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Le vaccin, un produit pas comme les autres

* Les vaccins sont parmi les produits les plus difficiles a développer

dans le pharmaceutique (10 a 20 ans)

* lIs demandent :
* Une expérimentation clinique longue
» Une fabrication complexe (substance biologique)
* Un environnement hautement réglementé

* Un management de la qualité développé



Le vaccin: un médicament particulier

* Le vaccin est un médicament particulier par 4 aspects principaux

son mécanisme d’action

son processus de fabrication

ses indications d’utilisation

IPimpact de son utilisation

* Ces spécificités vont influer sur les essais a mettre en place



Les particularités du vaccin (1)

* Mécanisme d’action :
* Différent d’'un médicament classique
* Administration = effet prolongé sur le systéme immunitaire

* Processus de fabrication :

« Médicament biologique: procédés de haute technologie, de production
complexe, savoir-faire « artisanal », réglementation exigeante

» Changement méme minime dans le procédé de fabrication, changement
de fournisseur d’excipient, changement d’adjuvant = modifications du
produit final, de sa stabilité voir de son efficacité



Les particularités du vaccin (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

* Impact de son utilisation :
- Protection individuelle et collective

- Modifie I’épidémiologie de la maladie



Vaccin = Médicament ... « un peu particulier »

* Action de prévention : sujets «sains»
 Bénéfice collectif

* individuel différé et incertain
» Risque individuel immédiat et tangible
 Enfants, adolescents : acceptation des parents
» Sécurité/ Tolérance : nécessité d’ un profil

» Excellent pour faire accepter la stratégie vaccinale



Les vaccins : des médicaments spécifiques

« Moyens specifiques de prevention des maladies infectieuses

» les vaccins se distinguent des autres medicaments par le fait qu’ils sont obtenus a CFartir d’organismes vivants
et qu’ils possedent frequemment une structure moleculaire complexe. lls posent donc des groblegneg de
qualite partjculiers en raison de la nature biologique des materiels de depart, du procede de fabrication, des
epreuves necessaires pour les caracteriser.

« En effet, les vaccins sont differents par de nombreux aspects des medicaments chimiques :
* leur utilisation en prophylaxie ;

* leur dosage en microgrammes au lieu de milligrammes ou grammes ;
leurs faibles volumes

« leur frequence d’injection en comparaison avec certains traitements medicamenteux permanents.

Les vaccins viraux peuvent etre constitues par des suspen- sions de virus vivants attenues mais aussi par des
fractions virales ou des suspensions virales inactivees et plus recemment ont ete develpppes les vaccins obtenus
par recombinaison genetique. Les vaccins bacteriens peuvent egalement etre constitues de suspensions vivantes
ou inactivees, d’anatoxines, de fractions polysaccharidiques couplees a des proteines por- teuses pour en
aug'n_\enter le pouvoir immunogene. Depuis quelques annees sont apparues des combinaisons vaccinales
multivalentes incluant plusieurs antigenes viraux ou bacteriens ou leur assocjation sous formes tetravalentes,
pentavalentes et recemment hexavalentes. |l a donc fallu developper les metho- des de fabrication et de
controles et en consequence I’arsenal reglementaire adapte a ces caracteristiques techniques nouvel- les.



Le parcours du vaccin

IDENTIFICATION DE

LA SOUCHE & CONTROLE QUALITE

Tout au long de Ia fabrication du vaccin,
la qualité du produit est vérifiée
et |a sécurité du personnel assurée.

CONDITIONNEMENT ;T ?
i

Les chercheurs isolent |13 bactérie ou
le virus responsable de la maladie.

MULTIPLICATION,

INACTIVATION, :
ET PURIFICATION.
LES ETUDES CLINIQUES

"=
® ©
Apreés la mise en culture, on fabrique I I I
le vaccin a partir de virus ou bactéries l l | > ' P — Elles se déroulent en 3 phases et
a la virulence neutralisée ou atténuée. o < o évaluent, avant 1a mise sur le marché,
A . !

laffirarita at I3 tolérance du vaccin

SURVEILLANCE A GRANDE ECHELLE

W
Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) e 1 “
assure un suivi permanent de |'efficacité et de |a tolérance i ‘n’

du vaccin.
7 4
4 AUTORISATlON DE 1€ vacCcirn aarns i€ pas au
DISTRIBUTION DES rétinbrateiic
VACCINS

Les autorités de santé
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La vie d’un vaccin

7-10 ans 6-12 mois 6-12 mois A vie.....
de travail

- -
4 e

Phases 1, 2, 3 Recommandations

SUIVI du programme
Enregistrement = Couverture
vaccinale
= Epidémiologie
= Pharmacovigilance

Remboursement



Les grandes étapes d’un processus complexe

Développement clinique
v’ Recherche documente

v Dével e Tolérance
Developpement e Immunogénicité

e Efficacité
v Production e Corrélat biologique
. v Distribution 2 G

Progres technologique
immunologie Nécessité de respecter

Colits croissants de nombreuses réglementations !!



Défis de disponibilité des vaccins accessibles et inclusifs

Reporting (vaccinations,
adverse effects)

Shipment and Logistics

> 2 t
during disrupted global o Procurement of

.\ Vaccines and
. | immunization devices

PRIORITIZED

VACCINATIONS CDC
R_eal]’bne il - o
monitoring & [ - '\ Equitable and
response to | | Accessible (FAIR)
Adverse Events Distribution

& World Health
¢ Organization

' Accessible
Distribution and
Scheduling

Manufacturing |
vaccine at Scale

SUPPLY &
DISTRIBUTION

Price visibility and

Production planning & _
negotiation

Procurement of raw
compounds

I Critical Priority
. High Priority

Yo

Supply and Demand Forecasting




Le paradoxe de la production de vaccins :
Comment caractériser le principe actif ?

