


Nozokomialni nakazy @

« MRSA,..
 Infekce Clostridium difficile je jednou

o u AV I A 4

z nejdulezitéjSich pficin
nozokomialnich infekci.

* Vyznam této infekce, neexistence
dostatecné Siroké skaly Iéku a
rostouci rezistence vedly k vyvoji
kandidatnich vakcin



Menici se epiden‘{iologie @
Clostridium difficile *

Rostouci incidence a zavaznost

Soucasné epidemie zavaznych onemocneéni vyvolané
epidemickym kmenem C. difficile (BIINAP1/027)
s narustajici virulenci a atb resistenci

Osoby v riziku

- Vyssi vek

- Zavazna chronicka onemocneni
- Imunosuprese

- Gl chirurgie

Vice onemocneni u nizkorizikovych osob

- Zdravotnicky personal v komunite, zeny kolem porodu
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Clostridium difficile

(%)

Vakcina

IC84

Clostridium
difficile Toxoid
Vaccine

ACAM-CDIFF™

ACAM-CDIFF™
VLA84

Clostridium
difficile Vaccine
Adj/non-Adj

ACAM-CDIFF™

Vyrobce

Valneva Austria GmbH
Sanofi

Sanofi
Sanofi
Valneva Austria GmbH
Pfizer

Sanofi

2 - 3 schémata
2
2

Obdobi

2013
2013
2014-15
2012-14




1IC84 @

* |C84, rekombinantni fusion protein
sestavajici z upraveneho toxinu A a toxinu

B Clostridium difficile

» Podavan ve dvou ruznych davkach 75 and
200 pg bez nebo s Al(OH),, aplikace i.m.

« 4 davky ve dnech 0, 7, 28 a 56.



Vakcina proti ebole: Vyvojové zém |

* Vyvijeno nekolik kandidatnich vakcin

« Dveé (tri) identifikovany jako vakciny v
nejpokrocilejsim stadiu vyvoje

* Obe jsou rekombinantni vektorové vakciny

1. Simpanzi adenovirus sérotyp 3 (cAd3-EBO)
2. Rekombinantni virus vezikularni stomatitidy (rVSV-EBO)

» Obe vakciny jsou ve fast-track rezimu, ale data o
bezpecnosti a ucinnosti jsou limitovana



Akcelerovany vyvoj vakcin proti ebole @

« Zvolen simpanzi adenovirus
« WHO/Oxford/Wellcome/GSK/Okairos/NIH
 Faze 1 — Oxford — zari — 60 dobrovolniku
 Faze 1 — Mali — 80 dobrovolniku
 Paralelni vyroba 20 000 davek ChAd3 EBO Z
« Cil
« Bezpecnost u 140 dobrovolniku, zvlasté
zdravotnickych pracovniku
* Imunogenita srovnatelna s chranenymi makaky
 Rozhodnuti — Faze lll: prosinec 2014
* Primarni cilova populace: zdravotnici



1. Simpanzi adenovirus sérotyp 3 @ i
(cAd3-EBO)

Vakcina zalozena na rekombinantni adenovirus 3
(cAd3) technologii

- Gen povrchoveho proteinu viru eboly je vliozen do
modifikovaného Simpanziho adenoviru

- Vznikly virus se u lidi nemuze replikovat,
ale muze indukovat imunitni odpovéd

Adenovirus zpusobuje bézné nachlazeni
Pre-existujici imunita u osob muze byt
problémem, nebot snizuje ucinnost vakciny

Avsak cAd3 je zridkavy serotyp adenoviru, kdy
vétSina osob nema pre-existujici imunitu




1. Simpanzi aden‘c;virus serotyp 3 @ !
(cAd3-EBO) *

« cAd3-EBO testovan u 16 primatu a byl
shledan 100% protektivni (Stanley et al
2014)

e Faze 1 humannich studii zacala v zari v USA
a Oxfordu

« Byla vyvinuta GlaxoSmithKline a US National
Institute of Health

- SQ
ational Institute of]

Aller and - -
ous Disease GlaxoSmithKline

Nnfe
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2. Rekombinantni vakcina na zéklaru
vezikularni stomatitidy(rvSV-EBO)

 Faze 1 humanni studie byly zahajeny na
podzim 2014

 Vyvinuto Public Health Agency of Canada,
NewLink Genetics a dalsimi

I Public Health

Agency of Canada

GENETICS



Kombinovany pristup

R weeks

Adenovirus Prime . MVA Boost
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Piehled Klinickych studii Ebolay

