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Analisis bibliomeétrico sobre vacunas de vesicula de membrana

externa

Fuente de informacion utilizada:

Estrategia de busqueda:
"(outer membrane vesicle)" AND (vaccine)” 517 records

Periodo de estudio 1999-2020
Las variables utilizadas en el analisis fueron:
= Productividad cientifica por afio.

= Autores con mayor productividad cientifica.

= Revistas con mayor numero de publicaciones sobre el tema.

= Instituciones que han trabajado el tema de estudio.

= Paises a la vanguardia sobre el tema.
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Produccion cientifica por paises registrada en Web of Science (1999-2020)
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Noticias en la Web

Se usan monos y hurones en busca de vacunas contra COVID-19

2 jun. La carrera global para
crear una vacuna contra la
COVID-19 se reduce ciertas
preguntas cruciales: ¢hasta qué
punto las inyecciones deben
estimular el sistema inmune del
organismo? Y jpodria ser
dafino un estimulo en el sentido
equivocado?

Mientras las empresas reclutan
a cientos de miles de personas
para ampliar los estudios de
vacunacion en los proximos
meses, en la trastienda los
cientificos siguen ensayando
con hurones, monos y otros
animales en busca de pistas
para responder a esas
preguntas. En una era anterior a
la pandemia, hubieran
terminado esa fase antes de
pasar a los seres humanos.

‘Lo que estamos haciendo en el
fondo es un gran experimento”,
dijo Ralph Baric, experto en
coronavirus en la Universidad
de Carolina del Norte en Chapel
Hill, cuyo laboratorio esta
ensayando posibles vacunas
con animales.

La aceleracién actual es
necesaria para tratar de
contener un virus que ha
provocado una pandemia, con
mas de 360.000 muertos en el
mundo y economias
colapsadas, pero “no cabe duda
que la estrategia actual es méas
arriesgada que cualquiera que
se haya aplicado antes”, segun
Baric.

Los ensayos con animales

determinar cémo

permiten
reacciona el organismo a las
vacunas en formas que no se
podria con personas, dijo Kate
Broderick, jefa de investigaciones
de Inovio Pharmaceuticals.

Con los animales, “podemos
hacer autopsias y observar
especificamente el tejido
pulmonar y hacer observaciones
profundas de la reaccion de sus
pulmones”, dijo Broderick.

La investigadora aguarda los
resultados realizados en ratones,
hurones y monos a los que se ha
contagiado el coronavirus
después de recibir la vacuna de
Inovio. Puesto que ninguna
especie reacciona de manera
idéntica al ser humano, el uso de
un trio de animales amplia el
espectro de seguridad.

Hay buenas noticias en el ambito
de la seguridad, a medida que se
filtran los primeros datos de las
diversas investigaciones con

animales. Hasta ahora no hay
indicios de un efecto colateral
preocupante llamado “facilitacion de
la infeccion por anticuerpos”, lo cual
es un dato positivo, segun el doctor
Anthony Fauci, de los Institutos
Nacionales de Salud de Estados
Unidos.

La “facilitacion” es precisamente lo
que dice su nombre: en raras
ocasiones una vacuna, al estimular
el sistema inmune, produce
anticuerpos no sélo incapaces de
bloquear totalmente la infeccién,
sino que agravan cualquier
enfermedad resultante. Eso sucedid
por primera vez en la década de
1960 con el fracaso de una vacuna
para el virus sincitial respiratorio
humano (VSR), una infeccidn
peligrosa que ataca a los nifios.
Ultimamente ha obstaculizado los
intentos de obtener vacunas contra
el dengue, una fiebre transmitida por
mosquitos.
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Y algunos ensayos de vacunas
contra el SARS, un primo de la
COVID-19, aparentemente
provocaron ‘“facilitacion” en los
ensayos con animales.