Procédé de
Production

Monde
“ réglementaire”

Monde du
“vivant”

Test final de libération
Activité et sécurité

(souvent sur modele animal)




Le cheminement complexe d’un vaccin
Chaine de production, exigences réglementaires et accés aux vaccins




Complexité du vaccin

MOLECULE

ANTIGENE



Mondialisation de la chaine de production
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Complexification des exigences réglementaires

N
UN PROCEDE DE FABRICATION DES EXIGENCES REGLEMENTAIRES
COMPLEXE COMPLEXES
b R




Essais redondants et accés retardé aux vaccins

Essai X effectué par

Essai X effectué
par le pays
importateur

Essai X effectué le laboratoire de
par le fabricant contrdle officiel/
pays exportateur

B La durée de l'essai varie en fonction emesememeneenss

| de chaque vaccin et de la capacité
\ et de I'expertise de chaque autorité
' réglementaire.

Temps restant
pour la
distribution et
I'administration
du vaccin

Péremption
du vaccin
I




Le cheminement complexe d’un vaccin
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Délais
d’approbation
réglementaires et
acces aux vaccins

V2 préta
remplacer V1

Différences de calendriers d’approbation

Sl V1 =Vaccin d'origine
'opulation ayant i

accés au vaccin (V2) sans variation
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 Source : IFPMA

V2 =Vaccin amélioré +
variation(s)

o+ Jusqu'a 48 mois
i pour que V2 soit
approuvé dans le
dernier groupe de
pays

.+* Jusqu'a 24 mois pour que

V2 soit approuvé dans le
deuxiéme groupe de pays




Conséqguences des
délais prolongés
d’approbation sur
'acces aux vaccins
et la sécurité
d’approvisionnement

Délais d’approbation, risque de pénurie et inégalité

V1 =Vaccin dorigine

Population ayant "
sans variation

BCCas au vaccin (V2)

100

90

80

" Acces retardé aux nouvelles versions du vaccin

60

50

40

30

20

10

remplacer V1

' Source | IFPMA

. RIS )
P QLU L i [

V2 = Vaccin amélioré +
variation(s)

Risque élevé de pénurie de V1

Délai d’approbation + jusqu'd 2 ans




Quelles sont les différentes étapes
du développement d’un vaccin ?

Phase préclinique

i/ Q
'gn;«@

Si accord, pourra étre Production Suivi des vaccinations  Controle qualité Découvrir les effets
mis sur le marché en Belgique indésirables trés rares



Mise au point d’'un nouveau vaccin 4 grandes étapes

Développement
clinique

Plusieurs millions d'€
> 10 ans

Développement
préclinique

Développement
Pharmaceutique

Recherche -
Preuve de concept




Les différentes phases cliniques pour le vaccin

Phase | Phase Il Phase llI Phase IV
Sécurité Immunogénicité Efficacité Pharmaco-
Immunogénicité Securité Sécurité épidémiologie

+/- 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




Voie de développement de vaccins traditionnels

Discovery
and

T?rge_t Preclinical Manufacturing
Validation  Stage Development

Regulatory
Phase | Phase Il Phase Il Review

Safety Safety and  Safety, efficacy, and
immunogenicity regulatory approval

Initial bioprocess, |

formulation, and

analytics

/N /N

Translational Clinical Assay Dose Regimen A
medicine entry Optimization Selection
(antibody) Innovative
Clinical Trials
Large sample size
needed for safety and
efficacy evaluation
3-8 Yr |

2-10 Yr | 1-2Yr

n engl j med nejm.org



Développement d'un vaccin standard

o

=
15 ans et plus 5

> Recherche > > Préclinique > > Clinique > > Autorisation >

4)

=l

> Production >
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Developpement du vaccin contre le COVID-1918n4|
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Phases de développement des vaccins

Pré-clinique Phases cliniques

_—

Modéles Volontaires sains Patients

Etudes In vitro Phase | Securité — Tolérance — Pharmacocinétique / dynamique — Dose-réponse
Etudes In vivo Phase Ii; Dosage — Efficacité

Développement Phase il Efficacité par rapport au traitement de référence

Production GMP Phase |V. Surveillance post-marketing - Pharmacovigilance




Cycle de Recherche & Développement d’un vaccin

Productlon S Enregistre-
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Le procédé
de production

Libération du lot parle QA
. E—

Libération du lot par les autorités

Distribution / Expédition




Production : Primaire : Production de I’antigéne




Production Secondaire : Remplissage et lyophilisation

FPretecting + Human + Kind




Production Secondaire : Conditionnement

1. ETIQUETTAGE 2. MISE SOUS BLISTER
= )




La fiabilité du produit

Qualification : des matiéres premiéres, des équipements, des procédés, des opérateurs, des contrdles
Documentation : des techniques, des qualifications, des dossiers de lots, des résultats de contrdle
Formation : des opérateurs

Dossier d'Enregistrement : (cliniques, produits, procédés, installations)

Inspections : audits des fournisseurs, des sous-traitants ; auto-inspection, inspections nationales et
internationales (FDA, OMS)

Controles des produits : (chez le fabricant ; par les autorités nationales; chez certains gros acheteurs)



Lancement d'un nouveau vaccin

Années
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
o Recherche | | ooevE DU CONCEPT | | (essais sur animaux)

Développement »———  PREUVE DU PRODUIT (cliniques phase | et |l)

INDUSTRIALISATION
0 >
CONSTRUCTION DES INSTALLATIONS
e >
Lots d'uniformité
. |
Etudes de stabilité
L 4 »
Etudes cliniques phase Il
¢ g Licence (AMM)
*—r
Production
Marketing
- Ventes en Europe

Licences a I'étranger

.
Ventes a I'étranger
.



