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Overzicht van de presentatie

* Malariavaccins

* rationale
e obstakels
* ontwerp

* Ontwikkeling en implementatie van malariavaccins
e RTS,S/ASO1 (Mosquirix™ )
 R21/Matrix-M

* Toekomstige ontwikkelingen
e vaccins tegen het bloedstadium
* transmissieblokkerende vaccins
* monoklonale antilichamen
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Wereldwijde ziektelast door malaria

* Aanzienlijke daling van de sterfte tussen 2000 en 2010
* De daling is sinds ~2012 gestagneerd (met zelfs een opleving sinds 2020)

* Geen effect op het aantal ziektegevallen?
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Rationale voor malariavaccins

* Doelstelling:
* ideaal: uitroeiing
* meer realistisch: beheersing/vermindering
* in combinatie met andere beheersmaatregelen (klamboes, enz.)

* Relatief hoge kosteneffectiviteit
« vooral bij (levenslange) bescherming

* Relatief eenvoudig te implementeren
 vooral in combinatie met andere EPI-vaccins voor kinderen
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Malariavaccins - obstakels

* Natuurlijk verworven afweer is suboptimaal:
* ontwikkelt zich traag (in de loop van herhaalde infecties)
* neemt snel weer af (bij gebrek aan voortdurende blootstelling)
* beschermt voornamelijk tegen ziekte, niet tegen infectie op zich

* Ingewikkeldee levenscyclus
« afweerreacties zijn (slechts) stadiumspecifiek

* Parasiet beschikt over verschillende technieken voor immuunontwijking
* ontduikt afweer intracellulair
* moleculaire afleidingsmanoeuvres
* induceert mate van immunosuppressie/tolerantie

* Genetische (antigene) diversiteit tussen en antigene variatie binnen
parasietstammen Radboudumc




Stadiumspecifieke malariavaccins

* Stadiumspecifieke vaccins
1. pre-erytrocytaire vaccins
2. bloedstadiumvaccins
3. transmissieblokkerende vaccins
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Pre-erytrocytaire vaccins

* Actief tegen sporozoieten of leverstadia

*  Moeten voorkomen dat parasieten het bloedstadium bereiken
— voorkomen dan alle ziekte en verdere transmissie

* Alleen functioneel indien 100% effectief(?)

* Doelgroep:
* toeristen/militairen (kortdurende bescherming)
* kinderen in endemische gebieden (liefst
langdurige bescherming)
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Bloedstadiumvaccins

* Actief tegen geinfecteerde rode bloedcellen of vrije merozoieten

* Moeten de vermenigvuldiging van parasieten in het bloedstadium of
pathogene effecten daarvan (sequestratie, toxins) voorkomen
- (ernstige) ziektelast verminderen
- wordt verondersteld natuurlijk verworven immuniteit te weerspiegelen

* 0ok nog nuttig indien <100% effectief

* Doelgroep:
* kinderen in endemische gebieden
* zZwangere vrouwen
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Transmissieblokkerende vaccins

* Actief tegen sexuele stadia:
* gametocyten (in bloed van geinfecteerd persoon)
* gametocyten/gameten/odkineten (in muggenmaag)

*  Remt de ontwikkeling van de seksuele ontwikkelingsfase in muggen(maag)
— voorkomt verdere transmissie

*  Werking afhankelijk van transmissie intensiteit

* 'Altruistisch' vaccin
e geen direct voordeel voor gevaccineerde
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A CS Protein HBsAg
(aa 207-395)

Malariavaccins — RTS,S/ASO1 i i

s

HBsAg

* Ontwikkeld door GlaxoSmithKline/PATH MVI

* Recombinant vaccin:
* fragmenten van Pf. circumsporozoiet-eiwit (CSP)
gefuseerd met hepatitis B-surface antigen (HBsAg)
e vormt virusachtige partikels (VLPs)
* bevat zowel T-cel- als B-cel-epitopen van CSP |
— anti-CSP antilichamen en T-cel responsen

* Gepatenteerd liposomaal adjuvans (AS01)
* bevat MPL (TLR4-agonist) en saponine QS21

