Développement des vaccins -
Tests précliniques et cliniques

Force est de constater ’essor et I’évolution de I'approche vaccinale, aussi bien
sur le plan technique que scientifique, grice aux progres de la biologie molé-
culaire et des connaissances en immunologie. Le concept attaché a la notion
de vaccination a lui-méme changé : 2 l'unique approche préventive s’ajoute
maintenant la perspective thérapeutique. Parler par exemple de vaccin théra-
peutique contre le cancer n’est plus du domaine futuriste. Mais I’évolution
scientifique et technique n’est pas la seule concernée, la perception du public
face au médical et plus généralement 2 la santé a également évolué. Limplica-
tion du public et la notion de droit & faire valoir son opinion ont pris
beaucoup d’ampleur.

Lenvironnement dans lequel évolue I'approche vaccinale tant sur le plan
socio-économique que sur celui des potentialités médicales et des avancées
techniques et scientifiques sera examiné. Les différents éléments composant
cet environnement permettront de comprendre le contexte actuel dans lequel
est réfléchi et proposé le plan de développement d’'un vaccin, mais aussi
d’analyser la situation pour déterminer quelles évolutions pourraient &tre
proposées.

Environnement socio-économique

Dans le concept de l'approche préventive ol la vaccination s’adresse a des
individus sains, la perception du public est un élément majeur, et la notion de
rapport bénéfice-risque portée & son maximum. Et ce d’autant plus que la
notion d’épidémies graves a été balayée des esprits au méme titre que la
reconnaissance de la gravité de la maladie. Il en découle une moindre préoc-
cupation individuelle a se faire vacciner ou 4 effectuer les rappels nécessaires &
I'entretien d’une bonne immunité. Cette attitude est facilitée, voire encoura-
gée, par une communication exacerbant les risques potentiels imputés aux
vaccins oll prime I'effet d’annonce et o1 les conclusions résultant de I'investi-
gation scientifique sont rarement diffusées avec la méme ampleur. Ce
contexte patticulier fait que les industriels amenés & développer des vaccins
sont de plus en plus préoccupés par les aspects de tolérance et de sécurité de
leur candidat vaccin. Ces aspects peuvent étre documentés a 1’aide de tests
précliniques, au cours des études cliniques, mais également grice au systéme
de surveillance (pharmacovigilance) qui suit l'autorisation de mise sur le
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marché. En effet, un événement grave mais rare n’est le plus souvent mis en
évidence que lors de 'exploitation commerciale du vaccin, c’est-a-dire dans
des conditions réelles d’utilisation. Le dilemme est ensuite de pouvoir/savoir
analyser le niveau d’acceptabilité du risque par rapport au bénéfice de santé
apporté. Dans ce contexte, le National Childhood Vaccine Injury Act a établi
aux Etats-Unis le National Vaccine Injury Compensation Program (VICP) en
vue de compensations financiéres des accidents imputables aux vaccinations
(Evans, 1996).

Lintégration d’un vaccin au calendrier vaccinal conditionne son rembourse-
ment et donc sa prescription. Dans le cas des nouvelles associations vaccinales
basées sur les produits existants mais plus adaptées aux populations auxquelles
elles s’adressent, Pobtention de licences par les firmes signifie des cofits supplé-
mentaires, et seuls les leaders du marché propriétaires des valences pourront
entreprendre le développement de telles combinaisons. En revanche, de nom-
breuses et graves pathologies demeurent, qui sont susceptibles de bénéficier
d’une approche vaccinale (préventive et/ou thérapeutique) et pour lesquelles
la prescription serait acceptée, dans un premier temps, en monovalence.
Cette prescription pourrait méme dépasser le cadre du calendrier vaccinal
dans le cas ot des adaptations individuelles seraient nécessaires. Ainsi, le
marché mondial est en pleine expansion compte tenu des perspectives théra-
peutiques, et devrait passer de 18 milliards de francs en 1995 a 50 milliards en
2005. Ceci pourrait permettre & de petites entreprises innovantes (start-up) de
faire leur place (Mattei, 1997 ; Levine et Levine, 1997 ; Stoeckel et Lafarge,
1997).