Production des vaccins

Réception des matiéres premieres et articles de conditionnement sur le site de production

Production d'antigénes, inactivation et purification (produit vrac)

Formulation : couplage des différents produits vracs et ajout des adjuvants (produit formulé)

Mise sous forme pharmaceutique : remplissage, mirage, lyophilisation (produit réparti)

Conditionnement (produit fini)

Libération par le pharmacien responsable

Libération par les Autorités de santé

Distribution - Expédition




Histoire du développement de vaccins

No understanding
of mechanism

Microbial origin of
infectious diseases:
live-attenuated and

it 1 killed vaccines
of action | vaccine .
" Introduction
to Europe of
veriolation - Killed
. from Asia @ @ vaccines
Diphy, :
@ @ ~—%,  Chemical
18" 19 / \% inactivation of
century century @ vaccines | = toxins
g Sl /‘\5
. /%
Genome-based \ o i
f: \ %2,
approaches | vacinoiogy @ 2 Years wo \E
v century Combination | ©
e @ = N
Teoonss” | U e Wi
. \%
Therapgutlc e [ s, 18
vaccines i I @ ‘R““‘“'“" /3
| Recomwnamt | W/ \ /4 Subunit vaccines
. veocies // \| Polysaccharide | "
\ va C—:
Koo | Wasomioe S 00
HBY \\ / "‘,.;J/\\\ = /4_«.‘-‘
i \\ _/_// ”90((;‘.15,\':“
Recombinant DNA 18 vacco® Glycoconjugate
Source: EFPIA, 2015 technology

chemistry



Discovery desre?:;;\sent Clinical development Assay development
. . B
Bulk manufacturing Phase | Purity
. . .
Product finishing Phasell Potency
B ’
Phase lll Stability

Discovery
soveral years

Phase Ili

Phase | Safety Large Scale

Safety /
=100 Efficacy
thousands of

subjects
3-5ysars

subjects
<1 ysar

License
Submission .
Praparation

< 1 year

Lceansure

olmﬂo"
0>\ B = S

N7 ca%QB

PROPAGATION Q l

o ¥

PURIFICATION

v /V

+Phase | clinical
trials

Regulatory
. Review and
Approval

Sy

VACCINEFACTBOOK?2012

Regulatory
Review and
Approval

*Phassell
clinicaltrials

*Phaselll
clinicaltrials

Regulatory
et Raview and

A al (BLA)

N

Review and
Approvalof
BLA

« Biological
License
Application

* Post-marketing
surveillance

Regulatory
Review of

Adverse
Events




Les principales étapes du développement d'un vaccin :
préclinique, clinique et post-homologation

PRE-LICENSURE

RESEARCH & PRE-CLINICAL
DEVELOPMENT TESTING PHASE | m PHASE Il
BOLOGICAL = e

LOCALAND LOCAL, SYSTEMIC, OTHER ADVERSE EVENTS,
SYSTEMIC TOXICITY SERIOUS ADVERSE EVENTS

£8-12 MONTH SAFETY FOLLOW-UP

POST-LICENSURE
ACTIVITIES

IDENTIFICATION OF EVENTS OF SPECIAL INTEREST

POOLED ANALYSES OF CLINICAL TRIAL SAFETY DATA

BENEFIT—RISK PROFILE UNDER
CONSTANT RE-EVALUATION

Source: EFPIA, 2015



Contrdles de qualité et de sécurité
lors de la fabrication des vaccins

! o

Control Control Control Control Control

BULKACTIVE >

BATCH
INGREDIENT FORMULATION [ 3 FILLING E 4 PACKAGING [ 73 =Y DISTRIBUTION

RELEASE

FILLING 'SUBMISSION TO
LYOPHILISATION THE AUTHORITIES

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo g to 22 mOﬂthS :oaooo.ooeooooocoo.ooooooooooooo-oooaooaooooooog)

Source : EFPIA, 2015



Zones inspectées par le centre d'évaluation et de recherche
biologique sur les sites de fabrication de vaccins

Facilities and

szl Production

A . r
Documentation of Reporting of :
processes out-of-specs Heating

.

Product release Ventilation
W .

Personnel training Air-conditioning

VACCINEFACTBOOK?2012




Etapes du développement d'un vaccin

GOALS

N
'l T

Immunogenicity - Optimal
immune response dose/schedule
needed to prevent in target Efficacy in target
Infectious agent disease population populations
I nicit
Epi . Challenge studies in i — Safety Safety
pidemiology of imial méiel t
a disease il Local/systemic SRsaEnmer assessment
reactions
A Safety studies - no '
. g toxicities that would
Research : :
prevent their use in Health
peopie Canada:
i Clinical
inical Phase || Biologics
_— Clinical
Step 1: —» Pre-clinical Phase Il — and
. Phase | Genetics
Lab Studies Therapies
Step 2: Directorate
Animal Studies :
Step 3: (BGTD)
Human Studies
Step 3:

19.-<100 Human Studies  Step 3:

50 - 500 Human Studies
300 - 30,000




Des approches scientifiques innovantes
pour accélérer le développement de vaccins

Licensure Recommendation
2015 Discovery & Early Development Late Development Implementation -

Preclinical Phase!| Phasell Phase IlI Recommendation
EPI

CHIM

H mAbs Biobanks

Animal Studies

Classical Serology Adaptive Design Real World Data
gy::?nm\s gz‘o Iogy Biomarkers Big Data Effectiveness
Myzu:hlne Lea:gn g Human Genetics Safety in large population

s Smart Recruitment Herd Immunity

Platform technologies | Online Recrutment Big Data {analytics)
Viral Vectors

RNAD Manufacturing Regulatory convergence

Slab&zmgtechmmm Technologies

to avoid cold chain = (CMC)

