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virulenza é stata attenua, in modo da indurre immunita duratura contro 1'agente omologo
virulento senza produrre malattia.

Vaccino puo essere realizzato a partire, o da ceppi attenuati in modo naturale, isolati da persone
asintomatiche o con lieve sintomatologia (Rotarix, GSK), o attraverso un certo numero di passaggi
in cellule, (cellule primarie provenienti dal rene di scimmia (Polioral), in cellule umane diploidi,
linee cellulari continue) o passaggi in animali.

I virus perdano la loro virulenza ma continuino ad avere la capacita di replicarsi o moltiplicarsi
nell’ospite e di essere processati dal sistema immunitario evocando una risposta immune
e protettiva verso le malattia.




(morbillo, rosolia, parotite,varicella) o sottocute (febbre gialla)

I vaccini contengono anche piccole quantita di conservanti e antibiotici e alcuni contengono
stabilizzanti in modo che rimangano inalterati in situazioni quali cambiamenti di
temperatura, umidita ecc.

paralisi nei soggetti vaccinati con la prima dose.
11 vaccino antirotavirus pud raramente causare intussuscezione nei soggetti vaccinati
gli altri vaccini danno reazioni minori.

I vaccini vivi attenuati non vanno somministrati a persone con difetti del sistema
immunitario perché possono ritornare a forme virulente, persistere e causare la malattia

I vaccini vivi attenuati inducono una risposta immunitaria mucosale e umorale (IgA)
superiore ai vaccini inattivati




sicuri che possiamo ricevere.
]

Autorizzazione all’immissione in commercio
Art. 6 dir 2001/83/CE art.6 D.Lvo 219/2006




NORMATIVE DI RIFERIMENTO

L136/1, 30.04.2004

D.Lgs. 24 aprile 2006, n. 219. Attuazione della direttiva 2001/83/CE (e successive direttive di
modifica) relativa ad un codice comunitario concernente i medicinali per uso umano, nonché
della direttiva 2003/94/CE. G.U. 21 giugno 2006, n. 142 (S.0.).

D.L.vo 29 dicembre 2007, n. 274. Disposizioni correttive al decreto legislativo 24 aprile 2006,
n. 219, recante attuazione della direttiva 2001/83/CE relativa ad un codice comunitario
concernente Medicinali per uso umano. G.U. 14 febbraio 2008, n. 38.

Autorizzazione all’immissione in commercio di farmaci con
Presentazione della richiesta della Ditta di AIC — AIFA — valutatori ISS

Dossier di registrazione in formato CTD
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3.2.5.5 Reference Standards or Materials 3.2.A.2 Adventitious Agents Safety Evaluation
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3.2.5.7 Stability Modulo 5 (Clinical Study Report)




Variazioni di Tipo II

Richiesta di variazione da parte della Ditta
di tipo II— AIFA — valutatori ISS

Assessment Report




Rinnovo AIC

in Italia, Eu, Paesi terzi.

Casi di poliomielite 1988 > 350.000/anno
125 paesi endemici

Vaccini Antipolio

1l sierotipo 2 selvaggio e stato eradicato

Polio — Free nel 2002
L ’Italia ha adottato nel 2002 il vaccino inattivato di Salk

11 vaccino orale di Sabin prodotto in Italia (Novartis) nelle varie formulazioni
(trivalente e monovalente) controllato dall’ISS
non & piu usato in Italia ma viene rilasciato per mercato estero
“United Nations” UNICEF




Vaccino antipolio orale di Sabin

e Sterile (preparato in asepsi)

e Normativa: Eu. Ph. 0215 and WHO-TRS 904
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Yaccino OPV

PA/PH/OMCL (2007) 491.
European Directorate for the Quality of Medicines (EDQM) - OCABR: OPV transgenic mouse test PA/PH/OMCL (07) 53 DEF.

Linea Guida: dations for the ion and control of poli itis vaccine (oral). WHO Technical Report Series, n. 904, 2002.

Linea Guida: Procedure for assessing the acceptability, in principle, of vaccine for purchase by United Nations agencies. WHO/V &B/02.08.

E Dragunski, K Karpinski, DJ Wood: “Neurovirulence test of type 1, 2 or 3 live poliomyelitis vaccines (oral) in transgenic mice susceptible to poliovirus” version 2
FDA (USA) and NIBSC (UK).

