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Vakcina proti sexudlné pfenosnym nemocem

Oblast techniky

Vynalez se zabyva jednim nebo vice antigeny pouZivanymi k prevenci sexualné pfenosnych
nemoci a jejich pouzitim v pfipravé vakciny k prevenci infekci zplisobenych sexualné pienosny-
mi patogeny u jedincl Zenského pohlavi. Vynalez se zabyva také zplisobem podavani vakciny
7endm k prevenci sexualné pienosnych nemoci.

Dosavadni stav techniky

Patogeny zpisobujici sexudlné pfenosné onemocnéni (STD) jsou vSeobecné znamy a existuje
naléhava potieba vakcin k prevenci nemoci, které jsou témito patogeny vyvolény.

Sexualné ptenosné nemoci jsou nékdy zpiisobeny jednim nebo vice patogeny. Potfebné jsou tedy
také kombinované vakeiny, které predchazeji jedné nebo vice STD.

Straus et al (Lancet 1994, 343: 1460 a2z 1463) popisuje placebem kontrolovany experiment vakci-
nace rekombinantnim glykoproteinem D viru herpes simplex typu 2 pro imunoterapii herpes
genitalis.

Thoelen et al (Vaccine 1998, 16: 708 az 714) popisuje bezpednost a imunogenicitu vakciny proti
hepatitidé B formulované s novym adjuvantnim systémem.

Straus et al (Journal of Infectious Diseases 1997, 176: 1129 az 1134) popisuje imunoterapii reci-
divujiciho herpes genitalis rekombinantnimi glykoproteiny D a B viru herpes simplex typ 2,

a poskytuje vysledky placebem kontrolovaného vakcina¢niho experimentu.

WO 92/16 231 popisuje vakcinu obsahujici glykoprotein D HSV nebo jeho imunologicky frag-
ment spoleéné s 3—O—deacylovanym monofosforyllipidem A (3D-MPL) a vhodnym nosicem.

US 5776 468 popisuje vakcinalni smési obsahujici malé astice 3D-MPL, vetné vakeiny
obsahujici glykoprotein D HSV nebo jeho imunologicky fragment.

Podstata vynalezu

Predklidany vynalez poskytuje pouziti glykoproteinu D HSV nebo jeho imunologického frag-
mentu a adjuvans pfi pfipravé vakciny pro podavani jedinci Zenského pohlavi s HSV/1-/2- pro
prevenci herpetického onemocnéni pohlavnich orgénil.

Adjuvans je s vyhodou adjuvans indikujici TH-1.

Adjuvans vhodna pro pouZiti podle vynalezu zahrnuji ta, ktera jsou dobfe znidma v oboru. Adju-
vantem indukujicim TH-1 (TH-1 inducing adjuvant) se rozumi adjuvans, které pfednostné
stimuluje imunitni odpovéd’ TH1 bunék.

Signdlem stimulace THI1 je zvy%ena produkce cytokindl typu THI, napiiklad IFN-y a IL-2.
Sekrece TFN—y je spojena s ochrannymi odpovéd’'mi proti intraceluldrnim patogenim, v¢etné
paraziti, bakterii a viri. Aktivace leukocytii prostfednictvim [IFN—y posiluje zabijeni intracelular-
nich patogentl a zvySuje expresi Fc receptorii. MiliZe se objevit takeé piimé cytotoxicita, zejména
ve spojeni s lymfotoxinem (produkovanym TH1 bufikami). IFN-y je také jak induktorem, tak
i produktem NK bunék, které jsou hlavnimi pfirozenymi vykonavateli ochrany. Odpovédi THI
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typu uskutenéné IFN—y nebo jinymi mechanismy, poskytuji pfednostni pomoc izotypiim mysich
imunoglobulini 1gG2a.

Odpovédi typu TH-2 jsou naproti tomu spojeny s humoralnimi mechanismy a se sekreci 1L.—4,
IL-5, IL-6, IL-10 a tumor nekrozujiciho faktoru beta.

Adjuvans schopna piednostné stimulovat odpovéd® bunék TH! jsou popsdna v mezinarodnich
patentovych pfihlaskach WO 94/00 153 a WO 95/17 209.

Jednim ztéchto adjuvans je 3 De-O-acylovaného monofosforyllipid A (3D-MPL) popsany
v patentové pfiklasce GB 2 220211 (Ribi). Chemicky jde o smés 3 De-O-acylovaného mono-
fosforyllipidu A se 4, 5 nebo 6 acylovanymi fetézci vyrabénou firmou Ribi Immunochem Monta-
na, V patentové piihlasce EP 0 689 454 Bl (SmithKline Beecham Biologicals SA) je popsina
preferovana ,malogasticova forma® 3 De—O-acylovaného monofosforyllipidu A.

»Malo¢asticova forma* 3—-DPML se vyznaduje tim, 7e astice 3D-MPL jsou tak malé, e mohou
byt sterilné pfefiltrovany pres membranu s otvory o priméru 0,22 mikrond (popsano v evropské
patentové prihlasce EP 0 689 454).

Dal8im vyhodnym adjuvans vhodnym k pouziti podle vynalezu je QS21, netoxicka frakce &i§téna
HPLC odvozena z kiiry Quillaja Saponaria Molina. Volitelné se miize michat s 3 De—O-acylova-
nym monofosforyllipidem A (3D-MPL), poptipadé spolu s nosi¢em.

Zpisob vyroby QS21 je popsan (jako QS21) v patentu US 5057 540 a je k dispozici u fimy
Aquilla Pharmaceuticals.

Nereaktogenni adjuvantni pfipravky obsahujici QS21 byly jiz popsany v patentové pfihlasce
WO 96/33 739. Bylo ukazano, ze takové pFipravky obsahujici QS21 a cholesterol pfi formulovi-
ni s antigenem uspé$né stimuluji TH1. Vakciny, které obsahuji kombinaci QS21 a cholesterolu,
jsou tedy také soucasti vynalezu,

Dal3imi adjuvans, ktera pfednostné stimuluji odpovéd® TH1 bun&k, zahrnuji imunomodula&ni
oligonukleotidy, napfiklad nemethylované CpG sekvence, narokované v patentové prihldsce
WO 96/02 555.

Jako adjuvans pfednostné stimulujici odpovéd” THI bun&k mohou byt pouzity také kombinace
raznych adjuvans stimulujicich TH1, naptiklad kombinace latek zde v textu uvedenych. Tak
mzZe byt naptiklad QS21 formulovan dohromady s 3D-MPL. Pomér QS21 : 3D-MPL se fadove
pohybuje v rozmezi 1:10 az 10:1; s vyhodou 1:5 az 5:1; &asto v podstaté 1:1. Optimalni synergic-
ky G¢inek nastava v rozmezi 2,5:1 az 1:1 3D MPL:QS21.

Ve vakcing podle vynalezu je s vyhodou obsaZen také nosi¢. Nosicem je emulze typu olej ve
vodé nebo hlinit sil. Jako nosi¢ mohou byt také pouZity dalsi mineralni soli, jako jsou soli vap-
niku, Zeleza nebo zinku. Mezi dal3i nosiée patfi polyfosfazen, liposomy a [SCOMS.