Adjuvants

GMMAs

2025 Preclinical Phases |-l Phase Il

Discovery & Early Development JREICRIEL Real World Data
T T T v 1] ' L] L

Approximate time (years)

Preprints (www.preprints.org) | NOT PEER-REVIEWED | Posted: 7 June 2020 doi:10.20944/preprints202006.0078.v1



Modéles de
développement
de vaccins pour

les vaccins contre

le SRAS-CoV-2

n engl j med nejm.org

@ Traditional Vaccine Development — Multiple Years

Preclinical Development Clinical Development

® Phase 1 Phase 2 Phase 3

@ Pandemic Vaccine Development Model — Overlapping Phases
Shortens development time

Define target product profile,
preclinical development,
assay development

Large-scale production

Clinical Development m

Phase 1 Phases 2 and 3 Regulatory
pathway

® Hybrid Model — Adding New Controlled Human Infection Model
Provides supporting data; does not accelerate initial timeline

known and rescue
& drug available

Large-scale production

N ————————
“;\' \
LI R : >

Manufacture SARS-CoV-2 Develop SARS-CoV-2 Begin testing
challenge strain, engage CHIM when disease  of vaccines
communities and ethicists characteristics better  in model




Différence entre le
développement de
vaccins traditionnels et
le développement
utilisant un paradigme
pandémique

n engl j med nejm.org

Manufacturing scale-up,

Traditional Paradigm — commercial scale,

Small-scale clinical trial material

Multiple Years validation of process
Target !D, developmgn} partner Phase 1 Phase 2a Phase 3
selection, and preclinical trial
\ A
Go or no-go First trial Efficacy trial Evaluation trial
decision to invest in humans in humans in humans
in candidate
Outbreak Paradigm — Target |D, develop-
Overlapping Phases ment partner
Shorten Development Time selection, and
preclinical trial
Go or no-go Clinical development
decision to invest
in candidate Safety/dose selection  Safety/efficacy
A A
First in humans Efficacy trial Regulatory pathway for
(safety) emergency authorization
Manufacturing development, scale-up,
clinical trial material, commercial Large-scale manufacturing

scale, validation of process

Large-scale
manufacturing

Licensure

Access: Geographic spread of
manufacturing and development
sites and pursuit of emergency
authorization before licensure




Taux de réussite des essais cliniques
de développement de vaccins

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

20%-35% failure rate |
40%-50% failure rate |

J 15%-30% failure rate

l 0%-10% failure rate

0%
Starting Passing Passing Passing Obtaining
clinical trials phase 1 phase 2 phase 3 approval

Source: Bruegel based on review studies



Phases de développement d’un nouveau vaccin

Développement
préclinique

Mise au point du Phase |

candidat vaccin
Tolérance
Premiére
administration chez
I’homme

Développement clinique

Phase |l

Immunogénicité

Choix de la dose
et du schéma
vaccinal

adsp n° 71 juin 2010

Phase lll
Efficacité
Etudes «pivots»

pour le dossier
d’enregistrement

Suivi post-AMM

Phase |V

Pharmaco-
épidémiologie

Etudes post-AMM



Les plateformes vaccinales utilisées
pour le développement des vaccins

Vaccin vivant
atténué A

B Vaccin
inactivé

2

Vaccin protéique C

ATTENUATED/
INACTIVATED ¢
VIRUS VACCINE

Vecteur viral
(adénovirus)

E

Acide nucléique seul
(ADN ou ARN) F

D Virus like particles DNA/RNA
(VLP) VACCINES

(© A. Gautheret-Dejean, JD Lelievre 2020)

IMMUNE RESPONSE




Développement accéléré d'un vaccin contre la COVID-19

Chronologie 8 - - z - - e L e s AN 10
typique du > Pré-clinique >> Phase | >> Phase Il >> Phase Il >
développement > Infrastructures >
d'un vaccin S e S
> Approbation >
> Distribution >
Chronologie > Pré-clinique >
accélérée du > Phasel >
dFveloppgment S Phasell D
d'un vaccin
> Phasell
> Infrastructures >
> Production >
>Distribution >> Phase IV - pharmacovigilance >

ANO ANL AN2 AN3 ANA ANS ANG ANT ANS AN9 AN 10




Les plateformes vaccinales utilisées pour le développement
des vaccins contre le SARS-CoV-2

Vaccin vivant atténué A 37 E
/ : \" = .
‘ 15 Vecteur viral
o : (adénovirus)
™l :o
\d f‘:'s:,- 3 x .
o DO ¥
D e AX i &
. J \_‘-',413 T v/ k"' »
P ) V,Z.‘.-ﬁ.’/ {
W b, AL
% e Acide nucléique seul
- s "

(ADN ou ARN)

F

B Vaccin inactivé

=

Vaccin protéique C

D Virus like particles
(VLP)

(© A. Gautheret-Dejean, JD Lelievre 2020)




Développement des vaccins et Mécanisme d'action pour les types de vaccins

Les vaccins a virus

Vaccin a virus vivant atténueé

Vaccin
I
A »
-d y.._j P o ou
v,
s LY
" B of "

Virus mort inactiveé

.7,
) A
s o

Cellule présentatrice d'antigéne

v
Cellule: .
7 \\1 ., &
& s> \ /
N2, : -""‘ ’
:)“:V,} g
v ‘5‘ s
LR O
¥ ok

Réplication virale

Peptide
coronavirus

l ) Bepon§e .
immunitaire

onawure

Source : https://www.nature.com/articles/d41586-020-01221-y



Développement des vaccins - Mécanisme d'action pour les types de vaccins
Vaccins a base de protéines