* Pre-erytrocytair vaccin!
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Malariavaccins — RTS,S/AS01

* Meer dan 30 jaar onderzoek naar RTS,S:
* Fase 1-onderzoek bij malaria-naieve vrijwilligers (jaren ‘90)

* Fase 2-onderzoek bij Afrikaanse volwassenen (jaren ‘90 — ‘00)

* Fase 2-onderzoek bij Afrikaanse kinderen en zuigelingen (jaren ‘00):
* matig beschermingsniveau (4-60%)
 omgekeerd evenredig aan transmissie-intensiteit
*  bescherming verdwijnt binnen 3 jaar...

Radboudumc



Malariavaccins — RTS,S/AS01

* Meer dan 30 jaar onderzoek naar RTS,S:
* Fase 1l-onderzoek bij malaria-naieve vrijwilligers

Dot

Gambiz

* Fase 2-onderzoek bij Afrikaanse volwassenen

* Fase 2-onderzoek bij Afrikaanse kinderen en zuigelingen
* matig beschermingsniveau (4-60%)
 omgekeerd evenredig aan transmissie-intensiteit
*  bescherming verdwijnt binnen 3 jaar...

* Fase 3-onderzoek bij Afrikaanse kinderen en zuigelingen (jaren 00 - ‘10):
* 18-36% bescherming tegen infectie
* 1-32% bescherming tegen ernstige ziekte
* minder bescherming bij zuigelingen dan bij kinderen

Radboudumc
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Malariavaccins — RTS,S/AS01

* 2015: positief advies van het Europees Geneesmiddelenbureau (EMA)!
* mooie merknaam: Mosquirix™

* 2016: WHO vraagt om verdere (fase 4) implementatiestudies alvorens een
volledige aanbeveling te doen
e 2019: start van fase 4-studies in Kenia, Malawi en Mozambique...

Radboudumc



Malariavaccins — RTS,S/AS01 =
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Malariavaccins — RTS,S/AS01

* Implementatie:
* Nog onvoldoende productiecapaciteit bij GSK!:
* tot ~2025 wereldwijd slechts 18 miljoen doses beschikbaar...
* opschaling tot 15 miljoen doses/jaar in 2026-2028...
*  benodigd: (207 miljoen kinderen in Afrika lopen risico):
- 40-60 miljoen doses/jaar
* Prijs: € 9,30 per dosis (eigen bijdrage door armste landen: $ 0,20)
* Eerste reguliere levering:
* Kameroen 331.200 doses (22-11-2023)
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Malariavaccins — R21/Matrix-M
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C5 Protein HEsAg
(aa 207-395)
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*  Ontwikkeld door de Universiteit van Oxford
* geproduceerd door Serum Institute of India
e adjuvans onder licentie beschikbaar gesteld (Novavax)

B

* Recombinant vaccin ('RTS,S-achtig'):
* fragmenten van Pf. circumsporozoiet-eiwit (CSP) R21-vaccinconstructie

gefuseerd met HBsAg zonder extra HBsAg

e vormt virusachtige partikels (VLPs)

* bevat zowel T-cel- als B-cel-epitopen van CSP
— anti-CSP antilichamen en T-cel responsen

* Gepatenteerd saponine-adjuvans (Matrix-M)

* Pre-erytrocytair vaccin!
- relatief meer immunogeen dan RTS,S? Radboudumc




Malariavaccins — R21/Matrix-M

* 2021: goede werkzaamheid Burkina Faso/Mali kinderen (5-17 maanden)
» 74-77% efficacy tegen seizoensgebonden malariatransmissie
* jaarlijkse booster mogelijk nodig
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Malariavaccins — R21/Matrix-M

* 2021: goede werkzaamheid Burkina Faso/Mali kinderen (5-17 maanden)
» 74-77% efficacy tegen seizoensgebonden malariatransmissie
* jaarlijkse booster mogelijk nodig