Netoxické emulze typu olej ve vodé obsahuji s vyhodou netoxicky olej, napt. skvalan nebo skva-
len, a emulgétor, napi. Tween 80, ve vodnim nosi¢i. Vodnim nosi¢em miize byt nap#iklad roztok
chloridu sodného pufrovany fosfatem. Preferovana emulze typu olej ve vodé obsahuje metaboli-
zovany olej, jako je skvalen, alfa tokoferol 2 Tween 80. Navic maZe emulze typu olej ve vodé
obsahovat span 83 a/nebo lecitin.

Ve vakcin€ urtené k podavani lidem se mnozstvi Q521 a 3D-MPL pohybuje v rozmezi | pg az
500 pg, jako 10 pg az 100 ug, svyhodou 10 ug az 50 pg v davce. Emulze typu olej ve vodg
typicky obsahuje 2 az 10 % skvalenu, 2 az 10 % alfa tokoferolu a 0.3 az 3 % Tweenu 80. Skvalen
a alfa tokoferol jsou s vyhodou v poméru, ktery je roven nebo mensi nez 1, protoze p tomto
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pomé&ru je emulze stabilngj¥f. Emulze miize také obsahovat 1 % spanu 5. Nekdy je vyhodne,

xdyz vakciny podlc vynalozu obsahuji navic jebté stabilizitor,
Zvlasté silny adjuvantni prostfedek skladajici se z QS21, 3D-MPL a tokoferolu v emulzi typu
olej ve vodé je popsan v patentové piihlasce WO 95/17 210.

Vakeina pouzivana a vyrabéna podle vynalezu obsahuje s vyhodou také hydroxid hlinity (alum)
nebo fosforednan hlinity.

Vakcina pouzivana a vyrabéna podle vynalezu obsahuje ve zviasté vyhodném provedeni antigeny
v kombinaci s 3D-MPL a hydroxidem hlinitym.

Vakeiny pouzivana podle vynalezu mohou, pokud je to pozadovano, obsahovat adjuvantni mole-
kuly obecného vzorce I

HO(CH,CH,0),—A-R,

kde n je Gislo od 1 do 50, A je vazba nebo —C(O)—, R je C_spalkylova skupina nebo fenyl-
C]_sgalkyl.

Jedno z provedeni vynalezu je vakcina obsahujici polyoxyethylenether obecného vzorce 1, kde
nje ¢islo od 1 do 50, svyhodou od 4 do 24, nejlépe 9; slozka R je Ci_sealkyl, s vyhodou
Caa0alkyl, nejlépe Cyaalkyl; a A je vazba. Koncentrace polyoxyethylenetherd se pohybuje v roz-
mezi 0.1 az 20 g/100 ml, s vyhodou v rozmezi 0,1 az 10 g/100 ml, nejlépe v rozmezi 0.1 az
| g/100 ml. Preferované polyoxyethylenethery patfi do nasledujici skupiny: polyoxyethylen—9-
laurvlether, polyoxyethylen—9—steroylether, polyoxyethylen—8-steroylether, polyoxyethylen—4—
laurylether, polyoxyethylen—35-laurylether, polyoxyethylen--23—laurylether. Polyoxyethylen-
ethery, jako je polyoxyethylenlaurylether, jsou popsany v manudlu Merck index (12. vydani,
str, 7717).

Primarnim plivodcem herpes genitalis je HSV-2. Piivodcem herpes labialis je HSV-1. Oba tyto
viry jsou charakteristické tim, Ze vyvolavaji akutni onemocnéni a zaroven jsou pfiCinou latentni
infekce, ktera perzistuje primarné v bufikich nervovych ganglii.

V patentové piihlasce WO 92/16 231 je podrobnéji popsan herpes genitalis a také vakcina uréena
pro 1é&bu lidi vnimavych k infekcim HSV. Tato vakcina obsahuje giykoprotein D z HSV nebo
jeho imunologicky fragment ve spojeni s 3-O—deacylovanym monofosforyllipidem A a vhodnym
nosicem.

V patentové piihlasce WO 92/16 231 je detailné popsan glykoprotein D, jeho imunologické frag-
menty a 3~DMPL, véetné zplisobi jejich pfipravy. V pfihladce jsou také popsany slibné zkousky
vakeiny na zvifecim modelu. Vysledky u lidi ale nejsou k dispozici.

Preferovany aspekt vynalezu se tyka prevence infekce HSV-2.

Vakeina, ktera mize byt pouzita podle vynalezu, obsahuje glykoprotein D nebo jeho imunologic-
ky fragment ziskany typicky z HSV--2.

Glykoprotein D je umistén na virové membrané a je pfitomen také v cytoplazmé infikovanych
bunék (Eisenberg R.J. a kol.,, J of Virol, 1980, 35, 428 az 435). Glykoprotein D obsahuje 393
aminokyselin, vietné signilniho peptidu, a jeho molekulovd hmotnost je pfiblizn¢ 60 kD.
Ze viech obalovych glykoproteind HSV je tento glykoprotein pravdépodobné popsan nejlépe
{(Cohen a kol., J. Virology, 60, 157 az 166). Je zndmo, Ze tento glykoprotein ma hlavni ulohu
v ptipojeni viru k bunéénym membranam in vivo. Glykoprotein D ma navic schopnost indukovat
neutralizaéni protilatky in vivo (Eing a kol., J. Med. Virology, 127, 59 a% 65). Navzdory vyso-
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kym titrim neutralizaénich protilatek v séru pacientd miZe byt latentni virus HSV-2 reaktivovan
a dochazi k navratu onemocnéni.

Preferovanym provedenim patentové piihlasky WO 92/16 231 je zkraceny glykoprotein D viru
HSV-2 o 308 aminokyselinach, ktery obsahuje aminokyseliny 1 az 306 z piirozené se vyskytuji-
ctho glykoproteinu a navic obsahuje asparagin a glutamin na C konci zkraceného proteinu zbave-
ného jeho mista ukotveni v membrang. Tato forma proteinu obsahuje signalni peptid, jehoz
oditépenim se ziska zraly protein o 283 aminokyselinach. Produkce tohoto proteinu v ovarialnich
burikach ¢inského kiecka je popsana v patentové pfihlace EP-B 139 417.

Zraly zkraceny glykoprotein pouZivany ve vakcing podle vynéalezu miiZe byt navrzeny rekom-
binantni gD2t (rgD2t) nebo jednoduse gD2t (viz nize).

Antigen HSV mize byt chemicky nebo jinak navazin na &asticovy nosi¢ tak, jak je popsano
v patentové piihlasce WO 92/16 231.

V jednom z preferovanych aspektii obsahuje vakcina k pouziti podle vynalezu gD2t, 3-DMPL
(zejména 3-DMPL ve formé maiych ¢astic) a hydroxid hlinity (alum).

Kombinované vakciny podavané nebo pfipravené podle vynélezu obsahuji imunoprotektivni
mnoZstvi antigend. Tyto vakciny se vyrabéji a podévaji zpisoby b&inymi v oboru.