Sous-unités ou Particules
protéiques pseudo-virales
VLP

N A A
A 9 i . B

p M Protéine Spike v L
Protéine M .
” Peptide " Peptide
, coronavirus \ 2 coronavirus
\, 4 é Réponse > > c - Réponse
A -2 . » immunitaire ' ' immunitaire

https://www.nature.com/articles/d41586-020-01221-y



Développement des vaccins - Mécanisme d'action pour les types de vaccins
Vaccins a vecteur viral

Vecteur répliquant Vecteur viral non répliquant
Géne du spicule du a \ Se”e du spicule
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https://www.nature.com/articles/d41586-020-01221-y



Développement des vaccins - Mécanisme d'action pour les types de vaccins
Vaccins a base d'acides nucléiques

Vaccin a ADN Vaccin a ARN
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Developing Covid-19 Vaccines at Pandemic Speed

Paradigme
traditionnel -
plusieurs années

Manufacturing scale-up,

Paradigme des
épidémies —
Des phases qui se
chevauchent
raccourcissent le
temps de
développement

Small-scale clinical trial material commercial scale, Large-scale
S manufacturing
validation of process
Target ID, development partner
get | Al i Phase 1 Phase 2a Phase 3 Licensure
selection, and preclinical trial :
A A
Go orno-go First trial Efficacy trial Evaluation trial
decision to invest in humans in humans in humans

in candidate

Target ID, develop-
ment partner
selection, and

preclinical trial

Go or no-go Clinical development

decision to invest

1. Risque financier
2. Conception essais
3. Coordination ++

in candidate Safety/dose selection  Safety/efficacy
A A
First in humans Efficacy trial Regulatory pathway for

(safety) emergency authorization

Manufacturing development, scale-up,
clinical trial material, commercial
scale, validation of process

Large-scale manufacturing

Access: Geographic spread of
manufacturing and development
sites and pursuit of emergency
authorization before licensure

N EnglJ Med. 2020 Mar 30



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=developing+covid-19+vaccines+at+pandemic+speed

Taux de réussite des essais cliniques
de développement de vaccins
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38 o = =
S0% g = % 28
5 o
, 32
30% 1. Développement rapide 8
20% || 2. Prixaccessible =
. 3. Financement public <
10% || 4. Arrivée trop tard
0%
Starting Passing Passing Passing Obtaining
clinical trials phase 1 phase 2 phase 3 approval

Source: Bruegel based on review studies (see the References).
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A historical timeline of vaccines and their related technologies
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Schematic representation of the different types of vaccine
platforms against pathogenic microorganisms

Conjugate Viral vector Nucleic acid vaccine Bacterial vector* Antigen-presenting cell*

Computers in Biology and Medicine 140 (2022) 105057




Schematic representation of the workflow to design and
development vaccines using computational tools and
immunoinformatics approaches

in-silico genome analysis

Workflow of vaccine production by computational tools & immunoinformatics approache:
——R. o

e ::ar‘ \
=_"roq )

.

Immune response analysis vaccination and challenge scheme

Computers in Biology and Medicine 140 (2022) 105057



Vaccine
Development
Throughout
History

2021 Saleh et al. Cureus 13(7): e16635.

Rabies & Cholera

Louis Pasteur introduced the attenuated
vaccines. He also developed the first vaccine
against rabies and cholera in humans.

Early 1900’s

Polio Vaccine

Hilary Koprowski was a Polish virologist who
demonstrated the world's first effective polio
vaccine.

Haemophilus influenzae
Pure polysaccharide vaccine was first
licensed in the United States in 1985. The
conjugate vaccine developed in 1988and
showed superiority in inducing an immune
response in infancy.

Rotavirus

The first FDA-approved vaccine was licensed
in 1998, but it was withdrawn in less than a
year for a proven association with
intussusception. A safer vaccine against
rotavirus was licensed in 2006.

Ebola Vaccine

The first Ebola vaccine (VSV-EBOV) was
approved in 2019. It was found to be 95-
100% effective against the virus.

1796

1880’s

2006

2020

Smallpox Vaccine

Edward Jenner, often called “the father of
immunology”, pioneered the concept of vaccines by
creating the smallpox vaccine,

*The introduction of toxoid vaccines (e g, tetanus,
diphtheria)

* The cultivation of viruses on the chorioallantois
membranes of chick embryos and the development of
the Influenza and yellow fever vaccines.

Hepatitis A
The first licensed Hepatitis A vaccine was developed in
1992,

HPV Vaccine

The first HPV vaccine became available in 2006. More
than 120 million doses have been administered since
2006.

COVID-19 Vaccine

On 2 December 2020, the Pfizer-BioNTech vaccine
became the first vaccine to be approved for COVID-19.
As of June 2021, more than 2.5 billion doses of
various COVID -19 vaccines have been administered.



Produce and Characterize the Antigens

Research (Inc. Immunology) >
Pre-Clinical Development (Inc. Formulation Science) >

Clinical Development
(Inc. Post Marketing Surveillance)

Pilot Lots Transfer Process to Manufactb
Process Developeb
Build Facility >
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| POST- LICENSURE |

Manufacturing Distribution

Vaccine Manufacture
is a multi-step process

Ant'gen GrOWing the Pur|fy|ng the
manufacture organism antigen

Formulation &

Blending Filling the Freeze-
the vaccine vaccine drying

Filling

Packaging & Packaglpg Storlng the Distribution
Distribution the vaccine vaccine

Release : :

(internal & by Quality Assurance & Quality Control

the authorities

...and each step has specific equipment and facility requirements



Pré-qualification

* Assurance de la qualité, l'efficacité et la sécurité des vaccins et

dispositifs de vaccination et diagnostic.

