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Poids du VRS et de la grippe, adultes = 65 ans, USA
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1.Thomson. JAMA 2003 ; 2.Matias. Other Respi Viruses 2014 ; 3.Hansen. JAMA Network Open 2022 ; 4 Widmer. JAMA Network Open 2012 ; 5.McLaughlin. Open
Forum Infect Dis 2022 ; 6.Zheng. Pneumonia 2022 ; 7.Branche. CID 2022 ; 8.CDC RSV-NET data 2016-2020 (unpublished) ; 9.CDC Influenza Burden 2015-2020



Hospitalisations associées a la grippe et au VRS
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https://www.cdc.gov/rsv/php/surveillance/rsv-net.html#tcdc survey profile surveys used-rsv-net-interactive-dashboard
https://qis.cdc.qov/qrasp/fluview/FluHospChars.html/



https://www.cdc.gov/rsv/php/surveillance/rsv-net.html#cdc_survey_profile_surveys_used-rsv-net-interactive-dashboard
https://gis.cdc.gov/grasp/fluview/FluHospChars.html
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Hospitalisations associées au VRS
par ages et par races/ethnies, USA, 2024-2025

Weekly Rates of RSV Associated Hospitalizations by Age Group, 2024-25 Weekly Age-Adjusted Rates of RSV Assaciated Hospitalizations by Race and Ethnicity, 2024-25
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Profil des adultes hospitalisés « pour » VRS

* 320 hospitalisations a Bichat sur 2016-2023*

Extrapolation a la France entiére : environ 18 000 hospitalisations par an ?
* 1/3 sont immunodéprimés?
e Description des immunocompétents

v Age médian : 77 ans!— significativement plus élevé que celui des patients VRS- 2

v Patients VRS+ plus comorbides : pathologies cardiaques, respiratoires, décompensées a I'admission?
v Co-infections avec la grippe : 5 %2

v' Parmi les patients O2requérants, 15 % surinfections bactériennes!

v' 02requérance : 50 %!, dont 20 % admis en USI

v Déceés hospitalier, 3 %2 ou 10 % si O2requérance (80 % des cas étaient inéligibles aux SI)?

v' Décés J90, 13 %?

IMokrani D. Clinical characteristics and outcomes of RSV-associated ARF in immunocompetent patients: a seven-year experience at a tertiary hospital in France.
J Infect 2024 ; 2Descamps A. FLUVAC study group. In-hospital and midterm post-discharge complications of adults hospitalised with respiratory syncytial virus
infection in France, 2017-2019: an observational study. Eur Respir J 2022
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GP RSV-PreF3 recombinante dérivée
d’'une souche de VRS-A, trimérisée

Adjuvant ASO1,
1/2 doses que dans I’'ASO1;, de Shingrix®

1 dose unique de 0,5 mL en IM stricte
Co-administration tous vaccins grippe

Autorisé aux USA et en Europe pour
I'immunisation des > 60 ans et des > 50
ans avec FDR

Commercialisé en France

Médicament agréé a l'usage des
collectivités depuis le 14/01/25

ABRYSVO — Pfizer

GP RSV-PreF, 60 + 60 pg VRS-A/B
Sans adjuvant

1 dose unique de 0,5 mL en IM
stricte

Co-administration tous vaccins
grippe
Autorisé aux USA et en Europe

pour 'immunisation des > 60 ans
et des femmes enceintes

Commercialisé en France,
remboursé pour la vaccination
des femmes enceintes : 196 €

MRESVIA — Moderna

ARNmM codant pour la GP RSV-PreF, 50
U8
Nanoparticules lipidiques

1 dose unique de 0,5 mL en IM stricte
Co-administration grippe et Covid

Autorisé aux USA et en Europe pour
I'immunisation des > 60 ans — plan de
développement pédiatrique

Non commercialisé en France

Avis des 27 juin et 17 octobre 2024, CT d’aolt et octobre 2024, en attente pour mRESVIA

Prévention primaire des 75 ans et plus

/I~ Prévention primaire des 65 ans et plus avec comorbidités respiratoires et/ou cardiaques

SMR modéré et ASMR 5
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Efficacité saison 1 : études pivot

* Etudes réalisées chez les > 60 ans (3ge moyen < 70 ans) immunocompétents
* Critere d’évaluation principal : prévention des infections respiratoires basses a VRS

RSV-Related Lower Respiratory Tract Disease

(96,95% Cl, 57,9-94,1)

Placebo
(40/12 494)
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Vaccine efficacy, 66,7 % Vaccine efficacy, 85,7 %
(96,66 % Cl, 28,8-85,8) (96,66 % Cl, 32,0-98,7)
33
14
11
2 l
RSVpreF Vaccine Placebo RSVpreF Vaccine Placebo
With > 2 Symptoms With > 3 Symptoms

