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3. generace vakcin na bazi nukleovych kyselin 0

Vyvoj mRNA vakcin prosel ohromnym tempem a velky pokrokem

90 léta 20 st. prokazan terapeuticky potencial mRNA — strach z degradace a
nestability

U&innost mRNA vakcin poprvé prokdzana 2004 u mysi proti TBC

2006 — Nobelova cena za interference RNA — regulujici transkripci a expresi (prof.
Fire a prof. Mello, USA)

Jednoduchy vyrobni proces
Bezpecnostni profil lepsi nez DNA vakcin
Antigeny kodované mRNA jsou snadno exprimovany v bunkach

Vyvoj technologie mRNA se zaméril na infekéni nemoci a nadorova onemocnéni
(firmy Curevac, Moderna, BionTech)

Liang Y et al. Front Bioeng Biotechnol 2021;9:766764
Acsadi G. Et al. Direct Gene transfer and expression into rat heart in vivo.The New biologist 1991;3 (1), 71-81
Jiao S. et al. Direct Gene transfer into nonhuman primate myofibers in vivo. Hum. Gene Ther 1992; 3 (1), 21-33. 10.1089/hum.1992.3.1-21



Klasifikace mRNA vakcin O

1. Konvencni nereplikujici se mRNA vakciny

* konstrukce malych castic, jednoduchy design a antigen kédovany jen
otevirenym Ctecim ramcem coz zabranuje nezadouci imunitni
odpovedi

 covid-19 vakciny

2. Samoamplifikujici se RNA vakciny

* kéduji kromeé antigenu dalsi replikacni slozky — komplex replikazy z
jiného viru (alfavirus) zvySuje genovou expresi

* nizké davky s vyssi expresi antigenu

MRNA vakciny se ukazuji jako vyhodnéjsi nez ,,konvencni” vakciny, jak pro svoji

bezpecnost, tak ucinnost
generuji jak humoralni, tak bunécnou imunitni odpovéed’

Zubda-tul-Hoor, Qadir Ml . Open J Environ Biol 2022; 7(1): 001-005. DOI: 10.17352/0jeb.000026
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@ Vyvoj variantnich mRNA covid-19 vakcin
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https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2022-09-01/07-covid-swanson-508.pdf



Soucasné mRNA covid-19 vakciny

O

Bivalentni booster
Wu+BA.4/5
> 12 let véku

Booster
92,5 % comlrnatv (ther) >5(6) let veku =5 let
mRNA 5p|kevax (Moderna)
16.9. 2022 Vybor pro humanni lécivé pripravky heterolognl' SChéma
EMA doporucil zménu podminecné registrace na riznych mRNA vakcin

standardni registraci pro Comirnaty a Spikevax!
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Realna evidence efektivity mRNA (Spikevax) vakcin ze svétovych dat

* Studie prokdazaly vysokou efektivitu mRNA vakciny 84-96 % po druhé davce'~
—Efektivita jedné davky je pouze 63-79 %511
—\Vysledky rady svétovych studii v riznych regionech

* Nastup a dominance varianty omikron vyznamneé ovlivnily efektivitu ockovani
a narlst prulomovych infekcit?t’

OMICRON — 37-74% efektivita mRNA vakciny po booster davce/3. davka proti omikron v fadé studii
v rlznych regionech

— 78-87% efektivita po 3. davce v dobé dominance omikronu

* Rychlé vyvanuti efektivity mRNA vakciny proti hospitalizacim a infekci’-1%16-20