Produkt/ Faze |Misto studie Data
Spolecnost

VRC NIH, USA
ChAd3-ZEBOV jgEri=y zari 2014

GlaxoSmithKline Oxford University,
a PHAC UK

CVD Mali

Rijen
2014

University of
Lausanne,
Lausanne,
Switzerland




Prehled kllnlckych studii Ebola-V

Produkt/ Faze |Misto studie Data
Spolecnost
WRAIR US
rijen 2014
NIAID US
rVSV-ZEBOV
Newlink
Genetics a CTC North GmbH
Merck Vaccines Hamburg, Germany listopad
USA Albert Schweitzer 2014

Hospital
Lambarene, Gabon




PFehled klinickych studii Ebofa V-

Produkt/ Faze Misto studie Data
Spolecnost

Jenssen Institut UK

Ad26-EBOV leden 2015
and MVA-EBOV §FEHR US

Johnson &
Johnson a
Bavarian Nordic

1Q2015




Prehled Klinickych studii Ebola V. -

Produkt/ Faze |Misto studie Data
SpoleCnost

Rekombinantni
proteinova Australie unor 2015
Ebola kandidatni
vakcina Novavax

Kamerun
ChAd3-ZEBOV 1Q2015
GlaxoSmithKline JzK=R1
a PHAC

Ghana
Mali
Nigeria

Senegal




Prehled klinickych studii qu@v‘

Produkt/ Faze |Misto studie Data
Spolecnost
ChAd3-ZEBOV Faze Il US NIH a MOH Liberia Brezen 2015 —

GlaxoSmithKline and PHAC Monrovia, Liberia Randomizovana
kontrolovana studie

rVSV-ZEBOV Faze Il US CDC a MOH Sierra Leone Brezen 2015 —
NewlLink Genetics a Merck Freetown, Sierra Leone Stepped wedge trial
Vaccines USA design

(stupnovitd intervence)

rVSV-ZEBOV Faze Il WHO a MOH Guinea Brezen 2015 —
NewlLink Genetics a Merck Conakry, Guinea Design kruhové
Vaccines USA vakcinace
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Predstavy a problérrT;/ testovani ucinno
vakcin proti ebole

Zeme Studie Populace zacCatek | Poznamka

Libérie Head to head 3x9000 osob Leden GSK
3 skupiny /anor Merck
(placebo) 2015

Sierra Leone Zdravotnici a 6000 Leden

osoby v riziku dobrovolniku /anor
Kontrola 2015
neockovani

Guinea 90 novych Vakcinace Leden
ohnisek populace kolem /unor
ohniska 2015

Slibny pristup: Johnson&Johnson and Bavarian Nordisk



Studie v zapadni Africe @

« 27000 subjektu v Libérii
« ChAD3 a VSV jednodavkove schema
* Nyni pozastavena na cca 2000 oCkovanych
« 8000 zdravotnickych pracovniku v Sierra Leone
¢ VSV
» 1200 vakcinovanych pocCatkem kvéetna
* 9000 kruhova vakcinace subjektu v Guinei
* 1. VSV a 2. ChAd3 — MVA
« Dokonceno 41 kruhu
* 40000+ subjektu v Sierra Leone
JAYe ACIE |V AV/AN
* Nyni ponizeno do malé studie faze2b




Vysledky @

* Vakcina proti ebole vyvinuta americkymi
spolecnhostmi Merck a NewLink Genetics
vykazala v klinickych testech stoprocentni
ucinnost 10 dnu po aplikaci v klinickych
zkouskach na vice nez 4000 subjektech.
Testovani faze 3 probihalo na sklonku
probihajici epidemie. Vakcina VSV-ZEBOV
byla jednou ze dvou testovanych latek.



Ebola vakciny - zaver

 Tri kandidatni vakciny testovane v
kKlinickych studiich jsou imunogenni

* Nejsou zavazneé nezadouci reakce
(s vyjimkou mirnych a stfedné
zavaznych)

» Potencial intranasalni vakciny,

ktera by mohla vstoupit do
Klinickych studii

 Jak dlouho bude trvat protektivni
ucinnost, bude ucinkovat booster?




Vakciny proti malari

Salivary glang
infectod with
sporoztos

BREAKING
THE CYCLE
WITH VACCINES




Vakcina MOSE)URIX @

* rekombinantni vakcina s adjuvans ASO1

Obsahuje sporozoitarni protein z Plasmodium falciparum kombinovany
S povrchovym antigenem viru hepatitidy B v podobé neinfekcCnich viru
podobnych Casticich produkovanych rekombinantni DNA technologii

v buikach kvasinek Saccharomyces cerevisiae

 indikovana pro déti od 6 tydnu do 17 mésicu

« vybor EMA: pozitivni doporuceni.

e AvSakK: vakcina viak zatim vykazovala pouze 56% ucinnost pfi redukci
pripadu prvniho vyskytu malarie u déti ve véku 5-17 mésicu a jesté nizsi (31%)

redukci pfipadu u kojencul ve véku 6-12 tydnl. Rovnéz délka protekce zatim
neni optimalni.