» Vaccins et dispositifs de vaccination :

 Vaccins candidats adaptés a la population cible

» Réponse aux besoins du programme



Pourquoi la pré-qualification des vaccins est-elle
importante pour les pays utilisateurs?

» Source de vaccins de "qualité assurée”
 Evaluation axée sur les besoins programmatiques

* OMS : surveille en permanence de la qualité des vaccins préqualifiés :
* Tests des échantillons
« Réévaluation des produits

* Audits ciblés

 Suppression des vaccins si pas de réponse aux spécifications et/ou normes établies



Facilitation de l'accés a des produits de qualité
pour les pays en développement

* Norme de qualité unique (exigences recommandées par I'OMS)

* Enquéte consolidée, rapports et communication en réponse a des problémes de

qualité ou de sécurité

* Mise en ceuvre d'une procédure d'enregistrement accélérée/simplifiée pour les

vaccins préqualifiés dans les pays d'accueil

* Mécanismes pour minimiser le gaspillage de vaccins



Objectif du programme de préqualification
des vaccins de I'OMS

» Service fourni aux agences d'achat des Nations Unies

» Opinion/un conseil indépendant sur la qualité, la sécurité et efficacité

des vaccins a l'achat

« Garantie de vaccins candidats adaptés a la cible population et réponse

aux besoins du programme

» Respect continu des spécifications et des normes de qualité établies



Processus de pré-qualification

* Revue scientifique du dossier qualité
* Revue scientifique des données cliniques
* Test d'échantillons

e Audit de site aux installations de fabrication



Au total

* Pré-qualification = garantie de la qualité, l'efficacité et la sécurité

des vaccins et des dispositifs de vaccination °
* Evaluation = accent sur les besoins programmatiques
* Acceés facile a des produits de qualité

» Garantie pour les pays en développement.



Préqualification

* L'Organisation mondiale de la santé (OMS), par l'intermédiaire
de son Département de la vaccination, des vaccins et des
produits biologiques, fournit des conseils au Fonds des Nations
Unies pour l'enfance (UNICEF) et a d'autres agences des Nations
Unies sur l'acceptabilité, en principe, des vaccins dont l'achat est

envisagé par ces agences. Ce service est appelé préqualification.



Objectif du programme de préqualification
des vaccins de I'OMS

* Un service fourni aux agences d'achat des Nations Unies (ONU)

 Avis/conseil indépendant sur la qualité, la sécurité et I'efficacité des vaccins pour

I'approvisionnement de 'ONU

* Assurance que les vaccins candidats conviennent a la cible populations et

répondre aux besoins des programmes de vaccination

» Assurer la conformité continue avec les spécifications établies et les normes de
qualité grace a des activités post-approbation y compris la réévaluation basée sur

les risques des vaccins préqualifiés par I'OMS



Préqualification pour fabriquer des vaccins de haute
qualité, shrs et abordables

 Préqualification de I'OMS = garantie que les vaccins recgus de haute

qualité, slrs et abordables

e 1987 : introduction par I'OMS d’un programme de préqualification des
vaccins, initialement en tant que service a I'UNICEF et a d'autres agences

d'achat des Nations Unies

* Aujourd'hui, ce programme est le seul au monde a faciliter I'harmonisation

internationale des normes de production de vaccins



Nécessité de la préqualification des vaccins

* 65 % des bébés dans le monde vaccinés a l'aide de vaccins

préqualifiés par I’OMS
* Demande augmentée de produits de qualité

* Dans le méme temps, de nouveaux financements, notamment de

I'Alliance GAVI

* Besoin de préqualification : plus pressant



Principes de la procédure la préqualification

» Dépendance a I'Autorité nationale de réglementation responsable de
la surveillance réglementaire du vaccin

« Compréhension du processus de production et des méthodes de
contrdle qualité

» Cohérence de la production assurée
* Essais de conformité aux spécifications

* Suivi des réclamations du terrain



Conditions d'évaluation de la préqualification

» Lignes directrices/recommandations de 'OMS disponibles

* Engagements :

* Libérer le vaccin lot par lot

* Inspecter réguliérement le fabricant et informer 'OMS en cas de probléme
grave.

 Informer I'OMS en cas de retraits, de rappels, de suspensions de licence, etc.

* Surveiller la sécurité et l'efficacité du vaccin dans le pays d'origine et informer
I'OMS en cas de MAPI grave



Apercu du processus de la préqualification

NRA Maturity
Level 3 (GBT)
i

Vaccine
manufacturer

Submission of .
dossier = o,

|

i Submission for

prequalification of a

vaccine approved by
an SRA

/

Testing of Prequalification of vaccine
Samples (full assessment)

Verify GMP .
compliance

Prequalification of vaccine

(abbreviated assessment)

Post-Prequalification
Activities

WHO List of
prequalified
vaccines &
immunization
equipment &
devices



Préqualification — Vaccins suite

 Vaccin sur la liste prioritaire pour la préqualification

* Trois piliers de I'évaluation des vaccins :

WHO reviews the WHO inspects the WHO tests the
vaccine dossier manufacturing site final product
(quality & clinical

data)

=




Préqualification — finalisation

* Emission de la lettre d'acceptabilité
e Vaccin publié sur le site de I'OMS : https://extranet.who.int/gavi/PQ_Web/

* Les vaccins répertoriés (plus de 100) non seulement achetés par les
agences des Nations Unies, mais aussi directement par les pays et

organisations non-gouvernementales



Evaluation initiale pour la préqualification

Trois a cinq lots finaux sont testés pour la cohérence des caractéristiques du produit final

