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Plan

Vaccin : um médicament pas comme les autres
» Base légale : AMM et ses pré-requis
Définition
» Composition et complexité
Fabrication, contrdle et libération
Le (les) principe(s) actif(s)
= Diversité moléculaire
= Diversité des procédés d’obtention des antigénes
» Complexité des procédés
* Le produit fini
Le ou les principes actifs
Le ou les excipients
Nécessité d’'un « adjuvant »
Le procéde de formulation et de mise en forme pharmaceutique
Contréle et libération par le titulaire de 'AMM
« batch release » par les autorités
Les capacités de production et impact sur la « supply chain »

Conclusion
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Le vaccin = médicament autorisé = spécialité
pharmaceutique avec AMM

Dir. 2001/83, Art. 6

« 1. Aucun meédicament ne peut étre mis sur le
marché d'un Etat membre sans qu'une
autorisation de mise sur le marché (AMM) n'ait
été délivrée ..

= par une autorité compétente d’'un Etat membre (AMM
nationale)

= Par la procédure centralisée via ’Agence Européenne
du médicament (EMA) et son Comité d’évaluation
(CHMP)

Un dossier de demande d’AMM doit documenter
les critéres de Qualité, Sécurité et Efficacité
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Le vaccin = médicament autorisé = spécialité
pharmaceutique avec AMM

Aspects production, contrdle qualité

et maitrise des procédés

DIRECTIVE 2001/83/CE DU PARLEMENT EUROPEEN ET DU CONSEIL
mbre 2001

instituant un code communautaire relatif aux médicaments a usage humain

Version consolidée de novembre 2012

ANNEXE 1

ORMES ET PROTOCOLES ANALYTIQUES. TOXICO-PHARMACOLOGIQUES ET CLINIQUES EN
%T?A\E D'ESSAIS 7MEDICAMENTS

Qualité Sécurité Efficacité
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Vaccin, serum (définition internationale)

Vaccin : substance (antigene) qui protege
contre une maladie infectieuse en stimulant
la production des anticorps appropriés
(réponse immune spécifique, immunisation
active) Ex. vaccin antitétanique
polio

Serum: composant dérivé du sang,
contenant des anticorps spécifiques et
utilisés afin de prévenir/soigner une maladie
iInfectieuse (immunisation passive)
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Ex. Immunoglobulines antitétaniques




Définition de 'OMS

Vaccin = Stratégie d'immunisation,
A visée prophylactique ou curative

« Contre un agent pathogene transmissible

Les stratégies d’'immunisation contre une
pathologie acquise doivent étre considérées
comme des approches
d'immunomodulation... pas une vaccination
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Les vaccins anti-cancer

accination curative

ntigenes tumoraux
» Composition:
= Associés a un adjuvant
» Fusionnés avec un facteur de croissance
= Seuls

 Origine:
= Allogéniques
= Autologues

= Xénogéniques

NIVERSITE | uouescos
PARIS uSre
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[ ]
Medscapee www.medscape.com

Experimental therapeutic peptide vaccine
(Alzheimer)

v’ Peptide synthesis/rDN

. &™ed complexity to
Q\‘,.ease immunogenicity
0@\ (conjugation, fusion,

rl’ept'ide

“Your R&D Partner”

DATA SHEET
N djuvant...)?
Product Name: Beta-Amyloid (1-42). 15N Uniform Labeled \‘\6 a J u Va n " -
Catalog #: A-1102
Source: Recombinant. A DNA sequefice encoding the human beta-amyloid
(1-42) sequence was expfessed in E. coli with N15 as the nitrogen source.
Sequence: DA|E|]:; HDSGYEV HHQKUL VFF A

-4 His-Asp-Ser-Gly-Tyr-Glu-Val-His-His-Gln-Lys-Leu-Val-Phe-Phe-Ala-
ED/?/GS\KGAIIGL\IVGG\\IA
lu-2 la-Tle-Tle-Gly-Leu-Met-Val-Gly-Gly-Val-Val-Ile-Ala

Molecular Mass; 4569.1

Peptide Purity: >97%

ﬁr‘}/ DESCARTES | i
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EUROPEAN PHARMACOPOEIA MONOGRAPH 01/2009:0153
VACCINES FOR HUMAN USE
DEFINITION

e Induce a “specific and active immunity” “against an _ or the toxin
or antigen elaborated by it”

e Contain:

“Wholé micro-organisms (bacteria, viruses or parasites), inactivated by

chemlcal or physical means”

micro-organisms that are naturally avirulent or that have

O

O

been treated to attenuate their virulence”

[t

from the micro-organisms or Secreted by the mlcro—
organisms or produced by _ or
may be:
= “Used in their native state”
= “Detoxified or otherwise modified by chemical or physical means”
= “Aggregated, polymerised or conjugated to a carrier to increase

their immunogenicity”
o “May contain an ﬁ
e May be Combined Vaceines “multicomponent preparations formulated so that
different antigens are administered simultaneously”

| 78N\ UNIVERSITE
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Diversité des « antigénes vaccinaux »

vaccins vivants atténués
»  Souche non pathogene ou atténuée mais présentant les mémes caractéristiques antigéniques que la
souche sauvage
= Fievre jaune
= Choléra
= Rotavirus
= (variole)
vaccins inertes (inactivés)
» dépourvus de tout pouvoir infectieux
* nécessitent
= une plus forte dose d’antigéne,
= des injections répétées
= et souvent un adjuvant
Plusieurs types de vaccins inactivés :
* vaccins inactivés complets ou entiers : bactéries ou virus inactivés/ procédés physiques ou chimiques
(chaleur, formol, bétapropionolactone) :
* Fortement immunogénes
= Mais effets indésirables fréquents (ex : vaccin coquelucheux a germe entier)
» 2. vaccins constitués de fractions antigéniques ou de sous-unités
= toxines détoxifiées (anatoxines),
= antigénes capsulaires (polysaccharides), ou membranaires (protéines)

Les sous-unités antigéniques permettent d'induire une stimulation immunitaire plus ciblée
et une meilleure tolérance
MAIS

|mmun gen|C|te souvent moindre qu’avec les vaccins vivants ou atténués

V: SA,{\,/ genlcne de plus courte durée (nécessité d’une primo-vaccination a plusieurs doses puis des
Dgscmppe éguliers —stratégie « prime-boost »-)
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Les défis « qualité »
1- 'antigéne

vaccins vivants atténués
« So bS

ca : . .
Grande diversité de la nature des “antigenes”

" otavirus
= (variole)
vaccins inactivés
- Bactéries ou virus dépourvus de tout pouvoir infectieux par
inactivation (chimique ou physique) aprés culture et amplification
» Plusieurs types de vaccins inactivés :
» vaccins inactivés complets ou entiers, fortement immunogenes
» vaccins constitués de fractions antigéniques ou de sous-unités purifiés
En fonction de I'antigene
* Le niveau
* Ladurée
* > nécessité (ou non) d’'une primo-vaccination suivie de rappels
[ Z\\\ UNIVERSITE | e
e

12 JPIP novembre 2019 _ Les Vaccins

de I’immunogénicité (pouvoir vaccinal) varie




Nouveaux types d’antigénes :
Les VLP = Virus-like particles

Les ‘VLP’ (virus-like particles) sont des particules virales
sans génome (pseudo-virions) résultant de 'assemblage
spontané des protéines de capside d’un virus: on les obtient
par expression des géenes correspondants dans des levures
recombinantes ou par I'intermédiaire d’'un baculovirus
recombinant en cellules d’insecte.

Exemples :
» Vaccins hépatite B

» Vaccins Papillomavirus humains (vaccin bivalent HPV 16, 18:
Cervarix™ - vaccin tétravalent HPV 16, 18, 6 et 11: Gardasil™)

» Vaccin Hépatite A
» Vaccin Hépatite E (en Phase ll)

| 7Z8N\\ UNIVERSITE
PARIS
DESCARTES
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Université Sorbonne
Paris Cité

Nouveaux types d’antigenes :
Les VLP = Virus-like particles

Virus like particle — It looks like a virus, but it is not a virus: Advantage or
disadvantage?

EN BY NIKA LENDERC KRAJNC ON APRIL 26, 2077, POSTED IN BIOPROCGESS ENGINEERING, HEALTH, PHARMA, VIEW
ALL
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Nouveaux types d’antigenes :
Les VLP = Virus-like particles

= Mon-enveloped VLPs : Enveloped VLPs -~
single layer two layers triple layers i two layers triphe layers:
ane vn;hln -
=
two prmm w
(g (h)
fi
5 %
¥ F. -
3% profain = tf -
= e 1
(P _4?5%‘
i @ (0
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VLP du virus grippe
A différents stades (B, C, D) de purification

Fleches hachurées = groupes de vésicules

Fleches blanches = vésicules These de
Fleches noires = VLP de Gag du virus grippe ALINA VENEREO SANCHEZ
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Nouveaux types d’antigenes :
Vaccin Viral Réassortant Rotavirus

&.,ifm'r.,.)