Virus Master Seed lot (Sabin)
Virus sub-Master Seed Lot Type 3 only

Monkey Kidney Removal
Primary Culture

Secondary Culture
Tertiary Culture

Single Harvest Single Harvest Single Harvest Single Harvest

Monovalent Bulk

| Filtration (0.7-0.22pm) |

| Filtrated Monovalent Bulk |

| DS stored at -40°C up to 3 years |




Diluent preparation up to 50% Stabilizing solution 50%

m Polio Type 1 (x) Polio Type 2 (y) Polio Type 3 (z)

Mixing at +5°C

FINAL BULK tOPV

Packaging

DP stored at -20°C up
to 2 years

Identity Parameters monitored
Potency Co2

Extraneous agents pH

Mycoplasma Temperature
Mycobacterium tubercolosis Time

Sterility

Reverse transcriptase

MAPREC per il sierotipo 3

Marker T test (for Monovalent Bulk Suspension type 3 only)




Identity

Sterility

Extractable Volume

Magnesium Chloride content

pH

Potency

Accelerated Stability Titer (48 hr at 37°C)

Controllo di Stato dei Vaccini
art.138 del DL.vo 129/2006

seiionizzaee le

procedure di conirollo,

e OMCL deve operare in un sistema di assicurazione della qualita (ISO17025)

* Ogni OMCL prepara un Annual Report della propria attivita che presenta all’OMCLs
Network (Annual Meeting)




Controlli eseguiti dall’ ISS sul vaccino

Batch release

Accreditamento operatori per la lettura dei Vetrini (scimmia) e per I’Esame
Clinico (topi transgenici)

MAPREC per il tipo 3 in futuro anche per il tipo 1 e 2
condotto indipendentemente dall’ ISS




VionkeysNenroyirulence diest (IVIIN VAP
sul BUICKS VIONOVAILHN T

Dettagli del saggio

10 cervical sections / 2 slides

2 medulla oblungata / I slide 29 sezioni/
Cervello 1 pons/cerebellum /1 slide . .
1 midbrain / 1 slide scimmia

1 thalamus /1 slide
1 cortex / 1 slide




Validita del saggio MNTV

SE €< (X st~ Xpep)< 2 Vaceino verra Ritestato
SE (XX o) > 2 Esito NON Favorevole

Ivalon €'y e Oy vengono caleolatt secondo le seguenti tornmle:
€= 2,3*V2*SYN, ; (.= 2,6*V2*SYN,

ConN; = numero di primati valici nel test relativo al vaceino in esame
* Confronto dei risultati ottenuti dall’ISS con quelli della Ditta e rispetto alle specifiche richieste

Analisi istica indi lente effi dall’ISS anche sui valori forniti dalla Ditta

Test di neurovirulenza in topi transgenici
per il recettore di poliovirus

Abilitazione operatore: (NIBSC) Training, studi collaborativi internazionali

Autorita Nazionale di Controllo: valutazione clinica in parallelo, ma in modo indipendente,
dei topi nella fase post-inoculo (giorni 3°e 4° e fine test) presso la Ditta




Richiesta di Autorizzazione ad eseguire il test
neurovirulenza su topo da parte della Ditta
alPAIFA

* Implementation panel (3 test)
° Test di neurovirulenza in parallelo topo e scimmia (4 test)




Normative/Linee Guida

PA/PH/OMCL (10) 11R OCABR: OPYV transgenic Mouse test

Esecuzione del test

Randomizzazione delle gabbie secondo ordine pre-stabilito
Controllo peso
Rasatura regione dorsale




Esecuzione del test
Fase II: inoculo intraspinale

* Iniezione del vaccino (5 ul).
* Reazione agli arti posteriori (Quiver).
¢ Registrazione su scheda delle reazioni.

Personale: Anestesista
Responsabile Inoculo
Assistente inoculo
Compilatore records

Esecuzione del test
Fase III: post-inoculo

Paralisi parziale =1
Paralisi totale =1
e Esclusione dal test di paresi, paralisi da trauma e morti non specifiche

°  Analisi statistica dei risultati ottenuti (confronto tra reference e vaccino)
ripetuta indipendentemente dall’ISS su tutti i dati forniti dalla Ditta.







OPV-Tg MICE NVT

> [l contratto per il test indipendente mNVT (NIBSC/NOV ARTIS/ISS)
stabilito a Maggio 2009.
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o il MNVT.

Mlediante il saggio MAPREC e possibile qua °
] 858
che presentano questa mutazione in ogni sospensione madre (Single Harvest
e Bulk Finale) di vaccino (approvato da WHO, EDQM come QC test).