Vyroba vakein je obecné popsana v New Trends and Developments in Vaccines, Voller a kol.,
University Park Press, Baltimore, Maryland, U.S.A., 1978. zapouzdfeni do liposomi je popsano
napfiklad Fullertonem v patentu US 4 235 877. Konjugace proteinil do makromolekul je popsana
napfiklad Likhitem v patentu US4372945 a Armorem a spolupracovaiky v patentu
US 4 474 757,

Mnogstvi antigenu v kaZdé davce vakceiny je takové mnozstvi, které navodi u typickych vakcin
imunoprotektivni nebo [éebnou odpovéd® bez zavainych vedlejsich nezadoucich Gginki. Toto
mnoZstvi se lidi podle vyb&ru konkrétniho imunogenu. Obecné se otekava, ze kazda davka bude
obsahovat 1 az 1000 ug proteinu, s vyhodou 2 aZ 100 pg proteinu, nejlépe 4 az 40 pg proteinu.
Optimalni mnoZstvi antigenu v uréité vakciné se pfesné stanovi na zakladé vysledki studii titri
protilatek a dalich odpovédi jedince. Po podani zikladni davky je mozné po &tyrech tydnech
podat davku upominaci.

Mnozstvi antigenu v kazdé vakcinaéni davee je mnoZstvi, které navodi u typickych vakcinova-
nych Zen G¢innou imunoprotektivni nebo lé¢ebnou odpovéd’ bez zavaznych nezadoucich vedlej-
sich uginku.

Obecné kazda davka podle ofekdvani obsahuje 1 az 1000 pg antigenu, s vyhodou 2 az 100 mg
antigenu, nejlépe 4 az 40 pg antigenu. Adjuvans indukujici TH-1, napiiklad 3-DMPL, bude ve
vakein€ normélné obsazeno v mnoZstvi 10 az 200 mg, s vyhodou 25 az 75 pg, nejlépe v mnozstvi
50 g v davce.

Mnozstvi nosice je ve vakciné rizné a mizZe byt zvoleno podle znalosti odbornika, ktery vakcinu
pfipravuje. Pokud je nosicem hydroxid hlinity (alum) nebo fosforednan hlinity, je ve vakciné
obsaZen v mnoZstvi 100 az 1000 pg, napitklad 250 aZ 750 pg, s vyhodou 500 pg v davee.

Vakeina tedy typicky obsahuje antigen (20 pg), alum (500 pg) a adjuvans, zeiména adjuvans
indukujici TH-1, jako je 3-DMPL (50 pg).

V jednom z preferovanych aspekti obsahuje vakcina k pouZiti podle vynalezu gD2t, 3-DMPL
(zeyména 3-DMPL ve formé malych ¢astic) a hydroxid hlinity (alum).
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Vakcina s¢ podava nejlépe v intervalech 0, 1 2 6 misich. Je moZné pouZit i jiné reyimy, véetne

upominacich davek. Vakcinu je mozné podavat intramuskulamé.

Vakcina se miZe vyrabdt zpisobem, ktery je znam v oboru, naptiklad zpisobem popsanym
v patentové pfihlagce WO 92/16 231. Tento zpisob vyroby typicky spoéiva ve smichani jednoho
nebo vice antigeni, které jsou odvozeny od pitvodcd STD (nebo které jsou s piivodei STD spoje-
ny), s adjuvans, zejména s adjuvans indukujicim TH-1 a volitelné s nositem, tak, jak je popsano
vyse. Vysledny vakcina&ni prostfedek se mize pouzivat pro podavani jedincim Zenského pohla-
vi, zejména sexualng aktivnim jedinclim Zenského pohlavi ohrozenym nebo nemocnym STD,
zptisobem podle vynalezu.

Zeny, kterym se vakcina podava, jsou obecn& ve vékovém rozmezi 12 az 70 let. Jde zejména
o zeny adolescentni a zeny mladsi 60 let, napfiklad v rozmezi 14 aZ 60, zvlasté 18 az 45 let, tak,
jak je popsano ve studii nize. Vhodnou cilovou skupinou jsou v jednom aspektu Zeny trpici nebo
ohrozené herpetickou infekei pohlavnich organii. Pouziti podle vynilezu je mozné aplikovat
napfiklad u zdravych séronegativnich partnerii Zen s herpetickou infekei pohlavnich organi.

Vynalez je pfedveden na nasledujicich ptikladech, neni vSak omezen jen na tyto ptiklady.
V prikladech jsou uvedeny vysledky podavani protiherpeticke vakciny jedinctim Zenského pohla-
vi. Podobnych vysledkii se dosahuje pti podavani vakciny proti dal$im pavedcim STD, 1ako je
HPV, nebo pii podavani kombinovanych nebo polyvalentnich vakein proti vice nez jednomu
piivodei STD, zejména kombinovanych vakein obsahujicich gD HSV-2 nebo jeho imunologické
fragmenty, jako je vy3e popsany gD2t.

Piiklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1
Rozvrzeni studie
Zkouseni vakcina

Kandidat vakciny obsahujici Herpes simplex (20 pg gD2t), alum (500 pg) a 3-DMPL (50 ng),
SmithKline Beecham Biologicals.

Nazev

Dvojité slepa randomizovana, placebem kontrolovana studie k ovéreni a¢innosti vakeiny Herpes
simplex (gD2t) s 3-DMPL od firmy SmithKline Beecham Biologicals v prevenci herpetického
onemocnéni pohlavnich organii u partneril jedincd s herpetickou infekei pohlavnich orgdnil.
Cilové skupina

Zdravi dospéli dobrovolnici muzského a zenského pohlavi ve véku od 18 do 45 let s negativnimi

sérologickymi markery infekce Herpes simplex (HSV-1 a HSV-2), jejichZ parter ma klinické
znamky herpetické infekce pohlavnich organil.
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Cile studie

Primarni

Ovéfit protektivni uéinnost gD—alum—3-DMPL vakeiny v prevenci klinického onemocnéni her-
petickou infekci pohlavnich orgni v pribéhu 17 mésichi od jednoho mésice po podani druhé
vakcinace ve srovnani s placebem.

Sekundami

Oveérit protektivni @€innost gD—-alum—3-DMPL vakciny v prevenci herpetické infekce pohlav-
nich orgént od jednoho mésice po podani druhé vakcinace ve srovnani s placebem.

Oveéfit protektivni G€innost gD—alum—3-DMPL vakciny v prevenci herpetické infekce pohlav-
nich organi po podan{ plné vakcinace ve srovnani s placebem.

Ovéfit protektivni 0¢innost gD—alum—3-DMPL vakciny v prevenci herpetické infekce pohlayv-
nich organi po podani piné vakcinace v pribéhu roziifeného obdobi klinického sledovani ve

srovnani s placebem.

Qvefit protektivni 0¢innost gD-alum—3-DMPL vakciny v prevenci herpetického onemocnéni
pohlavnich organii po podani plné vakcinace ve srovnani s placebem.