» Efficacité consistante VRS-A et B, avec ou sans comorbidités
* <8 % de participants > 80 ans — < 52 % comorbides —aucun immunodéprimé
* Puissance insuffisante pour I'évaluation de I'efficacité des vaccins sur les hospitalisations / saison atypique
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RSV-Associated Disease with > 3 Signs or Symptoms

Placebo
2,7 per 1000 person-yr
(95 % Cl, 1,6-4,3)
Vaccine Efficacy
(82,4 % (96,36% CI, 34,8-95,3)
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Papi A. NEJM 2023 (étude AReSVi-006) ; Walsh EE. NEJM 2023 (étude Renoir) ; Wilson E. NEJM 2023 (étude 301, ConquerRSV)



Efficacité saison 1 : études en vie réelle

IVY

» 5 études observationnelles US 10/2023-04/2024 chez les > 60 ans SVERHIGATING REPIRATORY VARRES INTHR AR 1L
* |VY, Kaiser Permanente Southern California, et VISION : test-negative design W‘”"’"
* Veterans Health Administration : étude exposé / non-exposés appariés + score e i APy

de propension o memomn WM“‘

« Medicare End Stage Renal Disease : étude rétrospective de cohorte N\ o o A >
= Evaluation de l'efficacité vaccinale en prévention des hospitalisations S&wmm m N

* Description des patients
« Age médian : 76 ans
* 100 % comorbides, 11-25 % ID ' o N
* 5-8 % des hospitalisations pour syndrome respiratoire aigu sont VRS+ b
* Ex. VISION — 230 hobpitaux, 8 Etats : N = 1926 hospitalisations VRS+ ,} U R

Surie D. JAMA 2024 (IVY) ; Payne AB. Lancet 2024 (VISION) ; Bajema KL. Lancet Infect Dis 2025 (VHA) ; Tartof SY. JAMA Network Open 2024 (KPSC)
https://www.cdc.gov/acip/downloads/slides-2024-06-26-28/07-RSV-Adult-Surie-508.pdf



https://www.cdc.gov/acip/downloads/slides-2024-06-26-28/07-RSV-Adult-Surie-508.pdf

Efficacité saison 1 : études en vie réelle

Etude / analyse Efficacité vaccinale (1C95%) EV (représentation graphique)
IVY Network, adultes > 60 ans 75 (50-87) .
VISION, adultes > 60 ans IC 80 (71-85) -
Veterans, adultes > 60 ans 82 (69-89) —
Medicare ESRD, > 65 ans, IC 72 (41-87) °
VISION, ID 73 (48-85) ¢
Medicare ESRD, ID 83 (45-95) °
VISION, par ancienneté vaccination

Ref : non vacciné

Vaccination 14-59 jours avant 90 (79-95) ——

Vaccination 60-215 jours avant 73 (60-82) —
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https://www.cdc.gov/acip/downloads/slides-2024-06-26-28/07-RSV-Adult-Surie-508.pdf



https://www.cdc.gov/acip/downloads/slides-2024-06-26-28/07-RSV-Adult-Surie-508.pdf

Immunogeénicité chez les immunodéprimés

Immunogénicité humorale des vaccins protéiques, en vie réelle (N = 38)
v’ Age médian : 66 ans - TOS : 82 % (temps médian depuis la Tx : 8 ans)
v’ Absence de séroconversion dans 40 % des cas

v’ Majorité de vaccinés par AREXVY parmi les participants ayant développé de forts taux d’AcN

Résultats préliminaires d’un essai GSK
v’ Vaccination 2 doses a 1 mois d’intervalle - TOS

v’ Titres AcN et réponse cellulaire comparables a ce qui est observé en pop. Immunocompétente

Résultats préliminaires d’un essai Pfizer (MONeT) (N = 203)
v’ Vaccination dose unique — TOS, MAI, IRCT, cancers

v/ Réponse humorale comparable a celle observée en pop. Immunocompétente
v/ Mais réponse moindre parmi les TOS et MAI, sans gain aprés une 2¢™e dose

Absence de données chez les GCSH

Karaba AH. Antibody response to Respiratory Syncytial Virus vaccination in immunocompromised persons. JAMA 2024
https://www.cdc.gov/acip/downloads/slides-2024-10-23-24/06-RSV-Adult-Melgar-508.pdf



https://www.cdc.gov/acip/downloads/slides-2024-10-23-24/06-RSV-Adult-Melgar-508.pdf

Maintien de |'efficacité — RSVpreF3 (GSK)

® Current analysis
(data lock, 31 March 2023)
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Ison MG. Clin Infect Dis 2024



Efficacité saison 1 + 2 — RSVpreF3 (GSK)

RSV-LRTD
Season 1 + 2f
Median follow-up 6.7 months 18 months
(months):
82.6
100 - (57.9, 94.1) 67.2 67.1
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Single dose Single dose Annual dosing
over one season over two seasonst (2 doses, ~12 months apart)®