* 2022: follow-up na booster (12 maanden na oorspronkelijke vaccinatie)
e 71-80% efficacy gedurende 2 jaar tegen seizoensgebonden
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Malariavaccins — R21/Matrix-M
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Malariavaccins — R21/Matrix-M

* Fase 3-onderzoeken (Burkina Faso, Mali, Kenia en Tanzania)

* 75% efficacy tegen seizoensgebonden malariatransmissie
* 68% efficacy tegen continue malariatransmissie
* geringe afname van werkzaamheid tijdens eerste jaar van follow-up
A Seizoensgebonden transmissie- B Gebieden met continue transmissie C Alle gebieden
1.00q —— R21/Matrix-M gebieden T 7
—— Control
2 75- HR 0-25 (95% Cl 0-22-0-29) HR 0-32 (95% CI 0-26-0.40) HR 0-27 (95% Cl 0.24-0:31)
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Control 780 463 386 379 0 761 705 666 570 0 1541 1168 1052 949 0
R21/Matrix-M 1559 1391 1292 1268 0 1543 1513 1470 1381 0 3102 2904 2762 2649 0
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RTS,S & R21 — implementatiestatus

*  Veel (maar nog niet alle) landen in Sub-Sahara Afrika begonnen met uitrol
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RTS,S & R21 - onopgeloste kwesties

* Zijn herhaalde boosters nodig?
* immuniteit neemt snel af, zelfs na een booster
* risico op een 'rebound-effect' (vooral gebieden met hoge prevalentie)?

A Cohort with Low Exposure Index B Cohort with High Exposure Index
B RTS,S/AS01 vaccine [l Control B RTS,5/AS01 vaccine [l Control
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RTS,S & R21 - onopgeloste kwesties

* Zijn herhaalde boosters nodig?

* immuniteit neemt snel af, zelfs na een booster

* risico op een 'rebound-effect' (vooral gebieden met hoge prevalentie)?

Averted Malaria Cases per 1000 Vaccinated Children

300+

700

600

500

400-

300

200+

1004

-100+

-200

Cohort with high
exposure index

Cohort with low
exposure index

Entire cohort

Radboudumc
Olotu et al. NEJM 2016



RTS,S & R21 - onopgeloste kwesties

* Zijn herhaalde boosters nodig?
* immuniteit neemt snel af, zelfs na een booster
* risico op een 'rebound-effect' (vooral gebieden met hoge prevalentie)?

* Risico op selectie van P. falciparum-ontsnappingsmutanten?

C Cumulative Vaccine Efficacy over Time

Vaccine efficacy against 3D7 match .
- = = Vaccine efficacy against 3D7 mismatch  m 93% Confidence interval
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Bloedstadiumvaccin — RH5.1/Matrix-M

*  Ontwikkeld door de Universiteit van Oxford

* Recombinant vaccin:
e volledig PfRH5-eiwit in Matrix-M-adjuvans
* merozoiet-oppervlakte-eiwit dat nodig is voor invasie van RBCs
« induceert antilichamen die merozoiet-invasie blokkeren /%

Radboudumc
Draper-lab



Bloedstadiumvaccin — RH5.1/Matrix-M

* Fase 2b-onderzoek bij kinderen in Burkina Faso
e ~40-55% efficacy tegen klinische malaria

_ lﬂﬂ;l/ — Combined rabies control
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Delayed RH5.1/ 114 104 97 97 0
Matrix-M
Monthly RH5.1/ 112 98 94 91 0
Matrix-M
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Transmissieblokkerende vaccins

* Gericht tegen eiwitten die betrokken zijn bij de ontwikkeling van parasieten
in de mug

* Recombinante eiwitvaccins met verschillende adjuvantia:
* Pfs230/AS01
* ProC.6C-AlOH/Matrix-M

* Induceren antilichamen die door muggen worden
opgenomen tijdens een bloedmaal
- blokkeren de bevruchting van gameten in de
middenmaag van de mug

Radboudumc



Transmissieblokkerende vaccins

* Hoe meet je de werkzaamheid?