Réassortant Humain-Bovin

v Rotateq™: segment VP7 d’'un RV humain, les 10 autres segments du RV bovin
PARIS
DESCARTES
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Plan

Fabrication, contrdle et libération
» Le (les) principe(s) actif(s)
» Diversité moléculaire
= Diversité des procédés d’obtention des antigénes
= Complexité des procédés
* Le produit fini
Le ou les principes actifs
Le ou les excipients
Nécessité d’'un « adjuvant »
Le procéde de formulation et de mise en forme pharmaceutique
Contréle et libération par le titulaire de TAMM
* « batch release » par les autorités

Les capacités de production et impact sur la « supply chain »
Conclusion
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Diagramme de production d’'un vaccin
une des nombreuses méthodes !!

| Banque de cellules (MCB) |

[ Banque de cellules de travail (WCB) ]

MEMERE DE

C
Université Sorbonne
Paris Cité
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Remplissage (lyophilisation)
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Les anfigénes sont développés
& l'aide de matiéres premiares

f

VOIR LA VIDEO

INACTIVATION

La pathogénicité est supprimés
tout en conservant les propriétés
immunelogigques

VOIRLAVIDED |

REMPLISSAGE

Le vaccin est infroduil dans
un flacon ou une seringue

VOIR LA VIDEQ

\\

LIBERATION DU LOT

S X T S R L S

Les antigénes produits
partir de micro-organismes
sonf extraits

ASSEMBLAGE
DE VALENCES

Les substances antigéniques
acfives sont rassembléas en
un seul composant

LYOPHILISATION

Celte étape permet
d'enlever I'eau d'un produit
W en le transformant en

L poudre, ce qui assure une

’ meilleure stabilité et donc

une meilleure conservation

TRANSPORT

concentrées par des proc
physiques et chimigues

-

[ vOIRLAVIDED

FORMULATION

Tous les ingrédients sont
mélangés ensemble

. y
( VOIR LA VIDEO J;-

EMBALLAGE

Le vaccin est éliquete
conformément aux exige
reglementaires et emballf
Q étre expédieé

( vomiavibto )

SANC




Les aspects production et contrbles

Schéma général mais beaucoup de configurations
possibles....

Distinguer les deux phases
» Principe actif = le ou les antigénes

» Produit fini = formulation du ou des antigenes + excipients et
parfois + adjuvant(s)...

Les contrbles qualité
« En cours de procédé
» Sur les substances actives
» Sur le produit fini
R\ UNIVERSITE | o
DESGARTES | Lorsemr
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Vaccins : un large éventail d’antigénes

Nature de la substance active

« Bactéries ou virus vivants entiers (y compris les
vecteurs viraux)

Bactéries ou virus entiers inactivés

Antigénes bactériens ou viraux (protéines ou
polysaccharides)

VLPs
Peptides synthéetiques
Vaccin a ADN (séquence génique vectorisée)

| 720N\ UNIVERSITE | vseos
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Vaccins : un large éventail de systeme de production

Production de la substance active (antigene)
- Fermentation bactérienne )
* culture cellulaire de virus | Antigene "vrac”
- syntheses peptidiques brut

» procédé biotechnologique _
Différents niveaux de purification

« Particules virales ou bactériennes “clarifiees”

 Purification élémentaire (élémination des débris
cellulaire)

 Purification poussée
= Avec ou sans fractionnement des antigénes totaux

» Parfois adsorption sur un “carrier”
| 7N\ UNIVERSITE
DESCARTES Antigéne "vrac" purifié (adsorbé ?)
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| Antigéne A |
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1 [ Wet Working Seed Bank Retrieval ]

ha

 J
Ingculation and Incubation
(3-L Shake Flazks)

Lo

¥
Seed Fermantation
(2x20-L ar 40-L Fermantar)

I~

Intermediate Fermentation
{2x200-L or 400-L Farmenier)

v
Production Fermeniation
(222000-L or 4000-L Fermenter)

. |
& [ Harvest and Cell Separation ]

[+

. J
Ga I Cantrate/Broth J

8 [ Filtration of Harvest Broth ]

