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Mit tehetlink és mennyi ideig tart?

COVID-19 Infections

Treatment Mitigation
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COVID-19 vakcina tejlesztési projektek

COVID-19 Treatments and Vaccines (combined) May 13th, 2020
Source: Milken Institute

® Antibodies
@ Antivirals

Cell-Based Therapies
® RNA Based Treatments 61 (17.6%)
@ Dormant/ Discontinued

Scanning Compounds to Repurpose
® Devices 132 (38%)
@ Others
® \accines




Vakcinoldgia didhéjban

» Egy sikeres vakcina kifejlesztése egy adott fert6zo betegség ellen az effektiv
immunitas ismeretén alapszik
» Vakcinalas
— Passziv: azonnali védettséget nyujt
* leggyakrabban antitest alapu
— Poliklonalis: szerum, plazma, immunglobulin prep fertézésen sikeresen
atesettekbdl
— monoklonalis antitest a pathogén elleni specifikus antigén felismeréssel
— Aktiv: tébb hét alatt alakul ki a megfeleld immunvalasz
« Tipusok / vakcina antigén
— élo, legyengitett
— elolt
— subunit: fehérje, cukor (conjugalt), lipid
— gene-based delivery: DNS, mRNS-alapu, viralis vector
« Adjuvans
— Aluminium, liposzoma, immunstimulansok



COVID-19 vakcina tejlesztési projektek

Number of projects

60

Current stage of development

[ Live attenuated virus B Virus-like
[ Inactivated particle
B Non-replicating viral vector [ DNA

M Replicating viral vector O] RNA

B Recombinant protein B Unknown
[ Peptide-based

Fig. 1| Pipeline of COVID-19 vaccine
candidates by technology platform.
Exploratory projects (splitinto confirmed and
unconfirmed) are in the early planning stage

with no in-vivo testing, and preclinical projects

are at the stage of in-vivo testing and/or
manufacturing clinical trials material.

Le, TT et al. Nature Reviews Drug Discovery 2020 May, 19:301.
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Klinikai stadiumban
projektek

évo COVID-19 vakcina

Table 1| Clinical-phase vaccine candidates for COVID-19

Candidate Vaccine characteristics

mRNA-1273 LNP-encapsulated mRNA vaccine
encoding S protein

Ad5-nCoV Adenovirus type 5 vector that expresses
S protein

INO-4800 DNA plasmid encoding S protein
delivered by electroporation

LV-SMENP-DC  DCs modified with lentiviral vector
expressing synthetic minigene based
on domains of selected viral proteins;
administered with antigen-specific ClLs

Pathogen- aAPCs modified with lentiviral vector

specific aAPC expressing synthetic minigene based on

domains of selected viral proteins

Lead developer

Moderna

CanSino
Biologicals

Inovio
Pharmaceuticals

Shenzhen

Geno-Immune
Medical Institute

Shenzhen

Geno-Immune
Medical Institute

Status

Phase |
(NCT04283461)

Phase |
(NCT04313127)

Phase |
(NCT04336410)

Phase |
(NCT04276896)

Phase |
(NCT04299724)

aAPC, artificial antigen-presenting cell; CTL, cytotoxic T lymphocyte; DC, dendritic cell; LNF, lipid
nanoparticle; 5 protein, SARS-CoV-2 spike protein. Source: ClinicalTrials.gov we bsite; WHO.

Le, TT et al. Nature Reviews Drug Discovery 2020 May, 19:301.



Vakcina fejlesztés idotavlata

Clinical Trials

Target In vitro In vivo

Selection Studies Studies Phase | Phase Il Phase Il
50-100 200-400 3.000-15.000
Volunteers Volunteers Volunteers
Safety + Immunogenicity Efficacy +
immunogenicity  + efficacy safety

3 — 8+ years
1-2years

1-2years 2 - 5years

A biztonsagossag (safety) a vakcinak esetében nagyon hansulyos az
engedélyeztetés soran - egészseéges emberek kapjak!

Approval



SARS-CoV-2 patholdgia és immunvalasz

Airway ASC oligomer  Host DNA

Tai et al. Nature Reviews Immunology 2020 Apr 28.