Nouvelles potentialités des vaccins

Létendue des possibilités préventives et thérapeutiques de ’approche vacci-
nale est trés large. De nouvelles combinaisons vaccinales pourraient étre
proposées pour permettre notamment une amélioration de la couverture
vaccinale en fonction de 1'4ge du sujet, une meilleure adaptation a l'individu
concerné et une diminution du nombre d’injections (Bégué, 1997a et b ;
Bloch-Janin, 1997 ; Catala, 1997 ; Rappuoli 1997a ; Becq-Giraudun, 1998 ;
Caillard, 1998) :

e rougeole-oreillons-rubéole/varicelle, pentavalent/hépatite B chez 'enfant,
pour diminuer le nombre des injections ;

o herpes/hépatite B/papillomavirus chez 'adolescent, pour prévenir les infec-
tions liées a l'activité sexuelle ;

e diphtérie/tétanos/coqueluche/hépatite B/poliomyélite chez 'adulte, pour
entretenir 'immunité ;

e grippe/pneumocoque/virus respiratoire syncytial/tuberculose/parainfluenza
virus/adénovirus, grippe/pneumocoque/tétanos /diphtérie/poliomyélite chez
les personnes 4gées, pour prévenir les infections respiratoires et entretenir
I'immunité ;
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e hépatite Bftétanos/polio/typhoide/tuberculose chez le personnel soignant.

D’autre part, l'approche vaccinale préventive ou curative devrait permettre
de combattre un certain nombre de maladies. Certaines d’entre elles font déja
I'objet de recherche en vaccinologie (Powell, 1996 ; Hellstrém et coll., 1997 ;
Martin, 1997 ; Sansonetti, 1997) : infections par le virus d'Ebola, le virus VIH

ou le papillomavirus, encéphalite & tiques, maladie de Lyme, hépatite C,
infections intestinales, H. pylori, cancer...

Les connaissances scientifiques en immunologie ont beaucoup progressé, pet-
mettant de mieux appréhender les constructions vaccinales. Elles ont mis en
évidence la nécessité de trouver de nouveaux adjuvants pour orienter la
réponse immunitaire (Gupta et Siber, 1995 ; Morein et coll., 1996 ; Zhao et
Leong, 1996 ; Donnelly, 1997), dans le cas, par exemple, de la vaccination par
voie muqueuse, du contexte immunitaire du nouveau-né ou de la personne
agée, et de l'utilisation d’antigénes de cancers (Newman et Powell, 1995 ;
Ruedl et Wolf, 1995 ; Shalaby, 1995 ; Savidge, 1996 ; Asselin et coll., 1997 ;
Katz, 1997 ; Nosaal 1997 ; Shearer et Clerici, 1997).

Les avancées techniques issues essentiellement de la biologie moléculaire ont
fait progressé les méthodes de construction des vaccins. Il s’agit en particulier
des méthodes utilisant I’ADN recombinant, pour une meilleure vectorisation
et/ou 'obtention de structures vaccinales mieux caractérisées (Wilkinson et
Borysiewicz 1995 ; Delves et coll. 1997 ; Donnelly et coll., 1997 ; Lambert et
Siegrist, 1997 ; Meigner et coll.,, 1997 ; Moxon 1997 ; Rappuoli 1997b ;
Rappuoli et coll., 1997).

Etapes du développement d’un vaccin

Le produit pharmaceutique, en 'occurrence le vaccin, qui fait 'objet d'un
développement doit répondre 2 trois critéres de base pour 'obtention d’une
autorisation de commercialisation : sécurité, efficacité, qualité. Le développe-
ment se déroule selon trois types intégrés de processus, pharmaceutique,
préclinique et clinique (Davenport, 1995 ; Braun et coll., 1996 ; Henchal et
coll., 1996 ; Maki, 1996 ; Danner, 1997 ; Kopecko, 1997).