¥
g Concentration of Fittared Broth by
Uktrafiltration

10 ICompunem Fractionation by Perlite ]

1 ﬂCollect fl'raction lﬂ

12 ﬂCollect f'raction 2”

UNIVERSITE
PARIS
DESCARTES

Paris Cité

ufec 13 I]Collect fraction 2[1
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Schéma production d’une VLB

Cell thawing
Working Cell Bank

l Step 1

Cell expansion - Stage 1
Single Shake Flask

l Step 2

Cell expansion — Stage 2
Multiple Shake Flasks

l Step 3

Cell expansion — Stage 3
Seed Fermentor

l Step 4

Inactivation Step 5 Ps
phenol addition Production Fermentor

l To purification

| 7N\ UNIVERSITE
PARIS
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Fermentation harvest

!

Inactivation — 30 min at 65°C
24 h at room temperature

2

Transfer to downstream

i

Enzymatic extraction with horrificase
100 U/ml - pH 8.4 - 12 h at 35°C

2

Clarification on composite filter

l

Fractionated ethanol/CaCl; precipitation
25—75% — 10 mM CaCl,
(75% pellet resuspended in AEX buffer)

s

Anion exchange chromatography
Elution with NaCl stepwise gradient

\

— DNAse — RNAse treatment
100 U/ml =3 h at 25°C

!

Ultrafiltration 100kD
Concentration + Diafiltration

s

Size exclusion chromatography

\

0.22um filtration

2

Lyophilization

\

Freezing at -70°C

5

X Bulk polysaccharide _
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Figure 6-17: Virus-Like Particle Flowsheet and (

Fermentation harvest

\

Cell disruption

1

DNase treatment

|

Clarification by centrifugation

)

Cation exchange chromatography

\

Hydroxyapatite chromatography

\

Anion exchange chromatography

@ PARIS
DESCARTES

28
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pppppppp

1

Detoxification

\

Ultrafiltration 100kD
Concentration + diafiltration

1

0.22um filtration

\

Freezing at -70°C
Bulk Virus-Like Particles
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Specificités et risque en production de vaccins

Contamination microbienne
» De la souche a cultiver (isolat cliniquee ?)
» Des milieux de cultures et des cellules productrices
» En cours de fabrication

Variabilité de production des systemes biologiques

Adaptations et sensibilités aux changements dans les procédés
de production

Instabilité intrinseque (surtout vaccins vivants/atténués) ex. Polio
Mesure de l'activité biologique ??
Clinique : réponse immunologique (séroconversion) et taux de

protection
+ corrélats de protection = immunogénicité, vs efficacité vs protection

| 7N\ UNIVERSITE
PARIS
DESCARTES
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Plan

* Le produit fini
» Le ou les principes actifs
Le ou les excipients
Nécessité d’'un « adjuvant »
Le procéde de formulation et de mise en forme pharmaceutique
Contréle et libération par le titulaire de TAMM
« batch release » par les autorités
Les capacités de production et impact sur la « supply chain »

Conclusion

| 7N\ UNIVERSITE
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Les aspects production et contrbles

Schéma général mais beaucoup de configurations
possibles....

Distinguer les deux phases
» Principe actif = le ou les antigénes

» Produit fini = formulation du ou des antigenes + excipients et
parfois + adjuvant(s)...

Les contréles qualité

« En cours de procédé

» Sur les substances actives
» Sur le produit fini

) UNIVERSITE | o
DESCARTES | o
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Le produit fini (vaccin final sous sa présentation
pharmaceutique
Formulation
« Adjuvanté ou non adjuvanté
» Vaccin mono valent ou plurivalents (“combovaccines”)
» Présentation liquide ou lyophilisée

Voie d’administration: Parentérale, orale ou
intranasale

| 720N\ UNIVERSITE | vseos
PARIS .
DESCARTES | uomie
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Un point spécifique aux vaccins
les adjuvants

Adjuvant : substance chimique ou biologique dénuée
d’activité d'immunisation par elle-méme mais augmentant le
pouvoir immunogéne de certains antigenes

Diversité et performances des adjuvants
« Sel de calcium

» Sel d’aluminium (phosphate, hydroxyde)

» Emulsion lipidique (H/E ou E/H)

Le recours aux adjuvants est rendu nécessaire en
fonction du pouvoir immunogene de I'antigene choisi

Orientation de la réponse immune (fonction de I'antigene)
« TH1 ou TH2
F’L“.{Ys%p nse a médiation humorale ou cellulaire