1. Pawlowski C, et al. Med (N Y). 2021;2(8):979-992.€8.;2. Thompson MG, et al. N Engl J Med. 2021;385(4):320-329. ;3. Nasreen S, et al. Nat Microbiol. 2022;7:379-385.;4. Puranik A, et al. Med (N Y). 2022;3(1):28-41.e8.;5. Chemaitelly H, et al. Nat Med. 2021;27(9):1614-1621.;6.
Bruxvoort KJ, et al. Lancet Reg Health Am. November 25, 2021. doi:10.1016/j.1ana.2021.100134.;7. Lin DY, et al. N Engl J Med. January 12, 2022.;0i:10.1056/NEJM0a2117128.; 8. Chung H, et al. BMJ. 2021;374:n1943.;9. Carazo S, et al. Clin Infect Disease. August 30, 2021.
doi:10.1093/cid/ciab739. Online ahead of print.; 10. Tang P, et al. Nat Med. 2021;27:2136-2143.;11. Pouwels KB, et al. Nat Med. 2021;27:2127-2135.;12. Buchan SH, et al. medRxiv. Published (peer review pending) January 1, 2022. https://doi.org/10.1101/2021.12.30.21268565.
Accessed March 24, 2022. 13. Monge S, et al. SSRN First Look. Published (peer review pending) February 15, 2022. https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfim?abstract id=4035396. Accessed March 23, 2022.;14. Abu-Raddad LJ, et al. N Engl J Med. May 12, 2022.
doi:10.1056/NEJM0a2200797. Online ahead of print.;15. Young-Xu Y, et al. medRxiv. Published (peer review pending) March 13, 2022. https://doi.org/10.1101/2022.01.15.22269360. Accessed March 23, 2022.;16. Andrews N, et al. N Engl J Med. 2022;386(16):1532-1546.;17.
Chemaitelly H, et al. medRxiv. Published (peer review pending) March 13, 2022. https://doi.org/10.1101/2022.03.13.22272308. Accessed March 23, 2022.;18. . Hansen CH, et al. medRxiv. Published (peer review pending) December 23, 2021.
https://doi.org/10.1101/2021.12.20.21267966. Accessed March 24, 2022.;19. Ferdinands JM, et al. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2022;71(7);255-263.;20. Nanduri S, et al. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2021;70(34):1163-1166.
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Realna evidence efektivity mRNA (Comirnaty) vakcin ze svétovych dat
* Studie prokdazaly vysokou efektivitu mRNA vakciny 73-90 % po druhé davce*

hospitalizaci a 62 % a 92 % proti téZkému prabéhu?
—95% ucinnost ze studii po druhé davce
—U 60+ let efektivita 4 davek: 55 % proti infekci, 68 % hospitalizaci, 62 % zavazny, 74 % umrti3
—2 davky snizuji riziko postakutnich priznak( a maji ochranny efekt na ,,dlouhy” covid-19*

f —46% efektivita po prvni davce a 92% po druhé davce proti infekci, 74 % a 87 % proti

m * Nastup a dominance varianty omikron vyznamné ovlivnila efektivitu ockovani
OMICRON a narust prulomovych infekci

( (- * Vyvanuti efektivity mRNA vakciny po 6 mésicich proti hospitalizacim a infekcit

1.Tartof SY et al. LaNCET 2021;398(10309):1407-1416. DOI:https://doi.org/10.1016/5S0140-6736(21)02183-8; 2.Dagan N et al. N Engl ) Med 2021;384(15):1412-1423; 3.
Magen O. et al. NEJM 2022;DOI: 10.1056/NEJM0a2201688. 4.Kuodi P. et al. Npj Vaccines 2022;7(1):101. DOI 10.1038/s41541-022-00526-5



Heterologni schémata — prednost mRNA vakcin

Q * Klinické studie hodnotily heterologni schéma primovakcinace
a také posilovacich davek se schvalenymi covid-19 vakcinami*

* Jak primovacinacni tak posilovaci heterologni schémata s
} MRNA vakcinami zvysily imunogenicitu ve srovnani s
homolognimi schématy:-

* Bolestivost v misté vpichu, bolesti hlavy a myalgie byly nejcastejsi
@ nezadoucim ucinkem po aplikaci heterolognich schémat!-

— Ve studii Com-COV-2, byly ¢astéjsi reakce po heterolognim schématu primovakcinace s Moderna vakcinou ve
srovnani s Comirnaty nebo AstraZeneca vakciny homolognim schématem?3”

*Studie nebyly designované jako randomizované, head-to-head srovnavaci studie, proto nelze srovnavat tcinnost nebo bezpecnost.