Développement pharmaceutique

Les deux volets du développement pharmaceutique d’'un vaccin sont d’une
part la production et la formulation, d’autre part ’élaboration des méthodes
de contréle et des spécifications qui serviront a la libération des lots et aux
études de stabilité. 331
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Il est important de noter que pour les produits issus des biotechnologies, et les
vaccins en particulier, ’aspect sécurité dépend du respect au cours du proces-
sus de fabrication des régles permettant d’obtenir le label GMP (Good manu-
factory practices) et qu'un grand nombre de textes réglementaires, issus notam-
ment de ’Agence européenne pour I'évaluation des médicaments (EMEA),
régissent cet aspect du développement (par exemple, « Note for guidance on
specifications : test procedures and acceptance criteria for biotechnologicalfbiological
products », CPMP (Committee for proprietary medicinal products)/ICH (In-
ternational conference of harmonization)/365/96).

Développement préclinique

Le développement préclinique concerne la pharmacologie chez 'animal en
utilisant des modeles adaptés (choix de 'antigéne, études des mécanismes
immunitaires et de la protection) et les tests de pharmacotoxicité réglemen-
taires (tableau 1). Il faut noter que le terme préclinique ne signifte pas que les
études chez ’animal ne se poursuivent pas au dela de la phase I du développe-
ment clinique.

Tableau 1 : Résumé des études précliniques de sécurité recommandées au
cours du développement d’un nouveau vaccin, d’apres Bussiére et coll. (1995).

® Etude de la tolérance locale et évaluation de I'hypersensibilité

o Etude de la fonction immunitaire : production d’anticorps spécifiques et non spécifiques, réponses immunes a
médiation cellulaire

Tolérance locale et distribution & partir du site d'injection
Evaluation de la toxicité liée & I'adjuvant (avec ou sans I'antigéne)

Etude de toxicité & doses multiples

Etude de la toxicité sur le développement (dans le cas ol le vaccin doit étre administré pendant la
grossesse)

o Ftude de « challenge » pour évaluer la protection contre I'infection
@ Etude diverses adaptées aux circonstances

Interactions médicamenteuses

Sensibilité de populations particuliéres

Paramétres pharmacocinétiques

Sécurité sur un modéle adéquat d'infection chez I'animal

Lessor des produits issus des biotechnologies s’est vu gratifié en paralléle d’une
préoccupation des instances réglementaires & proposer (via ICH) des recom-
mandations plus adaptées 4 ce type de produits. Elles concernent les vaccins
inactivés, atténués, antigeénes d’organismes, technique d’ADN recombinant,
vaccins combinés :
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® « Note for guidance on preclinical safety evaluation of biotechnology derived
pharmaceuticals » CPMP/ICH/302/95, qui englobe les produits de diagnostic,
a visée thérapeutique et prophylactique ;

® « Note for guidance on preclinical pharmacological and toxicological testing of
vaccines » CPMP/465/95, qui reconnait une spécificité a 'évaluation du vac-
cin;

® « Note for guidance on pharmaceutical and biological aspects of combined vacci-
nes » CPMP/477/97 qui donne une définition consensuelle du terme « com-
biné » et met en exergue l'existence d'interférences immunologiques (compé-
tition antigénique, effet adjuvant, suppression épitopique, altération de effet
adjuvant...).

1 n’y a pas encore de guideline spécifique pour les vaccins ADN. Cependant, il
existe une note explicative pour les produits de la thérapie génique : « Safety
studies for gene therapy products. Annex to note for guidance on gene therapy
product quality aspects in the production of vectors and genetically modified somatic
cells » CPMP/SWP (Safety working party)/112/98.

Développement clinique

Le développement clinique se déroule traditionnellement en trois phases
(tableau 2) :

e phase I: étude de tolérance locale et systémique (effets indésirables) et
étude préliminaire de 'immunogenicité ;

e phase II : recueil des données de sécurité/dose/efficacité (challenge) dans la
population cible ;

e phase III : essai pivotal d’efficacité (protection) en situation réelle.