Oveérit protektivni G&innost gD—alum—3-DMPL vakciny v prevenci herpetického onemocnéni
pohlavnich orgénG po podéni plné vakcinace v pribéhu prodlouZeného obdobi klinického

sledovani ve srovnani s placebem.

Zhodnotit dobu vzniku onemocnéni ve viech skupinach od jednoho mé&sice po podani druhé vak-
cinace.

Zhodnotit dobu vzniku infekce ve viech skupinach od jednoho mésice po podani druhé vakci-
nace.

Zhodnotit pocet typickych a atypickych pfipadii herpetického onemocnéni pohlavnich organd
v kazdé skupiné.

Zhodnotit zavaznost primarniho onemocnéni v obou skupinach.

Zhodnotit humoralni a bunéénou imunitni odpovéd’ na vakcinu (vyjma jedincii ze studii zapoca-
tych po 1. &ervenci 1995).

Stanovit sérologické a imunologické korelaty protektivni G&innosti (vyjma jedinch ze studii zapo-
Catych po 1. &ervenci 1995).

V pfipadé primarniho onemocnéni nebo infekce zhodnotit podet jejich naslednych navrati v obou
skupinach.

Zhodnotit bezpeénost a reaktogenicitu herpes simplex vakeiny (s 3-DMPL) od firmy SmithKline
Beecham Biologicals u zdravych HSV séronegativaich jedinca.

Zhodnotit pocet herpetickych onemocnéni st a rtu (ne pohlavnich organi).

Oveéfit protektivni G¢innost gD-alum—3-DMPL vakeiny v prevenci suspektnich znamek a pfizna-
ka herpetického onemocnéni pohlavnich organi, které jsou spojeny bud’ se sérokonverzi na ne-
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vakcinadni antigeny stanovenou metodou western blotting, anebo s detekei HSV DNA (metodou
PCR} ve vitdrech 2z pohlavnich orgénd, od jednoho mésice po podéni druhé vakcinace ve srovna-

ni s placebem.

Zhodnotit incidenci herpetického onemocnéni pohlavnich organii a HSV infekce u vakcinova-
nych jedinci v priibéhu prodlouZeného klinického sledovani.

Popis studie
Dvojité slepa, randomizovana, placebem kontrolovana studie.
Vakeinagni rezim: 0—-1-6 mésici.

Pocatedni obdobi sledovani — 17 mésict od | mésice po podani druhé vakcinace pro kazdého
jedince.

Prodlouzené obdobi sledovani — 24 mésict pro kazdého jedince (od navitévy v mésici 19 do
navitévy v mésici 43).

Faze A (dvojité slepa, pfijemci vakciny a placeba) — je ukoncena, kdyZ posledni sledovany jedi-
nec dokon&i pocatedni obdobi sledovani (v tomto &ase je studie odslepena kvili analyze).

Faze B (oteviend, pouze piijemci vakciny)— zagina, kdyz posledni sledovany jedinec ukonéi
potateéni obdobi sledovéni (mésic 19) a je ukontena, kdyz posledni sledovany jedinec dokonéi
navstévu v mésici 43.

Vzhledem k tomu, Ze mezi datem, kdy posledni sledovany jedinec dokonéi poatetni obdobi sle-
dovani, a datem, kdy je studie pln& odslepena, muze vzniknout obdobi nékolika mésict (vzhle-
dem k Zasu potfebnému k uloZenf a vy&isténi viech dat ziskanych b&hem pocatecniho obdobi sle-
dovani a faze A prodlouZeného obdobi sledovani), zadatek faze B prodlouzeného obdobi sledo-
vani miize zahrovat jak pfijemce vakciny, tak pfijemce placeba.

2 skupiny: 1. gD-alum-3-DMPL
alum—3-DMPL jako placebo

Schematicky popis studie HSV—007 — obdobi studie: faze vakcinace (V); po¢ateéni obdobi sledo-
vani' (potated. sled.’); prodlouzené obdobi siedovéni fize A; prodlouzené obdobi sledovani
faze B.

L] ’ N - ~ Py . w -
némbka: modifikovand pofdteini ohdohi cledovani® zahmuie mécice 2 a7 19

[

pocet jedincil do studie je zafazeno 800 pari, tak aby zahrnovala alespofi 640 hodnoti-
telnych jedincil
primarni cile v prilbéhu obdobi 17 mésicii od jednoho m&sice po podani druhé vakci-

nace (2 az 19) jsou cile a¢innosti nasledujici:

prevence onemocnéni srovnani dvou skupin jedinci s alespori jednim shodnym pfiznakem her-
petického onemocnéni pohlavnich organit A bud soucasné s pozitivni
kultivaci, NEBO pfitomnosti protilatek na nevakcinacni antigeny stano-
vené metodou western blotting do $esti mésicti a pozitivni mistni detekei
HSV DNA metodou polymerazové fetézcove reakce (PCR)
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klinicky kultivace  |protitastky na| PCR
pfiznak nevakcinaéni
antigeny
onemocnéni + + +/- NA
+ - + +

NA: neaplikovatelné

sekundarni cile

1.

prevence infekce:

srovnani (mezi skupinou, ktera dostiva vakcinu a skupinou, kterd dostava placebo) se prove-
de u jedinci s protilatkami na nevakcinaéni antigeny (sérokonverze) a u jedincit nemocnych
(kultivaéni zkouska)

tento cil se hodnoti v ndsledujicich obdobich:

pocateéni obdobi sledovani (mésice 2—19)

mésice 7-19

fize A prodlouzeného obdobi sledovani

pocatecni obdobi sledovani (mésice 2—-19) a faze A prodlouzeného obdobi sledovani (spoje-
né)

mésice 7-19 a faze A prodlouzeného obdobi sledovani (spojené)

Analyza dat z faze A prodiouzeného obdobi sledovani zahrmuje viechny udéalosti, které se

objevi poté, co viichni jedinci vykonaji navitévu v mésici 19 a skongi faze A (posledni sle-
dovany jedinec dokonéi navitévu v mésici 19).

Definice pfipadu
klinicky kultivace |[protilatky na
pfiznak nevakcinaéni |PCR
antigeny
infekce nemoc + + +/- NA
infekce nemoc + - + +
infekce +/- NA + NA

NA: neaplikovatelny
prevence cnemocnéni v mésicich 7 az 19
Srovnani jedinci s alespoi jednim shodnym piiznakem herpetického onemocnéni pohlav-

nich organi A bud’ se soucasnou pozitivni kultivaci, NEBO pfitomnosti protilatek na nevak-
cinacni antigeny stanovenymi metodou western blotting a pozitivni mistni detekei herpes
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podini plné vakeinace (mésice 7-19).

prevence onemocnéni v priibéhu faze A prodlouzeného obdobi sledovani

Srovnani dvou skupin jedincii s alespofi jednim shodnym ptiznakem herpetického onemoc-
néni pohlavnich organi A bud’ se soudasnou pozitivni kultivaci, NEBO ptitomnosti protila-
tek na nevakcinadni antigeny stanovenymi metodou western blotting a pozitivni mistni
detekci herpes simplex DNA stanovenou metodou polymerazové fetézcové reakce (PCR)
béhem faze A prodlouzeného obdobi sledovani.