1.Atmar RL, et al. N Engl J Med. 2022. DOI: 10.1056/NEJMo0a2116414. Online ahead of print. 2. Munro APS, et al. Lancet.
2021. https://doi.org/10.1016/50140-6736(21)02717-3. 3. Stuart ASV, et al. Lancet. 2022;399(10319):36-49.
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Homologni a heterologni booster byl vysoce imunogenni proti gama
varianté(brazilskd) SARS-CoV-2 u dospélych*

Pre-booster (den 1) a post-booster (den 15 & 29) neutralizaé€ni titry protilatek proti D614G pseudoviru

Booster: Spikevax (100 ug)t Booster: Janssen (5x10'0 vp) Booster: Comirnaty (30 ug)
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Primo Janssen Spikevax Comirnaty Janssen Spikevax Comirnaty Janssen Spikevax Comirnaty
vakcinace: (n=53) (n=51) (n=50) (n=50) (n=49) (n=50) (n=52) (n=51) (n=49)

Den 29 (Post-boost;
nedostupny pro
vSechny skupiny)

Cas odbéru: =X Den 1 (Pre-boost) [l Den 15 (Post-boost) Booster podani: [l Homologni [Jl] Heterologni

Atmar RL, et al. N Engl J Med. 2022. DOI: 10.1056/NEJMo0a2116414. Online ahead of print.



Imunogenicita: SARS-CoV-2 Anti-Spike IgG (ELISA) u dospélych 230 let véku*

SARS-CoV-2 anti-spike protein IgG 28 dni po booster davce
Nejvyssi koncentrace pri heterolognim schématu

2-davkova primovakcinace: Vaxzevria 2-davkova primovakcinace: mRNA Comirnaty
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Booster: Kontrola Comirnaty Spikevax Nuvaxovid Kontrola Comirnaty Spikevax Nuvaxovid
(n=102) 15 ug 100 pg 12 Ug (n=100) 15 ug 100 pg 12 ug
(n=105) (n=98) (n=105) (n=94) (n=92) (n=94)

COVID-19 vakciny* aplikované jako 3. davka indukuji vys$si anti-spike IgG 28 dni po booster
davce v porovnani s kontrolami

*Studie nebyly designované jako randomizované, head-to-head srovnavaci studie, proto nelze srovnavat ucinnost nebo bezpecnost.

Munro APS, et al. Lancet. December 2, 2021. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)02717-3.



Booster bivalentni mRNA vakciny Moderna (BA.1) zvysSuje 5,4 x neutralizacni GMT proti
BA.4/5 s absolutnimi titry nad protektivni mez proti omikron BA.1

GMT BA.4/5 assay

Vsichni UCastnici — 4. davka (N=428) Seronegativni ucastnici (N=337) Seropositivni U¢astnici (N=94)

GMT 172.7, 940,6 115,6 727.,4 719,5 2337.4
(95% Cl) (147.4,202.3) (826.3, 1070.6) (98.5, 135.4) (632.9, 836.1) (531.6, 973.9) (1825.5, 2992.9)
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Chalkias et al. MedRxiv. Published (peer review pending) June 25, 2022. https://doi.org/10.1101/2022.06.24.22276703
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Pouzivani mRNA vakcin je zcela dominantni

Bivalentni mRNA vakciny s BA.1 byly schvaleny
e vyrobni data, laboratorni data, klinicka data faze 2-3

Jedna bivalentni mRNA vakcina s BA.4/5 byla schvédlena, druha ceka
* vyrobni data, laboratorni data

Klinickd data (faze 2/3) jsou k dispozici

* bivalentni booster davka Pfizer i Moderna zvysuje imunitni odpovéd u osob s
primovakcinaci nebo predchozim preockovanim (non-inferiority v odpovédi na
plUvodni variantu a superiority na omikron)

* lokalni reaktogenita 4. davky bivalentni vakciny Moderna srovnatelna s 2. a 3. davkou,
celkova nizsi nez po 2. a 3. davce; Pfizer srovnatelna lokalni a celkova reaktogenita
bivalentni vakciny u 55+

Ocekava se vyssi efektivita nez u predchozich vakcin

Technologie mRNA-LNP modifikovana nukleosidy se ukazala jako idealni platforma pro
pouziti v pandemickém prostredi diky své flexibilité, moznosti rychlé hromadné vyroby,
silné imunogenicité a také bezpecnosti
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