


Licensed vaccines
Type of vaccine using this technology First introduced

Measles, mumps, rubella,

yellow fever, influenza, oral

polio, typhoid, Japanese 1798 (smallpox)
encephalitis, rotavirus, BCG,

varicella zoster

Live attenuated
(weakened or
inactivated)

Whole-cell pertussis,
polio, influenza,

Japanese encephalitis,
hepatitis A, rabies

Killed whole

organism 1896 (typhoid)

Toxoid Diphtheria, tetanus 1923 (diphtheria)

Subunit (purified protein ; Pertussis, influenza,

recombinantinrotain ’ ? hepatitis B, meningococcal,

i h .dp i d /) pneumococcal, typhoid, 1970 (anthrax)
ysaccharide, peptide) ey atitis A

Virus-like

e ritle Human papillomavirus 1986 (hepatitis B)
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Bacterial 9
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Antigen- Pathogen
presenting antigen

cell MHC

Group B meningococcal

Haemophilus influenzae

type B, pneumococcal,

meningococcal, typhoid

SARS-CoV-2

Experimental

Experimental

1987
(group B
meningococcal)

1987 (H. influenzae
type b)

2019 (Ebola)

2020 (SARS-CoV-2)




Injekcni vakciny Intramuskularni

Vetsina vakcin se aplikuje injekcné do masivni svalove tkaneé -
obvykle do svalu v horni casti pazi, stehen nebo hyzdi.

Ty obsahuji mnoho krevnich cév a imunitni bunek nazyvanych bunky

prezentujici antigen (APC), které zprostredkovavaji imunitni reakce
na vakciny.

Intramuskularni injekce take mivaji velmi malo zavaznych vedlejsich
ucinku, kromé mirné bolesti a zarudnuti v misté vpichu. | presto je
obvykle podavaji pouze vyskoleni zdravotnici, aby nedoslo k
poskozeni nervu nebo cév.



Injekcni vakciny subkutanni

Neékteré vakciny se aplikuji do tukoveé yrstvy pod kuzi. Obsahuje méné
Krevnich cev nez svaly, coz znamena, ze vakcina se uvolnuje pomaleji,
konstantni rychlosti.

IIIII

Diky tomu je tato cesta zvlaste vhodna pro podavani leku, jako jsou
rustove hormony nebo inzulin, ktere vyzaduji kontinualni podavani v
nizke davce.

Vakciny: zive oslabene vakciny, jako je MMR a zluta zimnice, a néktere
inaktivovane vakciny, jako je méningokokova polysacharidova vakcina.

Subkutann
sk

anni vakciny se také snadnéji aplikuji - obecné do tukove tkanée
v podbri

u nebo stehna.



Injekcni vakciny intradermalni

V soucasne dobe je intradermalni cesta siroce pouzivana pouze pro testovani alergii
a pro aplikaci vakcin proti vztekliné a BCG (tuberkuloza).

V posledni dobé renesance zajmu o tuto cestu, protoze kuze obsahuje velké
mnozstvi bunék prezentujicich antigen.

Intradermalni injekce by proto mohly byt ucinnéjsi, coz znamena, ze k dosazeni
stejného ucinku je potreba mene vakciny - potencialné zvyseni dostupnosti.

Protoze je kuze tak tenka, intradermalni injekce obvykle musi byt aplikovany
vyskolenymi zdravotniky. Vyvijeji se vsak mikrocipove naplasti - skladajici se ze
shluku desitek az tisic jehlic podobnych vlasum pripojenych k podkladové folii,
které by mohly aplikovat vakciny na kuzi pouhym stisknutim prstu.



Injekcni vakciny intravenozni

Aplikace primo do zil, coz je nejrychlejsi zpusob, jak
vakcinu distribuovat po celéem téle.

Vakciny se obvykle timto zpusobem nepodavaji, ackoli
existuji urcité predbézné dukazy, které naznacuji, ze
vakciny BCG a vakciny proti malarii mohou byt ucinnéjsi,
kdyz jsou podavany intravenozne.
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Vakciny intranasalni

Aplikace vakcin do nosu je dalsi zpusob, jak spustit imunitni odpoved’ ve sliznici
- v tomto pripade na sliznici vystylajici nos a hrdlo.

To je misto, kde mnoho respiracnich viru poprvé vstoupi do téla, takze posileni
imunitnich reakci zde muze omezit takoveé infekce, které nasledné mohou
infikovat zbytek téla.

Jedine licencované intranazalni vakciny jsou proti chripce, ale mnoho dalsich je
ve vyvoji, vcetne COVID-19.



Vakciny oralni

Peroralni vakciny se snadnéji vyrabéeji a podavaji nez injekcni vakciny a jsou skvelé pro
lidi, kteri se boji jehel. Protoze je mohou podavat lidé s minimalnim skolenim, lze je také
snadnéji distribuovat nez injekcni vakciny. Dalsi vyhodou je, Ze aktivuji imunitni bunky ve
sliznici - membrané, ktera vystyla rizné dutiny v téle, vcetné gastrointestinalniho traktu -
krome téech v télnich tekutinach.

V dusledku toho jsou takoveé vakciny zvlasté uzitecné pri ochrané proti infekcim streva,
jako je cholera, polio nebo rotavirus. Patogeny musi projit sliznici, aby vyvolaly infekci,
takze posileni obrany zde mize omezit nebo Uplné zabranit prislusnym strevnim infekcim.

Je vsak licencovano pouze néekolik peroralnich vakcin, vcetné vakcin proti obrné, cholere a
rotavirum. Hlavni prekazkou je navrhovani formulaci vakcin, které mohou prezit drsné
gastrointestinalni prostredi a ktere se vyhybaji sliznicni toleranci - mechanismu, ktery
brani nasemu imunitnimu systému reagovat na antigeny v potravinach.