En el caso de la pandemia, tres
estudios recientes con monos
ensayaron distintos tipos de
vacunas contra la COVID-19 en la
Universidad de Oxford vy el
Sinovac chino. Fueron estudios
pequefios, pero ninguno de los
monos dio muestras de
facilitacién de la infeccion por
anticuerpos cuando los cientificos
inocularon el coronavirus
directamente en las narices o
traqueas de los animales.

Algunas de las pruebas mejores
hasta el momento de que cierta
vacuna pudiera ser eficaz
proviene de esos estudios con
monos. Oxford y Sinovac crearon
vacunas muy distintas contra la
COVID-19 y en estudios por
separado, cada equipo informé
recientemente que los monos
vacunados estaban protegidos
contra la neumonia, mientras que
los vacunados con un placebo se
enfermaron.

Pero la proteccion contra una
enfermedad grave es apenas un
primer paso. ¢Puede una vacuna
detener la propagacion del virus?
El estudio de Oxford es dudoso
en ese punto.

Esos investigadores hallaron la
misma cantidad de virus en las
narices de los monos vacunados
que en las de los monos no
vacunados. Aunque los monos

fueron expuestos a altos niveles
de coronavirus, el experimento
genero preguntas preocupantes.
El tipo de vacuna —cémo ataca
la “espicula” proteica que recubre
el coronavirus— puede hacer la
diferencia. Los investigadores del
centro meédico Beth Israel
Deaconess en Boston designaron
seis prototipos de vacuna.
Algunos protegieron parcialmente
a los monos, pero uno protegid
totalmente a ocho monos de
cualquier signo del virus, dijo el
doctor Dan Barouch, que
colabora con Johnson & Johnson
en otra vacuna.

En los monos, el coronavirus se
aloja en los pulmones, pero rara
vez los enferma muy gravemente.
Los hurones —el animal preferido
para los estudios de vacunas
contra la gripe— podrian indicar
si las posibles vacunas contra la
COVID-19 pueden detener la
propagacion.

‘Los hurones pueden tener fiebre.
También tosen y estornudan’,
contagiandose entre ellos en
forma muy parecida a las
personas, dijo la investigadora
Alyson Kelvin, de la Universidad
Dalhousie de Canada.

Y si bien la COVID-19 es una
enfermedad de grave riesgo para
los ancianos, las vacunas no
suelen estimular el sistema
inmune de los mayores con tanta
eficacia como el de los jovenes.
Por eso Kelvin estudia hurones
de mayor edad.

Algunos fabricantes de vacunas

Fuente: LancasterOnline. Disponible en https://bit.ly/3hhEt2A
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han obtenido reacciones inmunes
prometedoras en las primeras
personas que han recibido las
vacunas experimentales, entre ellas
la produccion de anticuerpos
‘neutralizantes”, que se acoplan al
virus y le impiden infectar células,
pero hay un problema. Dice
Broderick: “Lo digo honestamente:
Todavia no tenemos la menor
claridad sobre cuales son esos
correlatos de la proteccion”; es
decir, qué mezcla se necesita de
reacciones inmunes y en qué
cantidad.

La sangre de los sobrevivientes de
COVID-19 proporciona algunas
pistas, aunque “hay variaciones
enormes” en las reacciones
inmunes entre los enfermos graves
y leves, acotd Broderick.

Con todo, si los animales
vacunados que producen los
mismos niveles de anticuerpos
neutralizantes que ciertos
sobrevivientes de COVID-19 estan
protegidos —y la gente que recibe
dosis experimentales producen la
misma cantidad—, “eso es un gran
aliciente de que el enfoque de tu
vacuna puede ser eficaz’, dijo
Kathrin Jansen, jefa de
investigaciones de vacunas de
Pfizer.

