Agence Nationale de Sécurité Sanitaire

Séminaire : Industrie pharmaceutique & Brevets

Sous I’égide du Conseil National Economique, Social et
Environnemental (CNESE)

foo & Yerigh ™
-
A

£ !’Q " 0

S

e e
D T —

Les plateformes vaccinales : exemple des vaccins
anti-SARS-CoV-2 (COVID-19)

Kamel Sanhadji

Alger, ESHRA, 15 Septembre 2021



Schéma simplifié de la structure d'un
beta-coronavirus
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TAUX de REPRODUCTION
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2 % - UNC’s simplified SARS-CoV-2 RBD assay
- ) e F - identifies people exposed to SARS-CoV-2

: . o - predicts levels of neutralizing antibodies in people
- identifies potential donors for plasma therapy

Interaction entre le virus et la cellule cible



Infection naturelle vs. vaccination
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L’acte vaccinal « classique »
Voie intra-musculaire, sous-cutanée




RBD of the
spike protein

a SARS-CoV-2

Matrix protein

Spike protein

Nucleoprotein
and viral RNA

Envelope protein

i Replication-competent vector vaccines
can propagate to some extent in the
cells of the vaccinated individual and
express the spike protein within them
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J Inactivated virus vector vaccines carry
copies of the spike protein on their surface
but have been chemically inactivated

C Inactivated vaccines
contain SARS-CoV-2
that is grown in cell
culture and then
chemically inactivated

%‘ : r*’ >
k§ $*
— -
,:‘_ ~

. '\\

( J /Il\ ¥

Recombinant
RBD-based
vaccines

k DNA vaccines consist of plasmid
DNA encoding the spike gene under
a mammalian promoter

d Live attenuated vaccines
are made of genetically
weakened versions of
SARS-CoV-2 that is
grown in ceII culture
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g VLPs carry no genome but

display the spike protein on
their surface
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€ Recombinant spike-
protein-based vaccines

h Replication-incompetent vector
vaccines cannot propagate in the
cells of the vaccinated individual but
express the spike protein within them
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Fig. 3: Vaccine platforms used for SARS-CoV-2 vaccine development.



Le vaccin, un produit pas comme les autres

- Les vaccins sDnt parmi les produits les plus diEiciles a
developper dans le pharmaceutique (10 a 20 ans)

* lls demandent :
— Une expérimentation clinique longue
— Une fabrication complexe (substance biologique)
— Un environnement hautement réglementé
— Un management de la qualité développé




Cycle de Recherche & Développement d’'un vaccin
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Production Primaire : Production de I'antigene

- L’antigéne est la paUie du vaccin qui "mime" la maladie a prévenir. Il provient du pathogéne
(virus, bactérie ou parasite) qui cause la maladie.

- Le pathogene peut étre utilise entierement apres avoir été aPaibli (vaccin vivant atténué) ou
tué (vaccin inactivé) ou pour une petite paOie (vaccin sous-unité).

» Chaque type de vaccin a son propre process de production et doit généralement étre
produit dans un un batiment entierement dedié a sa production.
Tous suivent néanmoins le méme “chemin’”.




Production Secondaire: Remplissage et
lyophilisation

» 300 présecQtiocs pour répondre aux besoins du marché

Flacons simple doses, Flacons multidoses, Tubes plastiques (OPV), Ampoules,
DiZérents types de seringues.

Etapes de remplissage

Etapes de rem pllssage seringues
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Production Secondaire : Conditionnement

* Principales étapes de conditionnement

1. ETIQUETTAGE 2. MISE SOUS BLISTER
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Traditional development
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Fig. 1: Traditional and accelerated vaccine-development pipelines.



Et si I'on ciblait I'immunité muqueuse ?

Deux raisons suggerent de se concentrer sur I'immunité muqueuse ou plus
précisément sur le systeme immunitaire associé aux muqueuses pour lutter
contre COVID-19:

1. parce que ce systeme muqueux comprend une majorité de nos cellules
immunitaires,

2. parce que c’est bien par les voies aériennes supérieures dont le nez et la
bouche que le virus infecte

C’est pourquoi les réponses immunitaires déclenchées dans les points initiaux de
I'infection ouvrent la perspective d’un vaccin intranasal.

(De plus, I'on diagnostique bien le COVID-19 via un prélevement sur les
muqueuses nasales - ou buccales avec le test salivaire - car I’on sait que le virus
est le plus facilement détecté dans le nez et dans la bouche).



L’acte vaccinal « stérilisant »
Voie intra-nasale
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Fig. 2: Mucosal and systemic immune responses to natural infection with respiratory viruses and to

vaccination.



Immunité anti-coronavirus
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