Il existe un certain nombre de textes réglementaires fondamentaux : « Good
clinical practice » CPMP/135/95, « General considerations for clinical trials »
CPMP/291/95, « Note for guidance on clinical investigation of medicinal products
in children » CPMP/EWP (Efficacy working party) /462/95. Une directive spé-
cifique aux vaccins est encore & 1’état de projet « Note for guidance on clinical

evaluation of new vaccines » CPMP/EWP/463/97.

Analyse de la situation actuelle

I1 est important de signaler que les textes réglementaires de référence appor-
tent un éclaircissement sur le plan général, mais que tout développement d’'un
vaccin est un cas particulier et que des débats d’experts subsistent. Dol
l’intérét du partenariat et des échanges avec les instances réglementaires tout
en sachant reconnaitre et préserver la vision de la firme qui développe le
produit (compétence et expertise scientifique propre). 333
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Tableau 2 : Phases des études cliniques pour le développement d’un nouveau
médicament, d’aprés Kopecko (1997).

Phase

| Essais sur un pefit nombre de sujets (20 & 30)
Evaluation des effets indésirables
Evaluation de immunogénicité (parfois)
Essais des vaccins pédiatriques d'abord chez I'adulte (sécurité)

I Etudes préliminaires sur 'efficacité biologique
Essais a grande échelle (plus de 100 sujets)
inclusion concernant si possible la population cible

Etude de Faugmentation de dose, de limmunogénicité, du réle des adjuvants et suite de la
documentation sur la sécurité

Utilisation de « challenge » si possible

Définition de la formulation et de la dose

il Essais a grande échelle (plusieurs centaines a plusieurs milliers de sujets)

Détermination de I'efficacité : essai « pivotal » randomisé en double aveugle avec groupe témoin

IV Ftudes postcommercialisation : surveillance de la sécurité et des effets secondaires

NB: Les résultats des études de phases I, 1l et Ill sont & produire & F'appui d'une demande d'autorisation
commerciale.

Evaluation préclinique

Les aspects les plus sensibles touchant au développement préclinique concer-
nent le choix de la souche de référence et celui des modeles animaux (Bus-
siere et coll. 1995 ; Dayan, 1995).

En mettant de c6té l'aspect évident et indispensable qui est de pouvoir
cultiver cette souche, un probléme majeur est I'identification d’une souche de
référence non seulement pour I'évaluation chez I'animal mais également pour
les tests de challenge réalisés chez ’homme. Une souche de laboratoire, sur
laquelle ont été réalisées en général les études de recherche, a I'avantage
d’étre « standardisée », mais elle risque de ne plus étre représentative de la
souche sauvage et donc de la pathologie (exemple du VIH). Un autre point
majeur est I'existence de nombreux sérotypes (exemples du VRS et du VIH).
Une validation consensuelle des souches est-elle possible et sous quelle pério-
dicité pour permettre également une harmonisation des données ? Existe-t-il
un groupe d’experts au niveau européen habilité i réaliser ce type de valida-
tion ? Une attitude pragmatique est de vérifier l'efficacité in vitro et in vivo (si
possible) sur des souches sauvages, donc différentes le plus souvent de la
souche ayant permis la sélection du candidat vaccin.
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Les tests réalisés chez 'animal constituent le passage obligé pour I'évaluation
d’effets toxiques et permettent en général de bien appréhender lefficacité
potentielle d’'un vaccin candidat (sélection). Ils sont utilisés également pour
les controles de sécurité lors de la libération des lots. La difficulté consiste a
trouver un modele pertinent. Le singe (chimpanzé), modele idéal du point de
vue immunologique, n’est que tres difficilement accessible. En dehors de
quelques especes de « petits » singes, il ne reste que la souris, le rat et le lapin

pour lesquels des outils d'investigation immunologique existent (Makela et
coll., 1996 ; Kennedy et coll., 1997).

Evaluation clinique

Quelques aspects critiques de ’évaluation clinique peuvent &tre soulignés.