No obstante, en ultima instancia
solo habra una verdadera prueba
cuando los estudios con enormes
cantidades de personas revelen
que los vacunados se enferman
con menor frecuencia que los no
vacunados.
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La posible vacuna para la COVID-19 de la Universidad de Oxford
se comenzara a probar en Brasil este mes

3 jun. La posible vacuna para el
nuevo coronavirus desarrollada por
la Universidad de Oxford, en el
Reino Unido, se comenzara a
probar en pacientes en Brasil este
mes. Asi lo confirm6 el Ministerio
de Salud del pais sudamericano
este miércoles, de acuerdo con O
Globo.

Brasil, en efecto, apoyara la
iniciativa con 2.000 voluntarios que
no entraron en contacto con la
enfermedad, tanto en Rio como en
San Pablo, las dos ciudades mas
afectadas por la pandemia en el
pais sudamericano. Asi, sera parte
del plan global de desarrollo de
vacunas y sera el primer pais en
llevar a cabo las pruebas de
Oxford después del Reino Unido.

El procedimiento fue aprobado por
la Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) y, en San Pablo,
los estudios seran dirigidos por el
Centro de Referencia para
Inmunobiol6gicos Especiales (Crie)
de la Universidad Federal del
estado (Unifesp).

La infraestructura médica y los
equipos seran financiados por la
Fundacién Lemann, y los primeros
mil voluntarios, de San Pablo,
seran reclutados por Unifesp;
mientras que las otras 1.000
personas seran parte de la prueba
en Rio de Janeiro.

La vacuna producida por la
universidad britanica fue incluida

en un estudio realizado por el
banco de inversion Morgan
Stanley, que mape6 110
busquedas de wuna férmula
inmunizante, y se considera que
es una de las seis candidatas mas
prometedoras para curar la
enfermedad que afecta al planeta.

La idea es que el estudio
aleatorizado evalue la seguridad y
la eficacia del inmunizador. La
agencia, por su parte, sefialo que
los ensayos clinicos en humanos
realizados bajo el sello britanico
demostraron ser seguros.

Para Natalia Pasternak,
investigadora colaboradora del
Laboratorio de Desarrollo de
Vacunas del Instituto de Ciencias
Biomédicas de la USP, citada por
O Globo, la noticia llega en un
buen momento no solo por el
empeoramiento de la pandemia
en Brasil, sino también porque
contribuye a echar luz sobre la
capacidad cientifica brasilefia.

‘Una de las principales ventajas
para Brasil es el hecho de ser
parte de un estudio internacional.
Es una contribucidn importante en
un momento en que el pais tiene
una mala imagen internacional, ya
que la pandemia se esta
manejando extremadamente mal y
esto pone a todo el mundo en
peligro”, analizé la investigadora y
también columnista del blog A
Hora da Ciéncia.

Las pruebas de la vacuna
britanica en Brasil van a
contramano de la estrategia del
gobierno federal, que esta
tratando de impulsar el uso
profilactico de la hidroxicloroquina.

‘Lo que funciona es la vacuna.
Eso es en lo que tenemos que
invertir. No en una droga que
nunca ha sido cientificamente
efectiva contra Covid-19”, afadio
Pasternak respecto de la
estrategia del gobierno de Jair
Bolsonaro, que siempre ha
desestimado las recomendaciones
de los profesionales sanitarios.

Otra ventaja es que, si se
demuestra su eficacia, el acuerdo
con Oxford podria facilitar la
produccién de la féormula en el
pais: “Tener el acuerdo
directamente con el Instituto
Jenner, en Oxford, hace que sea
mucho mas facil cuando tenemos
que implementar tecnologia de
produccion aqui. En algun
momento, si resulta efectivo, todo
el mundo querra producirlo y
Brasil tendra la ventaja de tener
este acuerdo firmado”, dijo la
especialista.

No obstante, como dato negativo
Pasternak admitié que si Oxford
ha elegido a Brasil como el pais
para hacer las primeras pruebas,
esto se debe a las dificultades que
tiene el pais en la gestion de la
pandemia. Con 555.383 casos
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confirmados de la enfermedad, es el
segundo pais mas afectado en el
mundo, solo por detras de los
Estados Unidos. Registra al
miércoles casi 32.000 muertes, la
cuarta cifra mas alta a nivel global.

