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INntfroduccion:

Preclinical Phase I

Lab studies Tens

Animals Healthy adults

Number of doses
Local application

Immune response

)

‘Minimizing adverse effects:

Potential risks

Desarrollo de vacunas

Phase Ila

Phase IIb/III

é oo0
Hundreds Thousands
Target people Target people

Side effects

Immunogenicity

Hundreds
thousand W

Safety monitoring

Effectiveness

Immunogenicity/ = Potential adverse effects

Prelicensure tests

Postlicensure tests

Adjuvants: Journal of Immunology Research, 2016



Pathogen-related challenges Population-related challenges
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Pathogen
4

Replicating
Live-attenuated pathogen

Immunogenicity decreasing

Tolerability improving

Non-replicating Subunit
Inactivated Toxoids, split virus,

whole-pathogen fragments of pathogens

Adjuvants are added to restore or
improve immunogenicity to
antigens, with as little impact as
possible on tolerability

\ ! o Adjuvan

7F ’ '

Purified antigens Purified antigens
Antigens, + Adjuvant
recombinant proteins single adjuvant or
combinations

Finalidad de
adyuvantes:

Potenciar |
respuesta
Inmune

Vaccines 2015, 3, 320-343
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o Sustancias de estructura quimica
muy variada

o Refuerzan la respuesta inmune
contra un antigeno administrado
simultdneamente

o No son las proteinas de las
vacunas conjugadas

Definicion




Injected purified antigene
without adjuvant

Injected purified antigene
with adjuvant @
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Aumentan respuesta inmune: util en
poblaciones de interés como
lactantes, 3a edad, ID

Ve nTOJOS C” Necesarios en vacunas purificadas
usSar

d dyu vVQd ﬂTeS Optimizan anfigenos actuales:

e < cantidad Ag
e < nUmMmero de dosis

* Interés en pandemias, coberturas reducidas,
escasez de vacunas

Jornadas AEP, 2017
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Freund’s adjuvant ||Poly-ICLC| | | | MPL || ASO1

------ Licensed adjuvants
------ Clinical trials

Adjuvants: Journal of Immunology
Research, 2016




TasLE 1: Classification of adjuvants.

Type Adjuvant/formulation

Delivery systems

Aluminum salts [alum] C I q Sifi C q C i 6 n
Calcium phosphate d e Io S
adyuvantes

Mineral salts

Incomplete Freund’s adjuvant
Lipid particles MF59
Cochleates

Virus-like particles
Microparticles Virosomes

PLA (polylactic acid), PLG
(poly[lactide-coglycolide])

dsRNA: Poly(I:C), Poly-IC:LC
Monophosphoryl lipid A (MPL),
LPS

Flagellin
Immune potentiators Imidazoquinolines: imiquimod
(R837), resiquimod (848)
CpG oligodeoxynucleotides (ODN)
Muramyl dipeptide (MDP)

Saponins (QS-21)

Cholera toxin (CT)

Heat-labile enterotoxin (LTK3 and
LTR72)

Chitosan

Mucosal adjuvants




Sales minerales: aluminio, fosfato
cdlcico

Emulsiones adyuvantes

* Adyuvante Completo de Freund (ACF)
e MF59
e ASO3

e Microparticulas

* Virosomas

Sistemas
de

liberacion

Jornadas AEP, 201/




Ejemplos de adyuvantes en vacunas

Adyuvante Vacuna Producto
Sales de DTaP /Tdpa Boostrix
aluminio DTaP, polio and Hib DTwP, Hib and Infanrix
hepatitis B
DTaP, polio, Hib and hepatitis B Infanrix hexa. Hexyon
Hepatitis B Engerix
Recombivax
Hepatitis A Havrix
Vaqta
HPV-6/11/16/18 Gardasil

Influenza (H5N1)

Pneumococcus (conjugated) Prevenar. Synflorix Jornadas AEP. 2017
Meningococo C Meningitec. Menjugate, Expert Rev. Vaccines
NeissVac 10(4), (2011)

Meningococo B Bexsero




Adyuvante

Qil-in-water

emulsion (MF59)

Adyuvante

Virosomas

Vacuna

Gripe A (H1IN1)
H5N1
Estacional

Vacuna

Hepatitis A
Gripe

Producto

Focetria
Aflunov

Fluad®
Chiromas®

Producto

Epaxal®
Inflexal®

Jornadas AEP, 2017
Expert Rev. Vaccines

10(4), (2011)




Antigen (e)
MF59 (o)

environment

/

cytokines X




Monofosforil lipido A (MPL) Agonista TLR-4

LPS
Flagelina, TLR-5 Inmunopotenciadores:
Imidazolinas. Imiquimod.TLR-7/8 .7
accion
CpG oligodesoxinucleotidos. TLR-9 inmunoestimuladora

Muramil dipeptido (MDP) NOD2

Saponinas (QS21)

Jornadas AEP, 2017/




Diacyl
lipopeptides

Triacyl
lipopeptides

-

TLR-6 TLR-2

ssRNA

R837/R848 TLR-9

dsRNA

SO CpG ODN

Endosome

OO
Sseul | Hocog

4+

Cyti

Interaccion

con
receptores
celulares:

TLR




Podrian estar también en los 2
grupos anteriores

Toxina colerica Adyuvantes
de mucosas

Enterotoxina termolabil de E. coli

Chitosan

Jornadas AEP, 2017/




Combinacion de varias moléculas
con adyuvantes cldsicos (aluminio,
iposomas y emulsiones aceite en
aguaq)

ASOT, ASO2, ASO3, ASO4

Sistemas
adyuvantes

Jornadas AEP, 2017/



Sistema Composicion Vacunas Vacunas en Desarrollo
adyuvante Autorizadaso | faseloll interrumpido
en estudio fase

ASO1 QS21, MPLy Paludismo Paludismo
liposomas (Mosquirix) nueva
Herpes zoster  generacion
(Shingrixt™) TBC, HIV...

