investissement initial
de 155,7 millions de dollars US pour 2022- 2025 pour l'expansion et l'introduction du
vaccin dans d'autres régions et pays