Les lots doivent étre formulés a partir de lots en vrac consécutifs

Informations supplémentaires, par ex. des documents de validation peuvent étre demandés
Habituellement, la puissance est testée. A l'occasion, d'autres tests pertinents peuvent étre effectués
Des réactifs de référence sont demandés le cas échéant (Vaccin HepB, Vaccin Grippe)

Les lots sont testés en paralléle par deux laboratoires de I’OMS

en cas de résultats incohérents : les résultats du laboratoire national de controle sont demandés) —

Rapport de test OMS partagé avec le fabricant



Suivi post pré-qualification
Tests ciblés de vaccins préqualifiés

Effectué annuellement

Au début de chaque année, 'OMS contacte les fabricants pour fournir un apercu des lots de vaccins

fournis aux pays par le biais des agences des Nations Unies, mais également des achats directs
Les lots a tester sont sélectionnés par I'OMS

Habituellement, deux a trois lots proches de leur date de péremption sont choisis

Sélection sur une approche basée sur les risques

Essais par un laboratoire sous contrat - Résultats des tests de I'OMS communiqués aux donateurs



Défis

Général
Mondialisation de l'industrie des vaccins :
augmentation du nombre de sites de production
Régulation complexe accrue

Ressources limitées des autorités de régulation (pays
développés et en développement)

Duplication des efforts grace a des tests redondants et
a l'approbation des variantes

Non-conformité des résultats des tests par les pays
importateurs : retard dans l'accés aux vaccins,
interruption de la livraison des vaccins

OMS

Les laboratoires sous contrat de 'OMS testent les
vaccins de divers fabricants (différences dans les
méthodes utilisées)

Nombre croissant de vaccins complexes (testés et
colteux)

Augmentation du nombre de demandes de
préqualification

Augmentation du nombre de vaccins préqualifiés a
surveiller

Ressources limitées (laboratoires, OMS)



PRODUCT STREAMS ~

V Vaccines

[+] About Vaccines Prequalification
What We Do

Documents A-Z
B List of Prequalified Vaccines

Prequalified vaccines

H

Vaccines Eligible for WHO
Prequalification

H

Prequalification Procedures & Fees

[

Post-prequalification Procedures

m

Guidance Documents

H

Prequalification Reports
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Emergency Use Listing Procedure

Market Information

EVENTS NEWS ABOUT

List of Prequalified Vaccines

If a vaccine has undergone thorough evaluation of relevant data, testing of samples
and WHO inspection of relevant manufacturing sites — and the outcome is positive —
it is included in the WHO List of Prequalified Vaccines. This means that it:
* meets WHO standard for vaccine quality, safety and efficacy standards, as
endorsed by the WHO Expert Committee on Biological Standardization (ECBS)

* is suitable for the target population (in accordance with the recommended
immunization schedules) and for use with appropriate concomitant products

* meets the operational specifications for packaging and presentation of UN
organizations interested in procuring that vaccine.

The aforementioned recommended standards include independent and appropriate
regulatory oversight of the vaccine by the responsible, functional national regulatory
authority (NRA).

WHO cannot represent that the listed vaccines and manufacturing sites will continue
to meet the aforesaid standards and/or operational specifications. WHO may
suspend or remove a vaccine from the list based on information that may

subsequently become available to it (including information regarding failure of the
racnnncibla NRA tn avaercica indenandent and annranriate reciilatary avercinht)

Information for

Manufacturers

Regulatory agencies

National control laboratories

Procurement agencies




Vaccin mondial Inscription a la préqualification

Manufacturing Development _

. Clinical Trials Clinical Tnals : :
Pre—cl|n|c> Ph I-llla (b) > Ph lilb Registration by NRA PQ
t

f
Vaccine Development t t ot $
7-10 years
- 12-15m 12m

Adapted from D. Kohl Vaccinology course 2009



Objectif du programme de préqualification
des vaccins de 'OMS

* Un service fourni aux agences d'achat des Nations Unies.

 Fournit une opinion / des conseils indépendants sur la qualité, la sécurité et

l'efficacité des vaccins a acheter

» S'assure que les vaccins candidats conviennent a la population cible et

répondent aux besoins du programme

* Assure le respect continu des spécifications et des normes de qualité établies



Conditions préalables a I'évaluation de préqualification

* Le vaccin est autorisé/enregistré
* Lignes directrices/recommandations de I'OMS disponibles

* Inscrit dans la liste des vaccins prioritaires



Processus de préqualification

Revue scientifique du dossier qualité

Revue scientifique des données cliniques

Essais d'échantillons

Consultation avec I'ANR responsable

Audit de site aux installations de fabrication

Revised procedure in place from January 2012



Valeur ajoutée de la procédure de préqualification

En quoi la procédure PQ est-elle différente de I'évaluation de l'autorisation de mise sur le marché ?

» Veiller a ce que le vaccin réponde aux exigences de 'OMS et au cahier des charges des Nations
Unies

 Assurer la pertinence des données cliniques disponibles pour la population cible des Nations Unies

 Calendriers de vaccination et posologie compatibles avec ceux utilisés dans les programmes
nationaux de vaccination des pays en développement

+ Faisabilité de la co-administration avec d'autres vaccins administrés en méme temps dans les PNI

* Profil de stabilité : exigences de la chaine du froid/aptitude a I'utilisation dans des conditions de
terrain, durée de conservation et durée de conservation restante au moment de l'expédition

- Emballage : Volume d'espace froid nécessaire, caractéristiques des emballages primaires et
secondaires

* Assurer l'applicabilité d'un type de flacon de contrdle de vaccin (PCV) adéquat



Valeur ajoutée de la procédure de préqualification

En quoi la procédure PQ est-elle différente de I'évaluation de l'autorisation de
mise sur le marché ?