SARS-CoV-2 patho

Ogia és immunvalasz
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| Leakage caused by vascular permeability |
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Non-neutralizing
antibody may
cause ADE of
infection

Dysfunctional immune response
* Excessive infiltration of monocytes, macrophages and T cells

e Systemic cytokine storm
® Pulmonary oedema and pneumonia
* Widespread inflammation and multi-organ damage

Tai et al. Nature Reviews Immunology 2020 Apr 28.

No virus
release

Alveolar
macrophages
recognize and
phagocytose
apoptotic cell

CD4* T cell
mediates efficient
immune response

v

CD8* T cell
recognizes
and eliminates
infected cells

Healthy immune response
¢ Infected cells rapidly cleared

» Virus inactivated by neutralizing antibodies
* Minimal inflammation and lung damage




COVID-19 - immuntherapias lehetoségek

Mechanical filtration
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Pro-inflammatory

@ cytokines

Pro-inflammatory cytokines
Antibodies to spike resulting o OO can be neutralized through
fromvaccination or adoptive (®) ﬂ transfer of blocking antibodies,
transfer block virus binding or through mechanical removal
to ACE2 from the blood

®

Virus-specific effector
CD8*T cells arising from
vaccinations recognize
infected cells, secreting
cytotoxic granules to kill
infected cells

oot 11T FD B T T RS B e o] T B T}
AR Gttt SRR LTI IE b et £ AT T b o et

[LTE 1 b e PR i
R ]
R SO

- -
@ TMPRSS2
Protease inhibitor blocks
and prevents TMPRSS2 from
activating the spike protein
through protease cleavage

Tai et al. Nature Reviews Immunology 2020 Apr 28.



Mit tudunk a COVID-19 adaptive immun-
valaszroél?

 Nem eleget!!

* meggyogyult COVID-19 betegeknek nagyon valtozo a SARS-Co-V2 specific
antitest titere (HLA tipus?), némelyek hordozok maradnak

* SARS, MERS és szezonalis coronavirus tapasztalat

— FOleg antitest alapu:

* Virus neutralizal6 antitestek (IgG, IgA), leginkabb a ,,Spike“ (S) fehérje ellen
* A SARS és szezonalis (common cold) corona virusok nem indukalnak hosszutavu
immunitast — max 10 hé (MERS kivétel) — reinfekcio

— TH, tulsulyd immunitas

« gyenge cellularis immun valasz, révid tavu memoria

F6 aggodalom!

Artalmas antitest valasz: Antibody Dependent Enhancement (ADE)
fenomenon

SARS és COVID-19 esetében is detektalhato (klinikum, allatmodellek
vakcinakkal)

Anti-S-protein antitestekkel kapcsolatos

immunsejtek infekcidjat eredmeényezi
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ADE - disease enhancing antibodies

Bizonyos S(S1)protein
specifikus antitestek olyan
konformacios valtozasasat

tudjak indukalni az S-
fehérjének, ami a receptor

(ACEZ2) kotddésnel torténik, és

a virus sejtbe jutasahoz (fuziod)

sziukséges

Inflammatory
cytokines/chemokines

FcR
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Nyitott kérdések

« Alegtobb fejlesztésben lévo vakcina az S- vagy S1 (N-term S) fehérjét
hasznalja antigénként — ADE!!!

« Bar nagyon széles a vakcina technoldgiai paletta a COVID-19 vakcinak kérében,
nagy része nagyon uj megkdzelités (e.g. mRNS-alapu, Moderna) (nincs emberi
tapasztalat) vagy rakellenes terapias vakcinakra fejlesztették ki — elegge
biztonsagos egészséges emberek tdmeges vakcinalasra??

« Gyartasi kapacitas??
— Kik legyen oltva az els6 koérben?
EU dolgozok
|Idések — vakcinalasi effektivitas? (Th2 eltolodas, alacsony naive B-sejt populacio)
— Nyaj immunitas elérése realis cél?

« Kovetkezd pandémiara késziltség
— Ha nem tér vissza tdtmeges megbetegedés, ki lesznek-e fejlesztve a jelenlegi vakcina

projektek? gazdasagi incentive? NGOK?
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