El estudio se llevara adelante con
un método sencillo; se dividiran a

los voluntarios en dos; uno de ellos
recibira la vacuna y el otro, un
placebo.

La vacuna Oxford fue creada a
partir de un adenovirus de
chimpancé. La féormula se basa en
el llamado vector viral, es decir, un
virus que no es Sars-CoV-2 (que

Fuente: infobae. Disponible en https:/bit.ly/2AeonGA
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causa Covid-19) en el que se
clona la secuencia genética del
nuevo coronavirus, para
estimular las respuestas
inmunes. Las primeras fases de
trabajo en el Reino Unido
fueron prometedoras.

Estados Unidos deberia tener unos cientos de millones de dosis
de una vacuna contra la covid-19, a principios de 2021, dice

Fauci

3 jun. Estados Unidos deberia
tener 100 millones de dosis de una
vacuna contra el covid-19, para fin
de afio, segun dijo este martes el
Dr. Anthony Fauci, director del
Instituto Nacional de Alergias y
Enfermedades Infecciosas (NIAID,
por sus siglas en inglés) y miembro
del grupo especial de la Casa
Blanca para el coronavirus.

“‘Entonces, a principios de 2021,
esperamos tener unos cientos de
millones de dosis”, dijo Fauci
durante una sesién de preguntas y
respuestas en vivo con el Journal of
the American Medical Association.

Fauci dijo que la primera candidata
a vacuna, creada por la compafiia
de Dbiotecnologia Moderna en
asociacion con el NIAID, deberia
pasar a una etapa final de ensayos
en voluntarios, conocida en la
industria como Fase Ill, a mediados
del verano. Los preparativos en
sitios nacionales e internacionales
ya estan en marcha, dijo.

‘La tarea verdadera en todo esto

sera la Fase Ill que, con suerte,
comienza en la primera semana de

julio”, dijo Fauci. “Queremos
obtener tantos puntos de
informacidén como podamos”.

La Fase Ill involucrara a unas
30.000 personas. La vacuna se
probara en personas entre los 18 y
55 afios, asi como en personas de
edad avanzada y en personas con
afecciones de salud subyacentes.

‘Va a ser todo el espectro’, dijo
Fauci.

También dijo que la Fase Il de la
prueba comenzd hace unos dias.
Unos cientos de voluntarios
participaran en esa parte de la
prueba.

El plan es fabricar dosis de la
vacuna incluso antes de que
esté claro si las vacunas
funcionan, produciendo cerca de
100 millones de dosis en
noviembre o diciembre, dijo
Fauci. Entonces si funciona, se
puede implementar rapidamente.
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Los cientificos deberian tener
suficientes datos para noviembre
o0 diciembre para determinar si la
vacuna funciona, dijo Fauci.

El ensayo de AstraZeneca, en
curso en el Reino Unido, seguira
un calendario similar. Un pufiado
de otros estudios de vacunas
deberia comenzar solo uno o dos
meses después de eso, dijo.

“‘Soy cautelosamente optimista de
que con las multiples candidatas
que tenemos con diferentes
plataformas, vamos a tener una
vacuna que se pueda
implementar”, dijo Fauci.

El es optimista, dijo, porque, si
bien el numero de muertes por
covid-19 es “significativo”, gran
parte de los pacientes se
recupera de esta enfermedad. La
recuperacion muestra que hay
una respuesta inmune que puede
eliminar el virus.

“Lo que nos dice que si el cuerpo
es capaz de dar una respuesta
inmune para eliminar la infeccion
natural del virus, eso es una muy
buena prueba del concepto”, dijo
Fauci. “Dicho esto, nunca hay
una garantia”.