AS02 QS21, MPI HIV
yemulsién TBC
aceite en agua
AS03 Emulsion A/A Vacuna gripe
alfatocoferol pre-pandémica
H5N1
HINS
Pandemrix* Jornadas AEP, 2017
AS04 MPL+ sales de  VPH Cervarix Expert Rev. Vaccines
aluminio Hepatitis B 10(4), (2011)

Fendrix




® Prostate cancer
ePandemic influenza
®NSCLC cancer
® Zoster
® Hpy

® Meningococcus ACWY-conj.

® Rotavirus
® |nfluenza live attenuated
® |nfluenza
® Pneumococcus conjugate
® Meningococcus C conjugate
® Typhoid live attenuated
® Typhoid polysaccharide

. H%HepatiﬁstA
. ib conjugate
® No adjuvant ® Hepatitis B
- ® Varicella
® Adjuvanted 5 .Diphtherig, Tetanus, Pertussis-based
S combinations
o ® Pertussis
a ® Hib polysaccharide )
5 ® \eningococcus ACWY polysaccharide
P ® nfluenza split, sub-unit
= @ Rubella
> ® Mumps
2, @ Measles
E°] ® pPojio (OPV)
< ® pPojio (IPV)
Pneumococcus

® |nfluenza whole virus
® vellow fever

® Diphtheria
® Tuberculosis
® Tetanus
® Plague ® pertussis
® Cholera
® Typhoid
® Rabies

® Smallpox

o O L/ L LU L L LN L L

1750 1800 1850 1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

Vacunas c/s
adyuvantes
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o Licenciado en mds de 30 paises
hace aprox 20 anos

o Inicialmente pensado para vacuna
influenza adm a personas mayores

o Impacto incluso en cepas del virus
no incluidas en la vacuna
estaciondal

o Reduccion 23% riesgo de
hospitalizacion por influenza y
neumonia

o Disminucion de hasta 50% eventos
coronarios y cerebrales agudos

MF59:
evidencio

Vaccine 30 (2012) 4341-4348
Vaccine 35 (2017) 513-520

L9 *° oY




Efficacy, immunogenicity, and safety evaluation of an
MF59-adjuvanted quadrivalent influenza virus vaccine
compared with non-adjuvanted influenza vaccine in
children: a multicentre, randomised controlled,
observer-blinded, phase 3 trial Lancet Respir Med 2018

« 146 lugares (hospitales, clinicas) en Finlandia, EEUU,
Canaddq, ltalia, Polonia, Espana, Filipinas, Tailandia y

Taiwan
* NiNOsS 6 meses a 5 anos, sanos o con FR para influenza

grave
« > 5000 nihos vacunados en cada grupo



Participants (%)

Participants (%)

100

60+

404

204

6 through 23 months V 2 through 5 years 7 ta
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—— Comparator

A/HIN1 - A/HIN1
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A/H3N2

A/H3N2
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>1:110 >1:151 >1:215 >1:330 >1:629 >1:40 >1:110 >1:151 >1:215 >1:330 >1:629

Haemagglutination inhibition titres Haemagglutination inhibition titres

Lancet Respir Med 2018
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vacunas suministradas en viales multidosis
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o Se utilizan en todo el mundo Preservantes o

o Ocupan en la cadena de frio menos espacio conserva nfes
o Pueden utilizarse en diferentes sesiones de
vacunacion

o Reducen significativamente los costos de |os
programas
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Timerosal

Por la lactancia materna un
niNo ingiere el doble de
mercurio que todo el que ha
podido recibir por las
vacunas sin que le suponga
ningun riesgo

Contiene cantidades muy pequenas
de efilmercurio

- Excreta + rapido y < acumulacion que
metilmercurio

Se utlliza para evitar el crecimiento de
bacterias y hongos en algunas
vacunas inactivadas multidosis

También se utiliza en la produccion de
algunas vacunas, para inactivar
determinados microorganismos y
toxinas

OMS, 2019



Seguridad de las vacunas que contienen timerosal:
Declaracion del Comité Consultivo de Inmunizaciones (CCI)

de la Sociedad Chilena de Infectologia

Rev Chil Infect 2007; 24 (5): 372-376
1. El CCI, luego de haber revisado la informacion dis-

ponible, reconoce los efectos toxicos del metilmer-
curio en altas dosis. Sin embargo, este efecto esta Vacunas con timerosal:
claramente demostrado para el metilmercurio y no
asi para el etilmercurio (v.g. timerosal).

2. Respecto de los riesgos de toxicidad del timerosal H;GD_BM
contenido en las vacunas, la evidencia actual indica DaPT
que no existiria relacion entre este compuesto y Pentavalente
autismo u otros problemas en el desarrollo neurolo- deigrip

gico en lactantes.

3. El CCI suscribe la recomendacion de la OMS de -
mantener el uso de vacunas que contienen timerosal, Influvac: sin timerosal
a fin de no poner en riesgo el control de las enferme-
dades inmunoprevenibles.
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