*  Muggenvoedingstests:
* directe huidvoeding: circulerende gametocyten + antilichamen
* directe membraanvoeding: bloed (buisje) met gametocyten + serum
* gestandaardiseerde membraanvoeding: gekweekte gametocyten + serum

muggenkweek directe huidvoeding membraanvoeding

Radboudumc



Transmissieblokkerende vaccins

* Hoe meet je de werkzaamheid?

*  Muggenvoedingstests:
e directe huidvoeding: circulerende gametocyten + antilichamen
* directe membraanvoeding: bloed (buisje) met gametocyten + serum
e gestandaardiseerde membraanvoeding: gekweekte gametocyten + serum
- meet afname van aantal o6cysten in de middenmaag van muggen (TRA)
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Transmissieblokkerende vaccins

* Hoe meet je de werkzaamheid?

*  Muggenvoedingstests:
e directe huidvoeding: circulerende gametocyten + antilichamen
* directe membraanvoeding: bloed (buisje) met gametocyten + serum
e gestandaardiseerde membraanvoeding: gekweekte gametocyten + serum
- meet afname van aantal o6cysten in de middenmaag van muggen (TRA)

* Clustergerandomiseerde veldstudies:
* meet totaal aantal malariagevallen in de interventie- vs controlegebieden

O Interventiegebied

(:) Bufferzone

O Controlegebied

(T} Bufferzone
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Transmissieblokkerende vaccins

* Fase 1/2b-onderzoeken: Pfs230D (Mali) en ProC6C (Burkina Faso)
« >80% TRA-drempel -
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Monoklonale antilichamen

* Al op grote schaal gebruikt in hematologie en oncologie (iig rijke landen)
* Ook gebruik bij preventie en behandeling van infectieziekten, bijv.

e COVID-19 (behandeling)

* RSV (preventie)

* Voordelen:

* onmiddellijke werkzaamheid

* niet afhankelijk van toestand van het immuunsysteem van de ontvanger
* Nadelen:

e geen actieve immuunrespons = werkzaamheid neemt af

e relatief duur

* Beoogd gebruik bij malaria:
* Pre-erytrocytaire bescherming (bijv. anti-CSP)

* Transmissieblokkade (bijv. TB31F) Radboudumc



Monoklonale antilichamen — CIS43LS

Monoklonaal IgG-antilichaam tegen CSP

» afkomstig van een beschermde deelnemer aan een malariavaccinonderzoek

* gemodificeerd om de halfwaardetijd te verlengenc-

e Placebo
* voorkomt invasie van sporozoieten in hepatocyter| —— 20~ P
80+
, : : g 70
* Fase 2b-studie (Mali): tot 88% efficacy g |
| E s
3
g
3 304
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10+ »
0 T T T T T 1
0 30 60 S0 120 150 180
Days since Administration
No. at Risk
Placebo 110 100 86 63 42 26
CIS43Ls, 10 mg/kg 110 104 103 58 28 74
CIS43Ls, 40 mgfkg 110 105 104 101 97 20
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Transmission-reducing activity (%)

Monoklonale antilichamen — TB31F

* Monoklonaal IgG-antilichaam tegen Pfs48/45
* afkomstig van een levenslang blootgesteld persoon
e voorkomt bevruchting van gameten in middenmaag

* Fase 1b-studie (Nijmegen): tot 100% TRA

Group 4:
@ Participant 4.1 ™ Participant 4.2 A Participant 4.3
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Malariavaccins — onopgeloste kwesties

* De paradox van het opwekken van immuniteit tegen malaria
* Gemakkelijk bij volwassen vrijwilligers die nooit malaria hebben gehad:
snel te ontwikkelen, lang(er) persisterend
* Moeilijk bij Afrikaanse kinderen: traag te ontwikkelen, snel afnemend

*  Mogelijke verklaringen
* (Immuun)leeftijd bij eerste blootstelling: volwassene versus zuigeling?
* Eerdere blootstelling: inductie van tolerantie?
* Genetische diversiteit in parasietpopulaties: kruisbescherming?
 Andere immuunmodulerende factoren: ondervoeding, co-infecties?

Radboudumc
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