Vakciny inhalacni
Velke usili na vyvoj inhalacnich vakcin, napriklad proti spalnickam.

Mnoho nemoci, kterym lze predchazet vakcinaci, se prenasi
vzduchem, takze vakciny proti takovym nemocem by mohly byt
stejne ucinne jako injekcni vakciny a mohly by se snadnéji podavat.

Dosud vsak zadna inhalacni vakcina nefungovala tak dobre jako
ekvivalentni injekcni vakcina, takze se nerozsirily. Napriklad
subkutanni injekce vakciny proti spalnickam poskytuje tak dobrou
ochranu, ze jakykoli alternativni pristup musi fungovat velmi, velmi
dobre, aby poskytoval ekvivalentni ochranu.
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MikrojehliCky a vakcinace

Potazené Rozpustné Hydrogelové

Upraveno podle The Pharmaceutical Journal, PJ, September 2021, Vol 307, No 7953;307(7953)
Advanced Drug Delivery Reviews 2020;153:195-215; Advanced Drug Delivery
Reviews 2021;171:164-186; Biomedicine & Pharmacotherapy 2019;109:1249-1258



https://www.sciencedirect.com/science/journal/0169409X
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0169409X2100034X
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0169409X2100034X
https://www.sciencedirect.com/science/journal/07533322

Jehla versus Jet injektor



Bezjehelne aplikacni systémy




Mikrojehlicky - naplastova metoda
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kladnéni. (Gary Meek, Georgia Tech, 2021)
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A microneedle patch containing measles vaccine
is immunogenic in non-human primates
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Grant od Nadace Richarda Kinga Mellona na
vyvoj a testovani nove platformy
mikrojehlickové sady schopné dodavat
vakciny primo do kuze, s konkrétnim cil
zlepseni ockovani proti COVID-19 v
rozvojovém svete. Vyzkum se konkréetnée
zameri na ucinnou intradermalni aplikaci
zivych atenuovanych vakcin na COVID-19 na
bazi viru. Soucasné technologie rozpustnych
mikrojehlickovych poli nejsou vhodné k
podavani zivych, oslabenych virovych vakcin,

: protoze pozadavky na vyrobu a sterilizaci

‘ i mohou vakcinu znacne oslabit az do bodu, kdy
X nemuze prezit dostatecné dobre na to, aby se
" reprodukovala v téle, cimz by zajistila
imunitu. odezva méneée robustni.
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Rozpustneé hroty na mikrojehlickove soustave na konci injekcni strikacky s adaptérem jsou oznaceny
zelenym barvivem.



emmem Edible vaccine
Brazilian Journal of Medical and Biological Research (2020) 53(2): e8749, http://dx.doi.org/10.1590/1414-431X20198749

) Antigen from
edible vaccine
* M cell Antibodies
: ¢ ISSN 1414-431X Review

1 , \j/'/ (cr.

J A review on edible vaccines and their prospects
v =
Macrophage ' . ] B. Gunasekaran® and K.M. Gothandam®

School of Bio Sciences and Technology, Vellore Institute of Technology, Vellore, Tamil Nadu, India
Activated B cell

Memory helper
T cells

Mechanismus ucinku jedlych vakcin




Pathogen Antigen Host Use Clinical trial status References

Enterotoxigenic LT-B  Potato Diarrhoea Early phase 1 [104]

E. coli Nature Public Health Emergency Collection
Public Health Emergency COVID-19 Initiative

Enterotoxigenic Diarrhoea Early phase 1

Mol Biotechnol. 2020; 62(2): 79-90.

. Published online 2019 Nov 22. doi: 10.1007/s12033-019-00222-1
E. coli

Norwalk Virus Potato Diarrhoea Early phase 1 [106] Edible Vaccines: Promises and Challenges

Rabies Virus Spinach Rabies Early phase 1 [107] Vrinda M Kurup and Jaya Thomas™
HBV Lettuce Hepatitis B Early phase 1 [108]

HBV Potato Hepatitis B Phase 1 [109]

Vibrio cholerae Rice Cholera Phase 1 [110, 111]

HBV Saccharomyces Chronic HBV Phase 2

cerevisiae

Saccharomyces Chronic HCV  Phase 2

Cerevisiae

Vyvojovy stav jedlych vakcin




Structure optimization of IVT-mRNA Nanoparticle-delviery systerm
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Praskove formy

Suché praskove vakciny —Spolecnost Ziccum

Tyto nove, na vzduchu jemneée vysusené formulace lze
prepravovat snadno a levne, bez nutnosti nakladného skladovani
v chladu nebo chlazeni.

Technologie suseni na vzduchu spolecnosti Ziccum je vyznamnou
novou inovaci v tom, jak jsou vakciny formulovany, zvysuje
pokryti vakcinou, snizuje naklady na vakcinu a zvysuje
dostupnost



Praskove formy 2

Ziccum vakciny

1

2

.

robustni, teplotne stabilni suche prasky, s neporusenou
aktivni slozkou.

Suché praskove vakciny Ziccum nevyzaduji behem prepravy
nebo skladovani zadne chlazeni ani nakladny chladici retézec.
Sucha praskova verze adenoviru Ziccum zustala aktivni pri +40
°C dele nez mesic

Formulace vakciny Ziccum lze prepravovat jako prasky a poté
je v misteé ockovani snadno naredit zpet do do tekute formy,
coz vyrazne snizuje naklady na vakciny.

. Ziccum's LaminarPace byl poprve vyvinut pro mikronizaci

suchych prasku pri testovani aerosolu a nabizi vysoky
potencial pro nove zpusoby podavani, jako jsou inhalacni
vakciny.
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