[1 Sono stati condotti studi collaborativi e il MAPREC e oggi fattibile anche
per OPV1 e OPV2

Saggeio VIAPREC (PCR Quantitativa)

1 vaccino = 80 campioni
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Sagoio VIAPRITE

ConsistenzadelPVacemo

95/542
Absolute maximum L i 96/578

In-house reference
Consistency baseline v T 96/572

Percent 472-C
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Consecutive production lots

* Sorveglianza della stabilita genetica a lungo termine dei vaccini vivi.

* Miglioramento della sicurezza del vaccino.




Controlli eseguiti dall’ ISS sul vaccino OPV
Batch release

alle specifiche ma superiore a (D, /Human dose) sono rilasciate in accordo
alle specifiche dell’ European Pharmacopoeia, 4" Edition.
Degradazione termica

Al saggio di degradazione termica i lotti sono rilasciati se dopo il trattamento per (48h a
37°C) il decremento di titolo € minore o uguale a 0.5 log.

Identita

Conferma dei sierotipi presenti

Appearance

Assenza di corpi estranei, limpidezza etc

Controlli eseguiti dall’ ISS sul vaccino OPV
Batch release UNICEF/WHO

Monovalente Tipo 1 e 3: Saggi di potenza, identita e stabilita stabilita (degradazione
accellerata) sono stati effettuati sul 100% dei lotti (2008-2009) e sul 50% dei lotti dal
2010.




Vaccino antipolio inattivato di Salk (IPV)

L’Italia ha introdotto il vaccino IPV/Salk nel 2002

I NAS campionano presso farmacia o distributori i lotti di vaccino
richiesti dall’ AIFA-ISS

Sui lotti prelevati PISS valuta (Potenza e Identita)

Vaccino Inattivato di Salk (IPV)




Vaccini con IPV in Commercio

Vaccini in forma combinata:

Smith Kline)

Infanrix-hexa: Diphtheria toxoid, tetanus toxoid, acellular pertussis vaccine,
inactivated poliovirus, Haemophilus influenzae type b polysaccharide; Hepatite B
(Glaxo Smith Kline)

Attivita di valutazione di Pareri richiesti dall’ AIFA

[V AIN.

* Eventuale richiesta, se necessario di informazioni aggiuntive tecniche
o procedurali (list of Questions)

e Conclusione Procedura: emissione del FVAR




Processo di produzione [PV

6) Prodotto finito trivalente

Le variazioni possono interessare una di queste fasi

Procedure di mutuo riconoscimento (MRP)

* Blocco temporaneo della Procedura (clock stop) in caso di richiesta
alla Ditta di ulteriore documentazione di supporto.




Organizzazione del Dossier

Ditta Applicante
* Prodotto interessato alla variazione

e Lista delle variazioni presentate nell’ applicazione

e Descrizione e background di tutte le variazioni proposte

Organizzazione del Dossier

Descrizione del Processo di produzione e in Process Control eseguiti
Controllo dei materiali

Controllo degli intermedi di produzione e step critici
Validazione del processo

Sviluppo del processo di produzione




Esempi di Variazioni per I'IPV

ridondanti (es mycobacterium).

. Aggiornamento delle specifiche in alcuni test per introduzione di
nuovi limiti di accettabilita.

Normative per il Vaccino IPV

¢ D.M. 9 marzo 2001. Procedure tecniche per I’'esecuzione del controllo di Stato del vaccino
antipoliomielite inattivato (IPV). G.U. 24 maggio 2001, n.119.

°  D.M. 18 giugno 2002. Modifica della schedula vaccinale antipoliomielitica. G.U. n. 163 del
13.07.02.




Controllo vaccino antipolio inattivato

Per i vaccini combinati & prevista una fase preliminare di desorbimento
della componente IPV prima di procedere al saggio ELISA

Titoli Antigene D prodotto finito




dlld 5 U s PACSC C
Report (PSUR)

Farmacovigilanza
art.129-134 DL.vo 129/2006




Developed Countries

Developing Countries

Bacteria Adenovirus Adenovirus

Astrovirus  Calicivirus Astrovirus Calicivirus

Picture Source: http://www.tulane.edu/~dmsander/WWW/335/Diarrhoea.html

Global distribution of rotavirus mortality

Each dot = 1000 deaths.
» 85% of these in developing countries.