Number of events:
RSVPreF3 OA 71/12,466 30/12,469 30/12,469
Placebo 40 /12,494 139/12,498 139/ 12,498



Efficacité saison 1 2 et 3 — RSVpreF3 (GSK)

Median m Placebo
Follow-Up VE
(months) Number of events (95% CI)

. W/o season
Single Dose as covariate®
Season 1* 82.6%
VE 1 6.7 7/12,466 40/12,494 @ (57 0 04 1)
Season 2 Onl _ _ 56.1%
Bost dose 2 y 6.4 20/ 4,991 91/10,031 ’ I 1 (28.2, 74.4)

48.0%
Season 3 Only —_—— (8.7,72.2)
Modified exposed set 0 2Il] 4Il] ﬁlﬂ BIO 100

https://www.cdc.gov/acip/meetings/presentation-slides-october-23-24-2024.html ; https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract id=5011569 (preprint)



https://www.cdc.gov/acip/meetings/presentation-slides-october-23-24-2024.html
https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=5011569

Efficacité saison 2 — mRNA-1345 et RSVpreF

Clinical Infectious Diseases

MAJOR ARTICLE

Efficacy, Inmunogenicity, and Safety of the Bivalent RSV
Prefusion F (rsvpref) Vaccine in Older Adults Over 2 RSV
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Walsh EE. Efficacy, Immunogenicity, and Safety of the Bivalent RSV Prefusion F (RSVpreF) Vaccine in Older Adults Over 2 RSV Seasons. Clin Infect Dis 2025
Das R. Update on Moderna’s RSV Vaccine, mRESVIA (mRNA-1345), in Adults 260 Years of Age. ACIP 2024



Tolérance et sécurité des vaccins VRS

Fréquence des symptomes de réactogénicité sévere (grade >=3)
* Pfizer:0,7 %

* GSK:4,1%

* Douleurs au point d’injection et fatigue

Il est probable que les vaccins protéiques augmentent le risque de survenue d’événements neurologiques
inflammatoires (SGB, ADEM)

e 3 cas attribuables survenus dans les 42 jours, dans I'étude pivot de Pfizer
* Données de surveillance en vie réelle en faveur d’un exces d’événements avec les 2 vaccins (VAERS, VSD, FDA-CMS)
* |l persiste un certain degré d’incertitude sur l'effet et la magnitude

* Inscription dans le RCP des 2 vaccins exigée par la FDA (en cours)

Papi A. NEJM 2023 (étude AReSVi-006) ; Walsh EE. NEJM 2023 (étude Renoir) ; Wilson E. NEJM 2023 (étude 301, ConquerRSV) ; Lloyd P. Evaluation of Guillain-
Barré Syndrome following RSV Vaccination Among Adults 65 Years and Older. ACIP 2024



Balance bénéfice risque, selon le CDC

Evénements indésirables évités versus SGB attribuables (1 vaccination pour 3 saisons)

Per 1 Million Persons Vaccinated with Protein Subunit RSV Vaccine:

Adults Aged 275 Years, Adults Aged 60-74 Years? at Increased
General Population Risk of Severe RSV Disease
600 00
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0-18* attributable cases of GBS

La balance bénéfice-risque est favorable parmi les > 75 ans et les > 60 ans avec FDR
Les données sont insuffisantes pour recommander la vaccination des < 60 ans avec FDR

Evidence to Recommendations framework, ACIP Meeting, June 2024 — Update Oct 2024
https://www.cdc.gov/acip/downloads/slides-2024-10-23-24/06-RSV-Adult-Melgar-508.pdf



https://www.cdc.gov/acip/downloads/slides-2024-10-23-24/06-RSV-Adult-Melgar-508.pdf
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Cost-effectiveness saison 1

Office visit

Outpatient
Recovered

ED visit
MA

GW Recovered

Death

Symptomatic RSV <

Recovered

Non-MA Inpatient
(Hospitalization) Death
IcU ea

Recovered

* Scénario adapté aux données des USA
» Considérant une « disposition-a-payer » de 95 000 S par QALY gagné,
* Considérant le maintien de I'efficacité sur la saison 2,

La vaccination des > 60 ans pourrait étre colt-efficace pour un prix-par-dose < 235 S pour Arexvy et < 245 S
pour Abrysvo

* Scénario adapté aux données de I'Ontario

Considérant une « disposition-a-payer » de 50 000 SC par QALY gagné,
Considérant une CV de 90 % (!) parmi les résidents d’Ehpad

La vaccination pourrait étre co(t-efficace pour un PPD < 163 SC et un budget de 450 000 SC pour 100 000
adultes

Avec une réduction de 8,4 % des hospitalisations liées au VRS des adultes

Moghadas SM. Clin Infect Dis 2024 ; Shoukat A. Vaccine 2024