Adéquation de la présentation (flacons, ampoules ou seringues autobloquantes préremplies)

Applicabilité de la politique de I'OMS sur les flacons multidoses : Déclaration de politique de

I'OMS - L'utilisation de flacons multidoses de vaccin ouverts lors des séances de vaccination
ultérieures (WHO/V&B/00:09)

Adéquation des informations sur les étiquettes des flacons, des boites et des notices : toutes
les informations pertinentes sont indiquées, la notice refléte les caractéristiques du produit et
ne contredit pas les modeéles de notices ni les politiques de I'OMS.

Disponibilité dans toutes les langues requises
Emballage tertiaire : Les boites de vaccins pour les envois internationaux sont préparées

conformément aux directives d'expédition de 'OMS et sont correctement validées. "Lignes
directrices sur I'emballage et I'expédition internationaux des vaccins (WHO/IVB/05.23)



Justification de la révision de la procédure

CHANGEMENT DE PAYSAGE DANS LE DOMAINE DES VACCINS

Les attentes concernant le programme PQ ont considérablement augmenté au cours des
cing derniéres années, avec un riche pipeline de nouveaux vaccins, le nombre et la diversité
des vaccins proposés pour la préqualification ont augmenté, la tendance devrait se
poursuivre dans les années a venir

Un grand nombre de fabricants travaillant dans le développement de vaccins

Des mécanismes de financement innovants accélérent l'accés a une plus grande diversité de
vaccins

Complexité accrue des produits, disponibilité de nouvelles technologies, multi-sites de
production et partenariats Les fabricants de pays comme la Chine et la Thailande
deviennent de nouveaux clients importants

Besoin de mieux définir les caractéristiques des produits acceptables sur le plan
programmatique

Défis réglementaires (voies)



Portée de la révision

« Technique: Elaboration d'un document sur les caractéristiques acceptables du
produit

Politique

Parcours de préqualification pour les vaccins avec un avis positif en vertu de
I'article 58 Etablissement de régles pour une approche basée sur les risques de la
préqualification des vaccins

Communication

Liste améliorée des vaccins préqualifiés (fournissant plus de détails sur le produit
Pqd) Liste des laboratoires sous contrat avec I'OMS



Préqualification des vaccins
Partenariat avec I'ANR du pays producteur

Inspections a intervalles réguliers

Informer I'OMS des écarts graves aux BPF

Surveillance post-commercialisation pour la sécurité et l'efficacité
Informer ['OMS des notifications de MAPI graves

Mesures réglementaires : Informer 'OMS des retraits ou rappels de lots et
licence suspensions

Libération lot a lot

Essentiel pour les pays bénéficiaires : confiance dans la qualité des lots

effectivement recus



Post-PQ monitoring

Variantes Réévaluation (examen annuel)

Tests ciblés de lots de vaccins Conseils sur les étiquettes et encarts
Assistance a la mise en place de VVM, inclusion des appareils
électroniques dans les cartons d'expédition

Conseils sur les spécifications techniques des appels d'offres de I'ONU
Suivi et réponse aux réclamations qualité et chaine du froid Réponse

aux notifications de MAPI



Admissibilité a la procédure PQ simplifiée

ACCORD NORMAL PLUS....

 En fonction de l'éligibilité et de l'intérét de I'ANR a entrer dans un processus de
collaboration renforcée (et en attendant l'approbation du fabricant), un accord
spécial peut étre signé pour permettre la facilitation des trois étapes de la procédure
de préqualification comme suit : Examen des rapports d'évaluation des ARN au lieu
d'examiner le dossier complet, sauf pour les données cliniques pour lesquelles un
examen séparé est requis

« Examen des résultats des tests par I'ANR responsable au lieu d'effectuer des tests
indépendants

» Court audit du site pour examiner les questions liées a I'appel d'offres au lieu d'un
audit complet du site sur la base des rapports d'inspection de I'ANR responsable



Procédure d'examen accéléré des vaccins préqualifiés importés destinés a étre
utilisés dans les programmes nationaux de vaccination (1)

Pourquoi une procédure accélérée d'enregistrement des vaccins préqualifiés par
I'OMS est-elle proposée ?

» Economiser des ressources qui peuvent étre ciblées sur d'autres activités (c'est-a-
dire renforcer la surveillance post-commercialisation, se concentrer sur |I'examen
détaillé des vaccins non préqualifiés)

* Accélérer la procédure d'enregistrement sans perturber l'approvisionnement des
vaccins



Procédure d'examen accéléré des vaccins préqualifiés importés
destinés a étre utilisés dans les programmes nationaux de vaccination

(2)

Quels pays peuvent bénéficier de la procédure ?

* Pays qui s'approvisionnent en vaccins auprés d'agences des
Nations Unies (c'est-a-dire 'UNICEF)

* Pays qui achétent leurs vaccins directement mais qui exigent une
préqualification de I'OMS comme base de sélection des vaccins a
acheter

* Pays ou les réglementations nationales incluent des dispositions
pour raccourcir le processus normal d'approbation
réglementaire.



b Y A

Procédure d'examen accéléré des vaccins préqualifiés importés destinés a étre
utilisés dans les programmes nationaux de vaccination (3)

Que faut-il pour mettre en ceuvre la procédure ?
 Décision politique
* Intégration dans la réglementation nationale

 Expertise technique pour examiner la soumission



VACCINE RELEASE

lab. tests GMP compliance

certificate of analysis

batch records
Manufacturer’s release

Mfr. Country Reg Authority

N .
dlab tests specific to
oC review .
10 to 25% of the overall m vacclines

AVAILABILITY cycle
Y NRA release

vaccine distribution on the market




Quality Relationships

Sampling Personnel
Specifications Training
Testing Validation
Self
Quality Control inspection Management
Aspect
Quality system

GMP Quality Policy

Quality Management