Fuente: CNN Espafiol. Disponible en https://cnn.it/2ML94aG
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Fauci dijo que esta un poco mas
preocupado sobre cual sera la
durabilidad de la respuesta. Las
personas desarrollan anticuerpos
para combatir los resfriados
comunes causados por otras
cepas de coronavirus, pero esa
proteccion generalmente solo dura
aproximadamente un afio. Eso
podria significar que las personas
necesitarian una vacuna nueva
cada afio, como es el caso de la
influenza.

Coronavirus: Cientificas argentinas desarrollan una vacuna vy
suman al pais a la competencia internacional

4 jun. “China y EEUU corren una
competencia por ver quien llega
primero a la vacuna. Para no-
sotras, esta bueno que ello suce-
da porque cuanto antes esté la
respuesta mucho mejor. No
queremos ser las primeras pero si
desarrollar las capacidades y las
experiencias suficientes para
poder generar nuestras propias
tecnologias para no tener que an-
dar esperando si los poderosos
se deciden a hacer las cantidades
de dosis necesarias para mandar
aqui”, afirma Juliana Cassataro,
investigadora del Conicet en el
Instituto de Investigaciones Bio-
tecnoldgicas de la Universidad de
San Martin. El grupo que lidera
esta experta esta conformado por
otras cientificas de la UNSAM vy,

de manera reciente, recibi6 un
subsidio de parte de la Unidad
Covid-19, compuesta por el
MinCyT, el Conicet y la Agencia.
A continuacion, narra todos los
detalles acerca de la iniciativa do-
meéstica que utiliza proteinas re-
combinantes y se espera que sea
efectiva para combatir la pan-
demia.

-Se propusieron desarrollar una
vacuna, g¢sen qué etapa se
encuentran?

-Somos un equipo interdiscipli-
nario compuesto por virdlogas,
inmundlogas y especialistas en el
analisis de estructura de
proteinas. Desde hace afios tra-
bajamos en vacunas Yy adyu-
vantes (procedimientos para

volver mas efectiva la respuesta
inmune), de hecho, uno de nues-
tros miembros, Diego Alvarez, con-
tribuy6 en el desarrollo del kit sero-
l6gico para detectar anticuerpos
presentado por Andrea Gamarnik
hace unas semanas. Por eso,
cuando sali6 el llamado de la
Unidad Covid-19 nos propusimos
hacer una formula de vacuna que
estd siendo evaluada en fase
preclinica (en ratones) con
proteinas recombinantes.

-;Por qué con proteinas recom-
binantes?

-Existen multiples plataformas de
vacunas que en el presente se uti-
lizan en el marco internacional.
Estan aquellas que emplean al
virus atenuado como la Sabin



PAGINA 10

(siempre tiene un peligro porque
es muy dificil calibrar el nivel de
atenuacién); luego estan las que
utilizan al patégeno inactivado co-
mo en Hepatitis A (aqui hay que
agregar un adyuvante que po-
tencie la formula y también
presenta efectos adversos al-
gunas veces) y, por otro lado, hay
vacunas que nunca se dieron y
que se estan probando en este
momento. Me refiero a las de
ARN, de ADN y de adenovirus,
que son muy faciles de hacer
pero nunca se chequearon en
grandes poblaciones. Por ultimo,
estan las de proteinas recom-
binantes —escogida por nosotros—
que se usan en Hepatitis B y HPV
(Virus del Papiloma Humano). En
este caso, las proteinas puras
junto a un adyuvante constituyen
la opcién mas segura y, asimis-
mo, es en la que tenemos la
mayor experiencia. Luego de es-
coger esta via planteamos la
posibilidad de dos modalidades,
una mas tradicional sobre
proteinas recombinantes que te
acabo de comentar y la mas inno-
vadora.

-¢, A qué se refiere con “la mas in-
novadora™?