¢ Lintégration au calendrier vaccinal peut varier en fonction des pays dans
lesquels se déroule I'étude, et les études d’adaptations nationales spécifiques
augmentent le colt du développement clinique. Qu’en est-il d’un calendrier
vaccinal européen ? Une reconnaissance mutuelle au niveau européen n’est-
elle pas antinomique avec ces considérations nationales ?

o Les marqueurs cliniques biologiques permettant I'évaluation de lefficacité
protectrice ne sont pas toujours trés bien déterminés pour un nouveau vaccin,
en particulier au début des essais cliniques. Par exemple, pour une approche
vaccinale thérapeutique, comme celle du cancer, les criteres d’efficacité sont
nuancés et ne peuvent étre réduits en toute premiére évaluation au seul taux
de survie comme c’est le cas avec la chimiothérapie. Lappréciation de leffica-
cité en termes de réponse immunitaire est encore délicate, comme en témoi-
gne la difficulté du dosage des lymphocytes T cytotoxiques (CTL) (Esparza et
coll., 1996 ; Hickling, 1996 ; Sznol et Zwierzina, 1996 ; Scott et Cebon,
1997).

¢ Les publications manquent parfois d’harmonisation dans 1’énoncé des ré-
sultats pour permettre une interprétation/évaluation comparative. Les critéres
devraient étre plus clairement énoncés (Jefferson et Jefferson, 1996 ; Poirier et

coll., 1996).

Concernant 1'aspect éthique, 'intérét scientifique ne doit pas occulter le fait
qu'il doit exister un intérét thérapeutique pour I'individu, notamment lors des
challenges (choléra) et lors de la progression dans les étapes cliniques (phase I
avec les vaccins 8 ADN nu, phase Il avec ceux du sida) (Anonymous, 1997).

Quant aux aspects sécuritaires, tout développement de produit comporte un
risque qui peut étre plus ou moins identifié suivant le niveau de connaissance
qui existe & un instant donné, tout en reconnaissant que les méthodes d’éva-
luation peuvent ne pas étre suffisamment performantes pour mettre en €vi-
dence un risque potentiel. La gestion du risque fait partie de la démarche de
développement. Cependant, de nombreux encadrements réglementaires exis-
tent pour assurer la sécurité avec, tout particulierement pour les produits issus
de la biotechnologie, 'aspect qualité de la fabrication (Bussiére et coll., 1995 ;
Anonymous, 1997 ; Siegrist, 1997). 335
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En conclusion, P’élaboration ou 'actualisation récente de textes réglementai-
res pour les aspects pharmaceutiques, précliniques et cliniques des produits
issus des biotechnologies, qui s’explique bien dans un contexte européen
d’évaluation par procédure centralisée, montre une volonté d’harmonisation
des regles de développement et I'intérét croissant porté a ce type de produit.
Ces textes sont néanmoins des recommandations minimales qui ne doivent
pas exclure le fait qu’il revient 2 la firme de mettre tout en ceuvre pour
répondre aux trois criteres fondamentaux : efficacité, qualité, sécurité.

La collaboration entre I'industriel et les instances réglementaires — pré-IND
(Investigational new drug) meeting avec la FDA, « Scientific advice » avec
’EMEA — permettant de définir précocement les données a fournir lors du
développement du produit devrait, pour les Agences, faciliter ’évaluation
comparative des produits grice & ’harmonisation des données et, pour les
industriels, faciliter Penregistrement en évitant toute demande d’étude com-
plémentaire. D’autre part, I'expertise des centres investigateurs dans le do-
maine clinique du vaccin pourrait étre également reconnue au niveau de
’Europe par la mise en place d’un réseau européen des centres d’évaluation
clinique. Cette homologation devrait favoriser une reconnaissance des résul-
tats sur le plan réglementaire et faciliter les premiéres évaluations cliniques
par des petites sociétés de biotechnologie (Moxon et coll., 1996).

Anne-Pascale Gudin de Vallerin
Institut de Recherche Pierre Fabre, Boulogne
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