U§PC
versité Sort

DESCARTES | e~
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Vaccin antigrippal pré-pandémique:
Prépandrix ®

L’adjuvant a un réle majeur dans 'immunogénicité

g 0 3.8ug H5 m 7.5ug H5 m 15ug H5 m 30ug H5

- 1000 -

c 03.8ug H5 AS O7.5ug H5 AS m15ug H5 AS  m 30ug H5 AS

|

C Irj
S 40100=Seuiide T T T T T T T T oo TTH T
@ o séroprotection

L

=3

c <

© 10 -

o] + -

-: ju -

£

o _

< 14

)

= Avant vaccination  Apreés la 1ére injection Apres la 2éme
= injection

PARIS
DESCARTES
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‘adjuvant permet une immunité croisée contre la souche Indonesia

Apreés 2 injections de la plus faible dose adjuvantée, 72% des volontaires
ont des anticorps neutralisants contre H5N1 indonesia

Vaccination avec souche Vietnam (Clade 1)

) 100 Test neutralisation vis a vis souche Indonesia (Clade 2.1)
2 |
>
c 757 \ [
o
&
: |
c 50 [
o
(8]
: |
3 \
25 1 J
x
=)
© T —

Apres 1ére injection Apres 2éme injection

[1H5N13.8 ug [ H5N1 7.5 ug I H5N1 15 pg B H5N1 30 pg
niveRsie] F5,N1 3.8 ug +AS [ H5N17.5pug + AS [CJH5N1 15 pug + AS [l H5N1 30 pg + AS

U§PC
Sorbonne

35 Leroux-Roels | et al, Lancet. 2007 ;370(9587):560-9

Le produit fini (vaccin final sous sa présentation
pharmaceutique

ormulation, mise en forme finale
« Adjuvanté ou non adjuvanté

» Vaccin mono valent ou plurivalents (“combovaccines”)
» Présentation liquide ou lyophilisée

oie d’administration: Parentérale, orale ou
ntranasale

| 7N\ UNIVERSITE
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Formulation avant remplissage

Formulation Tank and

Connections SP'ed ‘_° A A H Thaw C| ‘
g tlrg':—l.
1.675% Sod lum Chis ide Solutian l £
|2k flush |
c Thaw Cal
Formulation Tank A B i

—
Tham C
{Ag O vl
1.675% Sostium Chloride Solution ‘_° A C L

(0I5 to90% hatch size in the
Thaw Cq
Formulation Tank 2 f.nn WFnet

formulation tank)
Final Mix

Note:
All materisl goes info the
farmulstion fank and then fo the
parisble fank, even during final Q8.

Bioburden Sample
! 50 mM Sodium Acetate Solution
1.675% Sodium Chloride
Solution Sterile Fillration

(25 1o achieve 100% balch size)

[l
Final Mix in Portasle
Tank

10 | Attt ettt
I
Samgie for Sterility and : Numbers indicate the order of process steps !
Release Testing L ______ :
UNIVERSITE
PARIS

DESCARTES | e
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Remplissage

ormulated Final Bulk n
Filling Tank prepared for
transfer

Filter Preparation

Connect Filling Tank to
2mlL Vials Wial Fill Skid
Pre-Use Filter
l Integrity Testing
Remove Pre-fitration
Sterility Sample
Wash Vials -

l Sterile Fitration

Depyrogenate Vials >
Sterile 13mm
Stoppers

Stopper Vials

Transfer Vials o Capper

_Slerlle 13mm Caps >

Cap Stoppered Vials

Filter Flushing

Automated In-
Process Weight
Checks

> Post-Use Filter
Integrity Testing

» QC Releasa
samples pulled

Tray off vials

Cold Storage:

100% Inspection

Sample Vials per Mastar
Spedfications

UNIVERSITE | o
PARIS oS
DESCARTES | i

Cold Storage

I
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Plan

= Contréle et libération par le titulaire de TAMM
* « batch release » par les autorités

Les capacités de production et impact sur la « supply chain »
Conclusion

| 7Z8N\\ UNIVERSITE
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Contrbles qualité et stabilité

Contréles lors de la formulation
+ Vérification de la dose de chaque antigene
» Quantités en excipient et (en adjuvant)

 Vérification de 'ordre précis d’ajout des excipients et adjuvant (et temps de
contact entre chaque)