-Lo mas innovador es tratar de
hacer la vacuna oral. Nuestro la-
boratorio ha desarrollado com-
puestos que mejoran esta modali-
dad de aplicacion; ya lo hemos
probado con otras formulas vi-
rales y bacterianas y nos ha fun-
cionado muy bien. En un contexto
de pandemia como el que

atravesamos esta opcion seria la
mas adecuada porque no se
necesitarian profesionales de la
salud ni personal adiestrado para
suministrar las dosis. El obstacu-
lo que se nos presenta es el que
siempre aparece cuando se in-
tenta algo nuevo: se necesita
mas tiempo para explorar absolu-
tamente todos los pasos que de
otra manera se realizan con
mayor velocidad. Hoy en dia es-
tamos produciendo las proteinas
recombinantes y en seis meses
esperamos contar con los prime-
ros resultados que nos permitan
decidir qué foérmula es la mejor.
Una vez que lo consigamos
necesitaremos tres meses mas
para repetir todos los experimen-
tos y ajustar detalles.

-¢Y a partir de ahi?

-Es muy lindo contar con la posi-
bilidad de un financiamiento y
poder aplicar nuestro conoci-
miento en una situacion concreta
y tan demandante. Sin embargo,
con 100 mil délares no se hace
una vacuna. Cuando terminemos
esta fase y la hayamos probado
con éxito en ratones vamos a
tener que contar con el apoyo de
grandes laboratorios que nos fi-
nancien el resto de los estudios
en humanos.

-¢La vacuna es la unica salida?
La inmunidad de rebafio esta
muy lejos...

-Fue reportado por investiga-
dores franceses en un trabajo
que recorrid el mundo. Tras 28
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mil muertes en Francia, tan solo el
5% de la poblacion adquirié inmun-
idad. Para generar el efecto reba-
fio necesitamos llegar a un 60%
mas 0 menos, con lo cual, no hace
falta sacar muchas cuentas para
advertir todos los muertos que
dejaria como saldo tomar esta es-
trategia. Seria demencial elegir es-
ta opcion, el costo es demasiado
grande, muy pesado. Por otra
parte, también se podria disefiar
un antiviral pero los farmacos nun-
ca son igual de buenos que las va-
cunas.

-¢ Por qué?

-Porque el farmaco lo suministran
una vez que la persona se enfer-
mo y el costo de salud se paga de
cualquier manera. Los pacientes
debieron internarse y atravesar un
mal momento: no esta bueno estar
en terapia intensiva aunque final-
mente se recuperen. Con la vacu-
na no se llega a esa instancia y, en
efecto, constituye la mejor in-
version.

-Con tantos grupos tan poderosos
yendo detrds de la vacuna, ¢por
qué comenzar de cero en Argenti-
na?

-Es la pregunta que nos hicimos
antes de presentarnos a la convo-
catoria. Dos meses después de
que se supo la secuencia del ge-
noma del Sars CoV-2, EEUU vy
China iniciaron la Fase | de
pruebas. Un récord absoluto, algo
que no pasOd jamas. Después,
otros equipos se sumaron a la
competencia e, incluso, en las
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ultimas semanas, mas grupos
hicieron lo propio. Hace 10 dias
habia 100 ensayos en fase pre-
clinica, hoy hay 126. ¢ Por qué lo
hacen? Porque nadie sabe si,
efectivamente, las que estan en
Fase Il protegeran lo suficiente y
si tendran o no efectos adver-
sos. Tampoco se sabe si podran
producirse para todo el mundo;
recordemos que se requeriran
miles de millones de dosis.
Menudo desafio. La situacién
ideal es que existan muchas
plataformas de desarrollo de va-
cunas para que la distribucion
alcance a todos los rincones del
planeta.

También es verdad que cuanto
mas probemos las tecnologias el
resultado sera mejor; las que
desarrollan China y EEUU estan
obteniendo buenos resultados pero
todavia falta. La proteccion frente
al virus es una caja negra, las
vacunas deben probarse en campo
y generar proteccion, ahi esta el
punto clave para comprender por
qué son tan complejas.

-Lo importante es que, una vez de-
sarrollada, haya dosis suficientes
para todos y todas.