Tento cil bude navic hodnocen v novém pocateénim obdobi sledovani (mésice 2--19) spoje-
ném fazi A prodlouzeného obdobi sledovani a také v mésicich 7-19 spojenych s fazi A pro-
dlouzeného obdobi sledovani.

Zhodnoceni doby od vzniku herpetického onemocnéni pohlavnich organé v obou skupinach
v prab&hu 17 mésich od jednoho mésice po podani druhé vakcinace.

Zhodnoceni doby vzniku herpetické infekce pohlavnich organti ve vech skupinach v pribe-
hu 17 mésict od jednoho mésice po podani druhé vakcinace.

Zhodnoceni podtu piipadii typického a atypického klinického herpetického onemocnéni
pohlavnich organil ve viech skupinach.

Definice pfipadi jsou popsany v primarnich cilech.

Zhodnoceni subjektivnich mistnich a celkovych zndmek a ptiznakii HSV onemocnéni po-
hlavnich organt a jejich trvani u pacient viech skupin.

Zhodnoceni humorélni {protilatky anti-gD2 stanovené metodou ELISA a neutraliza¢ni pro-
tilatky anti-HSV) a bunééné (lymfoproliferace, sekrece interferonu gama) odpovédi na vak-
cinu (vyjma jedinct ze studii zapocatych po 1. Cervenci 1995).

P#i demonstraci klinické G&innosti se v sérech a lymfocytech periferni krve uskladnéné pfi
vysetfovani hodnoti velké mnozstvi sérologickych a imunologickych marker ve snaze urdit
korelaty mezi protektivni G&innosti a laboratornimi parametry (vyjma jedinci ze studii zapo-
Zatych po 1. ervenci 1995).

V ptipadé primarniho onemocnéni nebo infekce zhodnotit potet naslednych navratil herpe-
tického onemocnéni nebo infekce pohlavnich organti ve viech skupinach.

Zhodnoceni mistni a celkové reaktogenicity a bezpe€nosti po kazdé vakcinaci zaznamena-
nim mistnich a celkovych znamek a pfiznaki po kazdé davce a zaznamenanim nezadoucich
uéinki béhem celé studie. Na zacatku studie a po podani posledni vakcinace se kontroluji
hematologické a biochemické parametry.

V pritbéhu prodlouzeného obdobi sledovéni se u pfijemci vakein zaznamenavaji viechny
zavazné nezadouci ucinky.
Zhodnotit poet klinickych pripadi herpetického onemoenéni jinych nez pohlavnich organi,

véetné herpetického onemocnéni dst a rtu v obou skupinéch.

Stanovit podet pifjemeil vakcin, u nichz se v prilbéhu 17 mésicti sledovani od jednoho mési-
ce po podani druh¢ vakcinace vyskytly znamky a pfiznaky herpetické infekce spojené bud
se sérokonverzi na nevakcinaéni antigeny stanovené metodou western blotting (do Sesti




Bl

10

30

35

40

30

CZ 302808 Bo

mésicl od vzniku zndmek a pfiznaki herpetické infekce), nebo s detekci HSV DNA stano-
vené metodou PCR ve vytérech z pohlavnich organid ve srovnani s placebem,

4. Pocet pfijemch vakeiny, ktefi v pribéhu faze B prodlouzeného obdobi sledovani vyvinuli
protilatky na nevakcinaéni antigeny (sérokonverze) a pocet jedinci, u kterych se rozvinulo
onemocnéni (kultivaéni zkouska), se analyzuje ve vztahu k intervalu od podani postedni
vakeinace. Tato data se pouziii ke stanoveni poctu atak herpetického onemocnéni pohlav-
nich organi a herpetické infekce.

Pfiklad 2

Analyza primamiho cile je zaloZena ra porovnani poétu atak mezi skupinoun, kterd dostavala
vakcinu a skupinou, ktera dostavala placebo, tak, jak je popsano v RAP. Analyza sekundéarnich
cili je zalozena bud’ na porovnani poctu atak, nebo na porovnani doby vzniku onemocnéni nebo
infekce, tak, jak je popsano nize.

Pomoci softwaru SAS se provadéji dvoustranné statistické testy, hladina je 0,05. Je téeba mit na
zieteli, Ze prestoZe je vypracovano mnoho statistickych analyz, pocet chyb (pro sekundamni cile
neni znam). ProtoZe pro sekundarni cile neni stanovena, mély by hodnoty p byt interpretovany
opatrné a meély by byt vnimany pouze jako popisné.

Cilové skupiny, na nichz byla ovérovana a¢innost vakciny
Analyza 0&innosti vakciny se provadi na dvou skupindch jedinci: skupina k lé€eni (intention—to—
treat, ITT) a skupina podle protokolu (according—to—protocol; ATP). Skupina ATP je v textu

oznacena také jako per—protokolova (per—protocol; PP).

Analyza skupiny podle protokolu je analyza primarni. Skupina ATP (PP) je definovana podle
uvazovaného obdobi studie:

1)V obdobi mezi mésici 2-19 se skupina ATP sklada z jedinc, ktefi:

splfiuji kritéria zafazeni do protokolu
— dostali tfi davky vakeiny nebo placeba

— dostali dv& davky vakciny nebo placeba a doslo u nich ke vzniku onemocnéni nebo
infekce pfed navtévou v mésici 6

— nem¢éli infekei nebo onemocnéni pied zatatkem obdobi mésicl 2-19

2) V obdobi mezi mésici 7-19 se skupina ATP sklada z jedincq, ktefi

|

splfiuji viechna kritéria pro zafazeni do protokolu

dostali tfi davky vakciny nebo placeba

neméli infekei nebo onemocnéni pred zacatkem obdobi mésicli 7-19

Analyza skupiny ITT je sekundarni analyza. Jsou analyzovani vsichni jedinei, ktefi dostali ales-
pofi jednu davku studované vakciny a méli alespoii jedno stanoveni reakce na vakcinu.

Dv¢ analyzy se provadgji proto, aby se vylouéila poruseni protokolu a ta vyfazeni jedinci ze siu-
die. kiera nesouviseji s 1é¢bou a mohla by ve vysledcich vést k selektivnimu bias.