« Pres tyto nedostatky muze mit vakcina v zemich
S prokazanym vyskytem malarie znacny benefit.



Vakcina proti chfipce @

 Cil: Vakciny nepodlehajici kazdorocnim
antigennim zmenam (M2 proteinove vakciny)

* Dr. Taubenberger: odliSny princip: smes

neinfekcnich chripce podobnych castic 4z 16
béznych H proteinu: H1, H3, H5 a H7 byly zvoleny pro svu;
dominantni vyskyt u humannich chripek (kmeny H1 a H3) a

riziko vyvoje epidemii z puvodné ptacich ohnisek (H5 a H7).

* Intranasalni aplikace u mysi (0 - 3 tydny) x
salinické placebo.

Po dalsich 6 az 8 tydnech byly mysi inflkkovany skutecnym chripkovym
virem. Celkem byla navozena vysoka protekce (95%) proti 8 pouzitym
kmenum. Vysledek byl natolik prekvapivy, Zze mechanismus ucinku jesté
neni spolehlivé objasnen.



ZOE-50 Metody — Subjekty a vakcinace e

Faze 3, randomizované, dvoijité zaslepené, placebem kontrolované studie v 18 zemich
Evropy, Severni Ameriky, Latinské Ameriky, Asie/Australie (Clinicaltrials.gov,
NCTO01165177)

Subjekty hodnoceni: dospély 50+ let (rozdéleni dle véku: 50-59, 60-69, and 70+ let)
16 160 zarazenych subjektu

Hlavni kritéria pro nezarazeni: HZ v anamnéze, pfedchozi vakcinace proti VZV nebo HZ,
a imunosuprese

Dvé skupiny osob, randomizace 1:1

HZ/su vakcina
Placebo (fyziologicky roztok)

OcCkovani: 2 davky vakciny
nebo placeba, IM aplikace v
meésici 0 a 2



The N EW ENGLAINID

JOURNAL of MEDICINE * Randomizovana, placebem
kontrolovana studie faze 3

) * N=14759
Efficacy of an Adjuvanted Herpes Zoster
Subunit Vaccine in Older Adults e doba sledovani = 3,2 let

Himal Lal, M. D., Anthony L. Cunningham, M.B., B.S., M.D., Olivier Godeaux, M.D.,
Roman Chlibek, Ph.D., Javier Diez-Domingo, M.D., Ph.D.,
anet E McElha 2y, M.D.,
imo Vesikari, M.D., Ph.D._,

cio o0 Ph oo Toufk Zanaf Bho o * Ucinnost HZ/su vakciny neklesa s
vékem

ORIGINAL ARTICILE

VE (%95 Cl)

I OVERALL | 97.2 (93.7-99.0) ¢

50-59 yrs 96.6 (89.6-99.3) =

60-69 yrs | 97.4 (90.1-99.7)

Protekce potvrzena > 6 let
70+yrs | 97.9 (87.9— Modelova 20 let

60+ yrs | 97.6 (92.4-99.2)

I L
I

Chlibek R et al. Vaccine. 2014,32(15).1745-53
Chlibek R et al. J Infect Dis. 2013,208(12):1953-61
Lai H, Cunningham AL, Godeaux O, Chlibek R et al. NEJM April 28, 2015,DOI: 10.1056/NEJM0a1501184




Gardasil® 9 @

* Yvalentni ockovaci latka proti lidskému papilomaviru
(rekombinantni, adsorbovana)

« Gardasil 9 x HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58.

* Indikace: prekancerozy a rakovina zenskych pohlavnich
organu (délozniho €ipku, vnéjSich pohlavnich organu a
pochvy), prekancerozy a rakovina konecniku a genitalni
bradavice u muzu a zen.

« Gardasil 9 byl studovan u muzu a zen ve véku 9 az 26
let.

Dévkovén[: ,
0-2-6 mesicu



Vakcina proti autismu?? @

Zatim spise do rise sci-fi je mozno zaradit
informaci Institutu technologie ve Wyomingu,
ktery vyvinul vakcinu k prevenci autismul.
Vakcina by mohla normalizovat produkci
proteinu MeCP2 a HMRP, které ovlivhuji
mozkove synapse

Zatim je vsSe prokazovano pouze na modelu
a praktickému vyuziti vede jeste velmi
dlouha cesta.



http://witscience.org/rna-interference-screening-reveals-vaccine-target-prevention-autism-spectrum-phenotypes-drosophila-melanogaster-autism-associated-model/
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