=~527,000 rotavirus (RV) related deaths per year in young children <5 years.

Parashar et al., 2006; WHO report, 2007.




\Yaceimil per prevemnire Gl da IRoWIrTS

RotaTeq® (Merck)

Bovino pentavalente

Gl1, G2, G3, G4, P(8)

Due vaccini vivi, attenuati Rotarix® (GlaxoSmithKline) and RotaTeq®
(Merck) sono stati autorizzati dall’ European Medicines Agency (EMA) e
dalla Food and Drug Administration (FDA) e commercializzati nel 2006

Approvati e Commerecializzati in Italia nel 2006-7.
Nessuna raccomandazione per vaccinazione su larga scala dal
Ministero della Salute e AIFA

Rotarix e un vaccino monovalente derivato dal piu
comune ceppo di RV umano, G1P[8]

Rotateq e basato su un ceppo bovino, WC3, contiene
5 virus riassortanti bovino-umano

Sierotipi di Rotavirus

* Nuovi sierotipi possono emergere (es. G9, G8, G12)




Rotavirus: segmented RNA virus with a wheel shape

VP2 Core

VP6 Subgroup antigen

(P ssrotype)

VP7
Neutralization antigsn
(Gi serotype)

B Double-shelled capsid: outer (VP4, VP7) and inner (VP6)
B Genome: 11 segments of dSRNA

Rotateq® - human-bovine reassortant strains

G1 G2
(W179-VP7) (W179-VP4) (SC2-VP7) (W178-VP7) (BrB-VP7)




Rotarix® - human strain

Live-Attenuated
Human Rotavirus Vaccine
(RIX4414 - Rotarix®)

in Verocells and furthe
passage in tissue culture

G1P[8]

Characteristics of RotaTeq® (RV5) and Rotarix® (RV1)

Characteristic RVS

RV1

Bovine strain WC3 (type G6P7[5])

Reassortant strains
G1xWC3; G2 x WC3 G3 x WC3;
G4 x WC3; PIA[8] x WC3

Parent rotavirus strain

Vaccine composition

22.0-2.8 x 108 infecrious units (IU) per
dose, depending on serotype
Vero cells

Vaccine titer

Cell culture substrare

Formulation Liquid requiring no reconstitution

Applicator Larex-free dosing rube

Sucrase, sodium citrate, sodium phosphate
monabasic monohydrare, sodium hydroxide,
polysorbate 80, cell culture media, and wace
amounts of fetal bovine serum.

Other content

None
Shelf life 24 months
Storage Srore refrigerated ar 36°F—46°F (2°C-8°C).

Administer as soon as possible after being
removed from refrigeration. Protect from
light.

Volume per dose 2ml

Human strain 89-12 (type G1PIA[S])
Human strain 89-12 (type G1PIA[S])

2105 median cell culture infecrive dose
{(CCIDsg) after reconstitution, per dose

Vera cells

Vial of lyophilized vaccine with a prefilled
oral applicaror of liquid diluent (1 ml)

Tip cap and rubber plunger of the oral
applicator contain dry natural latex rubber.
‘The vial stopper and transfer adaprer are
latex-free.

Lyophilized vaccine: amino acids, dextran,
Dulbecca’s Modified Eagle Medium, sorbiral,
and sucrose.

Liquid diluent contains calcium carbonare,
sterile wacer, and xanthan

None
24 months

Storage before reconstitution: Refrigerate
vials of lyophilized vaccine at 36" F=46"F
{2°C—8°C}; diluent may be stored ata
controlled room temperature of 68°F-77°F
{20°C-25"C). Protect vials from light.
Storage after reconstitution: Administer
within 24 hours of reconstitution. May be
stored refrigerated ar 36°F=46°F (2°C-8'C)
or at reom temperature up w 77°F (25°C),
after reconstitution.

I ml




Schedule for administration of rotavirus vaccines

Vaccine
Characteristic RV5* Rv1t
No. doses in series 3 2
Recommended ages for doses 2.4, and 6 mos 2and 4 mos
Minimurm age for first dose 6 wks
Maximum age for first dose 14 wks and 6 days
Minimum interval between doses 4 wks
Maximum age for last dose 8 mos and 0 days
* RotaTeq®.
T Rotarix®.

Safety of rotavirus vaccines

Fever

omiting

Diarrhea _ — 5,
- D




Vaccini antirotavirus

Rotavirus Vaccine
QS Edition Date: 27-FEB-2010
Qs Page #: 32
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