- 10-
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Skupiny jedinci zafazené do analyz imunogenicity a bezpecnosti jsou popsana v konecné zprave

& studie.
Hodnocena obdobi
Analyzy se provadéji v téchto hodnocenych obdobich:

—  mésice 2-19 (skupina ATP)
—  mesice 7-19 (skupina ATP)
—  mésice 0—19 (skupina ITT)

Vybrané vysledky a souhrn vSech zavérii studie jsou predvedeny niZe.

tabulka ta. Uginnost vakeciny na vznik herpetického onemocnéni pohlavnich organit skupiny ITT
podle pohlavi

20
tabulka 1b. Uginnost vakciny na vznik herpetické infekce pohlavnich organii u skupiny ITT podle
pohlavi
terminy pouZité v tomto odchylka stupefi voinosti hodnota p
modelu
laZahnA ckimnina 510 ARR4 a45
|&é¢ebna skupina, 4949266 844 <0,00
pohlavi
le€ebna skupina, 491,5551 843 0,066
pohiavi a interakce
25

RozloZeni pripadii herpetického onemocnéni pohlavnich organii a HSV infekce podle 1égebnych

skupin

terminy pouZité v tomto odchylka stupen volnosti hodnota p
modelu

lé¢ebna skupina 320,55861 845

lé¢ebna skupina, 317,2083 B44 0,067
pohlavi

l&é&ebna skupina, 312,0443 843 0,023
pohlavi a interakce

-11-
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tabulka 2a. Pipady herpetického onemocnéni pohlavnich organi podle iééebnych skupin — Zeny

a muzi

tabulka 2b. Pfipady herpetického onemocnéni pohlavnich organi podle té€ebnych skupin — pouze

muzZi
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obdaobi skupina k léCeni (ITT) n skupina podle protokolu
=847 (PPY
vakcina placebo vakcina placebo
(425) (422)
m 0-2 2 7
m 2-7 9 8
m7-19 4 9 3 (349) 7 (349)
m 2-19 13 17 12 (371) 16 (369)
>m 19 1 0
celtkem 16 24

" poéet hodnotitelnych jedincii ve skupiné podle protokolu je pro kazdé obdobi uveden v ( )

obdobi skupina k 1ééeni (ITT) n= skupina podle protokolu
579 (PPY
vakeina | placebo vakcina | placebo
(288) (291)
m 0-2 2 2
m 2-7 6 5
m7-19 3 3 2 (240) 2 (247)
m 2-19 9 8 8 (252) 8 (261)
>m 19 1 0
ceikem 12 10

" poget hodnotiteinych Jedinch ve skupiné podle protokolu je pro kazdé obdobi uveden v ()
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tabulka 3a. Piipady herpetické infekce pohlavnich organii podle lé¢ebnych skupin — Zeny a muzi

CZ 302808 B6

ka 2c. Pripady herpetického onemocngni pohlavnich orgini podle lé¢ebntch skupin — zeny
obdobi skupina k |é€eni (ITT) n= | skupina podie protokolu
268 (PP)’
vakcina placebo vakcina placebo
(137) (131)
m 0-2 0 5
m 2-7 3 3
m 7-19 1 6 1{109) 5 (102)
m 2-19 4 9 4 (119) 8 (108)
>m 19 0 0
celkem 4 14

" poéet hadnotiteinych jedinetl ve skuping podle protokolu je pro kazdé obdobi uveden v ()

obdobi skupina k lé€eni (ITT) n= skupina podle protokolu
847 (PP)
vakcina placebo vakcina placebo
(425) (422}
m 0-2 2 10
m 2-7 17 13
i 7-1% i 1C 1C {343} 18 {343
m 2-19 28 30 26 (371) 29 (369)
>m 19 5 2
celkem 35 41

" pocet hodnotitelnych jedincii ve skupiné podle protokolu je pro kazdé obdobi uveden v ()

- 13-
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tabulka 3b. Pfipady herpetické infekce pohlavnich organi podle 1é€ebnych skupin — muzi

obdobi skupina k lééeni (ITT) n= | skupina podie protokolu
579 (PP)
vakcina placebo vakcina placebo
(288) (291)
m 0-2 2 2
m 2-7 9 8
m 7-19 6 6 5 (240) 6 (247)
m 2-19 15 14 13 (252) 14 (261)
>m 19 3 0
celkem 20 16

* poget hodnotitelnych jedinci ve skuping podle protokolu je pro kazdé obdobif uveden v ( )

tabuika 3c. Pfipady herpetické infekce pohlavnich organi podle ié¢ebnych skupin — Zeny

obdobi skupina k lé€eni (ITT) n= | skupina podle protokolu
268 (PP)’
vakcina placebo vakcina placebo
{137) (131)
m (-2 0 8
m 2-7 8 5
m 7-19 5 10 5 (109) 10 (102)
m 2-19 13 15 13 (119) 15 (108)
>m 19 2 2
celkem 186 25

" podet hodnotitelnych jedincii ve skuping podle protokolu je pro kazdé obdobi uveden v ()

-14-
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V obdobi 17 mé&sicii od jednoho mésice po druhé vakcinaci (mésice 2-19) je primarni cil nasle-
dujtei:

prevence enemocnéni:

srovndni dvou skupin jedinci s alespoil jednim shodnym pfiznakem herpetického onemocnéni
pohlavnich organii A bud’ se soucasnou pozitivai kultivaci, NEBO pfitomnosti protilatek na ne-

vakcinaéni antigeny stanovenymi metodou western blotting do Sesti mésicli a pozitivni mistni
detekci herpes simplex DNA stanovenou metodou polymerazové fetézcové reakce (PCR)

tabulka 4a. Prevence herpetického onemocnéni pohlavnich organii — muzi a Zeny

obdobi skupina uginnost (85% Cl)
viechna T 33,8 ({-22,8; 64,3%)
m 2-19 PP 25,4% (-55,5; 64,2%)

tabulka 4b. Prevence herpetického onemocnéni pohlavnich organii — pouze muzi

obdobi skupina uéinnost (95% CI)
véechna iITT -21,2 (-176,2; 46,8%)
m 2-19 PP 3.6% (-171,7,; 60,5%)

tabulka 4c. Prevence herpetického onemocnéni pohlavrich organt — Zeny

y obdobi | skupina | aginnost (95% Cl) |
viechna ITT 72, 7% (19,1; 90,8%)
m 2-19 PP 54,6% (-46.4, 85,9%)

sekundami cile
1) prevence infekce
srovnani jedinctl (ze skupiny, ktera dostivala vakcinu a ze skupiny, kterd dostavala placebo)

s protilstkami na nevakcinaéni antigeny {sérokonverze) a jedincii nemocnych (kultivalni zkous-
ka) v potateénim obdobi sledovani (mésice 2—19)

_15-
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tabutka 5a. Prevence herpetického onemocnéni pohlavnich organi — muZi a Zeny

obdobi skupina uéinnost (95% CI)
viechna ITT 15.2% (-30.4; 44,0%)
m 2-19 PP 10,8% (-48,4; 46,4%)

tabulka 5b. Prevence herpetického onemocnéni pohlavnich organd — muzi

obdobi skupina ucinnost (95% CI)
véechna ITT -26,3% (-138,8; 33,2%)
m 2-19 PP 3,8% (-100,5; 53,9%)

tabulka 5c. Prevence herpetického onemocnéni pohlavnich organit — Zeny

obdobi skupina uéinnost (95% CI)
viechna ITT 42,6% (-3.9; 68,3%)
m 2-19 PP 21,3% (-57.7; 60,8%)