Contréles sur le produit fini
 Identification des antigenes vaccinaux
» Dosage de I'activité biologique (difficultés analytiques +++)
» De chaque composant dans le mélange final (vérification d’'une non-interférence)
Questions sur la stabilité
» Vérification de la thermo-stabilité (excursion de température)

 Veérification du maintien de l'activité biologique entre TO (libération) et Txxmois
(fin de péremption)

70% du temps de production est occupé par les controles sur les
substances actives et le produit fini....

| 7N\ UNIVERSITE
PARIS
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Notion de “batch release”
(Libération officielle des lots de vaccin)

Procédure obligatoire avant de mettre sur le marché
des lots de vaccins

Systeme “indépendant du fabricant”, engagement de la
responsabilité des autorités sanitaires

Procédure de ré-évaluation du “dossier de lot”
(données de fabrication) et re-tests de certains
parametres (selon une liste de tests prédéfinie et avec
les méthodes officielles de la pharmacopée)

Pour vérifier la conformité aux engagements de qualité
décrits dans le dossier d’AMM

[\ UNIVERSITE | oo
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Les capacités de production
des compétences et des capacités essentiellement
concentrées en Europe

Les entreprises européennes concentrent
90% de la capacité de production mondiale
des vaccins

Infographie de IFPMA

Infographie de Sanofi
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LE CHEMINEMENT COMPLEXE D'UN VACCIN
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CHAINE DE PRODUCTION
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5 Le contréle de qualité représente e En général, un vaccin chemine a
=' B jusqua 700/0 du temps de :sc\‘} mp travers plusieurs sites avant d'étre prét
fabrication, pour l'expédition.
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Le vaccin subit plusieurs centaines EXPEDITION DISTRIBUTION

mp  d'essais de contrdle de qualité au cours -
du processus de fabrication. ;
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VACCINS : UN PROCESSUS COMPLEXE DE FABRICATION
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70% DU TEMPS DE PRODUCTION D‘UN VACCIN
EST CONSACRE AU CONTROLE QUALITE,

CE QUI REPRESENTE PLUSIEURS CENTAINES DE TESTS

SANOFI vp
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MONDIALISATION
DE LA CHAINE DE
PRODUCTION

= fAvec la mondialisation,
de multiples sites de
production pauvant
intervenir dans la
fabrication des différents
compaosants du vaccin, Une
méme étape de production
peut méme &tre réalisée sur
différents sites dans le but
de maximiser la capacité de
production (multi-sourcing).

2000
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Quels sont les moteurs d'une chaine de production mondialisée ?

LES FABRICANTS MONDIALISENT LEUR PRODUCTION POUR -

= Mieux assurer I'acces au vaccin

pour les patients.

= Utiliser des installations

existantes de l'entreprise ou
d'un sous-traitant.

Tirer part] d'une main d'eeuvre
qualifiée internationale.

= Répondre aux attentes et aux

préférences des différents pays

concernant la production locale.

= Rapprocher les derniéres étapes

de fabrication des patients,
Cette mesure peut contribuer a
reduire les delais de traitement
et permettre ladaptation

du conditionnement afin

=

M
[ e o o] ||||-

de mieux satisfaire les
exigences réglementaires et
les préférences des clients a
l'échelle locale.

Rechercher la maitrise des cotts
et l'efficience en termes de
production afin de rendre les
vaccins plus accassibles.

Mieux répondre aux besoins
d'un large éventail de
programmes nationaux de
vaccination et permetire
une différenciation entre les
marchés publics et privés
Soutenir |a production

d'un vaste portefeullle de
présentations de vaccins.

Infographie Sanofi

Ce que la mondialisation
et le multi-sourcing ont a
offrir:

= Meilleure sécurité

d'approvisionnement.

e Meilleure productivité en

termes de fabrication.

= Rythme de production accéléré

et meilleure réponse aux
besoins des patients.

= Meilleur acceés aux vaccins pour

les patients.

2018
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Conclusion

Vaccins = médicaments biologiques = nombreux
défis technologiques
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Diversité de la nature des antigenes
Variabilité des souches
Complexité des procédures d’obtention des Antigenes

Complexité de la formulation des doses vaccinales (vaccin
monovalent - vaccins polyvalents - vaccins combinés)

Chaine de production (substance active et produit fini) trés
dispersées a travers le monde

Faible nombre d’usines spécialisées et autorisées pour la
fabrication (SA et PF)

—> impact sur le « supply chain » et donc risque de rupture
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