-Por supuesto, de hecho, si bien
afortunadamente no se observan
grandes cambios ni mutaciones

Fuente: Pagina 12. Disponible en https://bit.ly/3cKLGVy
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muy rotundas del coronavirus,
para el disefio de la vacuna nos
concentramos en las cepas que
circulan en Argentina. Aunque
nuestro pais no logre el podio en
la competencia la experiencia es
muy provechosa porque es la
Unica manera que tenemos para
ir desplegando las capacidades
para fabricar nuestras propias
tecnologias. El desarrollo tecno-
logico sirve para esta ocasion y
para otras infecciones virales
que vengan en el futuro.

Revisiting the value of vaccination in face of COVID-19

4 jun. The world is entrenched in
the battle against COVID-19—
researchers, health care workers,
and public health officials are
working relentlessly to save lives.
As scientists, we are faced with a
host of questions needing
answers urgently. How do we
protect the most vulnerable? What
tools will slow the spread of
disease, prevent infection, and
treat those who are sick? What
can we do to speed up the work of
developing safe, effective, new
vaccines and medicines to reduce
morbidity and mortality due to
Covid 197

This race for evidence has pre-
sented a number of new
challenges for the scientific and
public health community. It has
also reminded us of the im-

portance of one of our greatest
public health tools: vaccines.
Vaccines save lives

It remains to be seen when a
vaccine to help prevent COVID-
19 will be available, but what we
do know is that currently availa-
ble vaccines offer protection
against serious, deadly infec-
tious diseases like measles,
diphtheria, tetanus, polio among
children, and pneumococcal
disease and influenza among
adults—saving an estimated 2-3
million lives each vyear. Yet,
despite advances in science and
technology, tens of millions of
vulnerable children around the
world still miss out on the essen-
tial vaccines they need to sur-
vive and live healthy lives. In In-
dia, over 200,000 children under

five continue to die due to pneu-
monia and diarrhea, even
though vaccines like rotavirus
vaccine and pneumococcal
vaccine can prevent severe
forms of these diseases.

Vaccines don't just help prevent
deaths and serious illness they
also offer a host of other
benefits. By avoiding sickness,
immunized children miss fewer
school days—timely vaccination
helps improve educational
attainment. Some vaccine-
preventable diseases, like
measles and pneumonia, can
reduce immunity and increase
susceptibility to other infections;
vaccination helps break the
vicious cycle of infection,
malnutrition, and delayed growth
and development. Vaccines also
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benefit families by reducing the
risk of expensive treatment and
hospitalization, notorious for
pushing those most vulnerable
deeper into poverty.

Vaccines can help check anti-
microbial resistance

Vaccines are particularly valuable
given the disturbing rise in anti-
microbial resistance (AMR)
across the world. AMR occurs
naturally due to environmental
factors, but the surge in misuse of
antibiotics—things like using anti-
biotics for viruses or other
diseases they are not effective
against, or not completing a full
regimen as prescribed by a
healthcare provider—has led to
emergence of “superbugs” that
cannot be treated by the
antibiotics we have available to-
day. These resistant pathogens
are complicating the fight against
diseases like pneumococcal
pneumonia, tuberculosis, and ma-
laria. India is often referred to as
the AMR capital of the world, and
researchers have even called
AMR “the next big pandemic.”

How can vaccines help limit
AMR? By preventing disease and
reducing the need for treatment,
vaccines help lower the risk of an-
tibiotic misuse and the develop-
ment of resistance. Ensuring high
immunization coverage is vital. In
fact, the World Health Organiza-
tion (WHO) estimates that if every
child in the world received the
pneumococcal conjugate vaccine,
or PCV—a vaccine that helps
prevent a leading cause of pneu-

monia, meningitis and other
diseases—we could prevent an
estimated 11 million days of anti-
biotic use each year. PCV was
recently added to India’s Universal
Immunization Programme, and is
so far available in six states. Scal-
ing up the vaccine throughout the
country can go a long way in com-

bating pneumonia and related
illnesses.
Vaccines also help in

developing herd immunity

A well-known fact about vaccines
is that they also lead to the herd
immunity in a community. We have
seen this effect with implementa-
tion of the polio, Hib, measles and
pneumococcal vaccines, provided
there is high coverage of the
vaccine. That is, if about 80-90%
of the population in a community is
immunized against a disease,
chances are that the remaining 10-
20% unimmunized population will
remain protected against the
disease, as they will be
surrounded by the immunized
population making it unlikely for
the causative organism is to get
access to them.