2) prevence infekce

srovnani jedinch (ze skupiny, kterd dostivala vakcinu a ze skupiny, ktera dostavala placebo)
s protilatkami na nevakcina¢ni antigeny (sérokonverze) a jedinchi nemocnych (kultivaéni zkous-

ka) v mésicich 7-19

tabulka 6a. Prevence herpetického onemocnént pohlavnich orgénd — muZi a Zeny

cbdobi

skupina

u&innost (95% ClI)

m7-19

PP

37,5% (-35,8; 71,2%)

tabulka 6b. Prevence herpetického onemocnéni pohlavnich organi — muzi

obdabi

skupina

uGinnost (95% CI)

m 7-19

PP

14,2% (-177.,3; 73.5%)
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. Prevence herpstického onemocnéni pohlavaich orginil — Zeny

obdobi skupina u€innost (95% CI)

m7-19 PP 63.2% (-32,2; 83,4%)

2) prevence onemocnéni v mésicich 7-19

srovnani jedincd s alespoil jednim shodnym pfiznakem herpetického onemocnéni pohlavnich
organi A bud’ se soucasnou pozitivni kultivaci, NEBO pfitomnosti protilatek na nevakcinaéni
antigeny stanovené metodou western blotting a pozitivni detekci herpes simplex DNA metodou
polymerazové fetézcové reakce (PCR) s placebem po plné vakcinaci (mésice 7-19)

tabulka 7a. Prevence herpetického onemocnéni pohlavnich organt - muzi a Zzeny

obdobi skupina uéinnost (95% CI)

m 7-19 PP 57.1% (-64,4; 88,8%)

tabulka 7b. Prevence herpetického onemocnéni pohlavnich organii — pouze mu#i

obdobi skupina d€innost (95% C1)

m7-19 PP -2,9% (-624,7, 85.,4%)

tabulka 7c. Prevence herpetického onemocnéni pohlavnich organii - Zeny

obdobi skupina Géinnost (95% Cl)

m 7-19 PP 81,3% (-57,5; 97,8%)

Zhodnotit dobu vzniku herpetického onemocnéni pohlavnich orgéni v obou skupinach v prib&hu
17 mésici od jednoho mésice po druhé vakcinaci.

Doba vzniku herpetického onemocnéni pohlavnich organii ve skupiné ITT je ukazana na obraz-
cich 1a (muzi a Zeny), 1b (muzi) a l¢ (Zeny). Analyza Géinnosti vakciny na dobu vzniku herpetic-
kého onemocnéni pohlavnich organd ve skuping ITT je ukdzana v tabulkach 8a (muzi a Zeny), 8b
(muzi) a 8¢ (Zeny). Ve skupinach podle protokolu (PP) (mé&sice 2-19) nebyla doba vzniku analy-
zovéna, protoZe u piijemci vakciny a pfijemci placeba je v pezivani bez onemocnéni pozorovan
rozdil jiz pred mésicem 2.

Poznamka: do analyzy doby vzniku onemocnéni nejsou zahrnuty piipady herpetického onemoc-
n&ni pohlavnich organii po mésici 19.

-17-
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tabulka 8a. Prevence herpetického onemocnéni pohlavnich organii podle doby vzniku onemoc-
néni — muZi a Zeny

obdobi | skupina hodnota p ucinnost

(Log Rank test) (95%C1)

m 0-19 T 0,1432 37,96%
(-18,27, 67,45%)

tabulka 8b. Prevence herpetického onemocnéni pohlavnich organu podle doby vzniku onemoc-
néni — pouze muzi

obdobi skupina hodnota p ucéinnost

(Log Rank test) (95%Cl)

m 0-19 ITT 0.8025 -11,54%
(-162,55; 52,63%)

tabulka 8c. Prevence herpetického onemocnéni pohlavnich organii podle doby vzniku onemoc-
néni — pouze Zeny

obdobi | skupina hodnota p uginnost

(Log Rank test) (95%CY)

m 0-19 ITT 0,013 73,24%
(18,69; 91,19%)

Souhrn a zavéry z detailni analyzy vysledki studie
Demografické charakteristiky a hodnocenti rizikovych faktori

Z 847 jedinci zafazenych do studie (425 pfijemciti vakciny, 422 pFijemcil placeba) dokonéilo stu-
dii (do mésice 19) 697 jedinch (344 pfijemcd vakciny a 353 piijemcii placeba). Ze studie bylo
vyiazeno 150 jedinct; nikdo nebyl vyfazen kvilli zavaznym neZadoucim uéinkom.

V mésicich 2-19 bylo ve skupine ATP hodnotitelnych 370 jedinca, ktefi dostavali vakcinu a 369
jedinc, ktefi dostavali placebo. Skupiny byly z hlediska demografickych charakteristik vyvazeny
a vybérem jedincd pro analyzu skupiny ATP nedoslo k bias.

Mezi stanovované rizikové faktory, které mohly mit vliv na polet ziskanych herpetickych

onemocnéni nebo infekei pohlavnich organd, patfi délka partnerského vztahu ptred zahdjenim
studie, primérna doba do rozchodu s nakazenym partnerem, frekvence pohlavniho styku (na
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zalatku a v pribéhu obdobi sledovani G&innosti vakciny) a frekvence pouzivani kondomu (na
aaXhthar o v aedhidbo ahAdahi cladavani N3 innact valeinug)
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Z vysledkii vyplynulo, ze skupina pfijemci vakciny a skupina piijemeti placeba byly z hlediska
viech rizikovych faktorii na zagatku studie vyvaZeny a Ze tato vyvazenost byla béhem studie
udrzovana. Profil rizikovych faktorti skupiny ITT odpovidal profilu rizikovych faktorl ATP, tak-
%e vytazeni jedinci neodpovidajicich protokolu nevedlo k bias.

Subanalyza z hlediska pohlavi ukézala, %e v kazdé skupiné podle pohlavi byly rizikové faktory,
které mohly mit vliv na po&et ziskanych herpetickych onemocnéni nebo infekei pohlavnich orga-
ni, vyvazené.

Analyza primarniho cile G¢innosti

Pii analyze primarniho cile se aéinnost vakciny proti herpesu pohlavnich organii v kombinované
(muzi a zeny) skupiné zdravych séronegativnich partnerti jedinch s herpetickym onemocnénim
pohlavnich organii neprojevila.

Vysledky analyzy primamiho cile Gi¢innosti lze shrout takto:

1) Relativni 0&innost vakeiny v celé skupiné (mésice 2-19 ATP) je 25,4 % (95% CL: -535.5;
64.2; p = 0,449). Relativni 0¢innost vakeiny ve skupiné I'TT je 37,9 % (95% CL: -16,6; 67,0;
p=10,143).

2) Na analyzu (¢innosti ve skupiné I'TT mélo statisticky vyznamny vliv pohlavi (p = 0,03).

3) P oddélené analyze podle pohlavi je G¢innost vakeiny v mésicich 2-19 u ¥en ve skupiné
ATP 54,2 % (95% CI: —47,7; 85,8; p = 0,238) a u Zen ve skuping ITT je u¢innost vakeiny
72,7 % statisticky vyznamna (95% CI: 19,1; 90,8; p = 0,014). Ve skupiné muzi neni vakcina
Oinna. V mésicich 2—19 je Gdinnost vakeiny u muzi ve skupiné ATP 3,6 % (95% CI: —171;
60,5) a u muzi ve skuping ITT je 0&innost vakeiny —11.1 % (95% CI: -157,6; 52,1).

Bylo zji§fovino, zda na Gginnost vakciny maji vliv nisledujici faktory: pohlavi, vek, frekvence
pouzivani kondomu na zagatku studie, frekvence pohlavniho styku a trvani vztahu pfed zaCatkem
studie. Ucinnost vakciny souvisela s témito faktory: Zenské pohlavi, vék kolem 30 let, ne Casté
pouzivani kondomu, frekvence pohlavniho styku priimérma nebo nizsi a kratsi trvani vztahu. Tato
pozorovéni platila u skupiny ATP i u skupiny ITT.

Analyza sekundarnich cil@i G¢innosti
Prevence herpetického onemocnéni pohlavnich organi (mésice 7-19)

Po podani tfech davek vakciny (mezi mésicem 7-19) byla u¢innost vakciny na prevenci herpetic-
kého onemocnéni pohlavnich organii u Zen pozorovana v 81,1 % (95% CI: —58,9; 97.8; p=
0,111). V mésicich 7-19 nebyla pozorovana O¢innost vakeiny u muzi (iinnost vakeiny —2.9 %;
95% CI: —624,7, 85,4, p = 0,99). Uginnost vakciny u zen ve skupiné ATP v mé&sicich 7-19 odpo-
vida pozorované G&innosti vakciny u Zen ve skupiné ITT pfi analyze primarniho cile G&innosti.

Prevence HSV infekce

Uginnost vakeiny v prevenci HSV infekce byla ov&fovana porovnanim skupiny ptijemcil vakciny
a skupiny piijemcii placeba. Celkové nebyla vakeina proti HSV infekei G¢inna. Av3ak v souladu
s analyzami prevence onemocnéni méla vakcina tendenci byt G&inna v prevenci HSV infekce
u 2en ve skupiné ITT (G&innost vakciny 46,0 %; 95% CI: -2,1; 71,4; p = 0.072) a ve skupiné
ATP v mésicich 7-19 (O¢innost vakciny 52,8 %; 95% CI: -33,4; 83,3; p = 0,184).
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Doba vzniku herpetického onemocnéni pohlavnich organd

Doba vzniku herpetického onemocnéni pohlavnich organi byla poéitina od zacatku studie do
objeveni se nemoci. Hiavni analyza byla provedena logrank testem; pro kazdou skupinu byly
sestrojeny Kaplan—Meierovy kfivky. Kfivky popisujici vznik pFipadld onemocnéni se u Zen (mési-
ce 2-19, skupina ATP) rozchazely piiblizné od devatého mésice, kdy se pripady onemocnéni
nadale vyskytovaly ve skuping piijimajici placebo. Uginnost vakciny u zen byla odhadnuta na
53.6 % (95% Cl: -54,2; 86,0). U Zen ve skupiné ITT se kfivky rozchdzely od mésice 0, statis-
ticky vyznamna Géinnost vakciny byla odhadnuta na 73,2 % (95% CI: 18,7; 91,2; p = 0,013).
U muzi nebyla vakcina 0¢inna. Vysledky doby vzniku onemocnéni opét odpovidaly analyze pri-
mamiho cile.

ZavaZnost herpetického onemocnéni pohlavnich organi

Ke stanoveni zavaZnosti onemoe¢néni byly v obou skupinach stanovovany parametry, jako je
doba trvani léze, doba trvani pfiznakil v epizodé, pocet priznakil v epizodé a intenzita pfiznaku
v epizodé. V kombinované skupiné ATP (mésice 2-19) byla doba trvani pfiznakid v epizodé
signifikantné del3i v malém poctu ptipadi. které se objevily ve skupiné, ktera dostavala vakcinu
(p = 0.031). Z dat o zavaZnosti onemocnéni podle pohlavi také vyplyva, Ze u Zzen byl ve skuping,
ktera dostavala vakecinu, statisticky vyznamné vyssi pocet 1ézi herpetického onemocnéni pohlayv-
nich organi v epizodé (p = 0,010). Z téchto pozorovani Ize usuzovat na to, ze atkoli vakcinace

WEwr

festaci nezabrani.
Celkové zavéry

Piestoze jsou splnény pfedpoklady pro uéinnost vakeiny proti herpetickému onemocnéni pohlav-
nich organd, analyza primarnihe cile G¢innost vakciny v kombinované skupiné (muzi a Zeny)
seronegativnich zdravych partner(t jedinch s herpetickym onemocnénim pohlavnich organi nepo-
tvrdila. Na zakladé pozorovaného vlivu pohlavi byla pii oddélené sub-analyze podle pohlavi
demonstrovana G¢innost vakciny u Zen, ktera je ve skupiné ITT statisticky vyznamna. U muzd
neni vakcina aéinna.
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1. Pouziti glykoproteinu D HSV nebo zkriceného glykoproteinu D, kterym je HSV gD2 zbave-
ny mista ukotveni na C konci, neboli gD2t; nebo jeho imunologického fragmentu a adjuvans pii
pfipravé vakciny pro podavani jedinci Zenského pohlavi s HSVI-/2- pro prevenci herpetického
onemocnéni pohlavnich organa.

2. Poutiti podle naroku 1, pfi kterém adjuvans je TH-1 indukujici adjuvans.

3. Pouziti podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokd, pfi kterém vakcina dale obsahuje anti-
gen odvozeny z HPV.

4. Pouziti podle kteréhokoli z predchazejicich narokil, kde antigen nebo kombinace antigend je
formulovéna s vhodnym nosiéem.

5. Pouziti podle naroku 4, kde nosi¢ je hydroxid hlinity nebolt alum, fosforenan hlinity nebo
emulze typu olej ve vode¢,

6. Pouziti podle kteréhokoli z pfedchazejicich naroki, kde adjuvans je TH-1 indukujici adju-
vans 3—O—deacylovany monofosforytlipid A neboli 3D-MPL.

7.  Pouziti podle naroku 6, pfi kterém &astice 3D-MPL jsou tak malé, Ze se sterilné prefiltruji
pies 0,22 mikronovou membranu.

8. Pouziti podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokd, pti kterém formulace vakciny obsahuje
gD2t (1 az 1000 pg), 3D-MPL (10 az 200 pg) a sal hliniku (100 az 1000 ng).

9. Pouziti podle naroku 8, pFi kterém formulace vakciny obsahuje gD2t (20 ug), 3D-MPL
(50 ug) a alum (500 pg).

10. Pouziti podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokd, kde formulace vakciny je podavéna,
nebo zpracovana pro podavani, jedinciim Zenského pohlavi v intervalech 0, 1 a 6 mésica.

11. Pouziti podle kteréhokoli z pfedchazejicich naroki, kde formulace vakeiny je ve formé pro
intramuskularni podavani.

Konec dokumentu
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