Research continues on existing
vaccines

Can the benefits of these existing
vaccines extend to providing pro-
tection against COVID-19? The
short answer is that the evidence
is not yet clear. Take, for example,
the recent discussions linking a
century old vaccine that protects
against tuberculosis to our new
global foe, COVID-19. International
researchers recently noted that

Fuente: Healthworld. Disponible en https://bit.ly/3hnj29Q
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countries with long-standing Bacille
Calmette-Guérin  (BCG) vaccine
programs appeared to be less
severely affected by COVID-19
than countries that do not routinely
use BCG. Interest in this discussion
exploded, leading the WHO to
issue a scientific brief maintaining
that evidence of a possible link
between BCG vaccination and
COVID-19 severity is not available
and, while clinical trials are
underway, such an inference
cannot be drawn. Recently the
immunomodulatory role of
Mycobacterium w vaccine for
leprosy is being studied in a clinical
trial in the treatment of sick Covid
19 patients. Initial results of this
trial look promising, however
nothing conclusive is available at
this stage.

Studying the versatility of vaccines
is a popular research question for
scientists across the world. Known
as cross-reactivity or cross-
protection, it simply means that a
vaccine developed to protect
against one disease is found to sig-
nificantly protect against another
disease. Of course, these studies
require years of clinical trials and
significant investment.

Now, as we battle a global pan-
demic and work tirelessly to
develop a vaccine to defeat this
new enemy, the importance of vac-
cination is clear. To protect our chil-
dren, families, and communities,
we must ensure that all children are
fully immunized against vaccine-
preventable diseases. Our future
depends on it.
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COVID-19 en el mundo: Secretario general de la ONU pide una
“vacuna del pueblo” contra el coronavirus

5 jun. La Organizacion de
Naciones Unidas (ONU) pidid
este jueves una “vacuna del
pueblo” contra el coronavirus al
alcance de todos, durante una
cumbre telematica que recaudé 8
800 millones de dolares para la
vacunacion general de 300
millones de nifios.

“Una vacuna contra la COVID-19
debe ser vista como un bien
publico mundial, una vacuna del
pueblo”, afirmd el secretario
general de la ONU, Antonio
Guterres, que pidié “solidaridad
global para garantizar que cada
persona, todo el mundo, tenga

acceso” a ella cuando se logre
desarrollar.

Segun reportd AFP, su mensaje
abri6 un evento internacional
organizado por el Reino Unido a
favor de la Alianza Global para las
Vacunas e Inmunizaciones (GAVI),
una plataforma que reune a
organismos como la OMS vy
Unicef, laboratorios farmacéuticos,
empresas y asociaciones como la
fundacion de Bill y Melinda Gates.
El presidente estadounidense,
Donald Trump, que no particip6 en
directo, mand6 una breve
intervencion grabada: “Como lo ha
demostrado el coronavirus, no

Fuente: Cubadebate. Disponible en  https:/bit.ly/2YxwuWu

tiene fronteras, no discrimina. Es
malo, es asqueroso, pero podemos
ocuparnos de él todos juntos”.

Con la participacion de mas de 50
paises y unos 35 jefes de Estado y
de Gobierno, esta cumbre buscaba
recaudar 7 400 millones de ddlares
para que GAVI pueda continuar
vacunando a 300 millones de nifios
en todo el mundo contra
enfermedades como el sarampion,
la poliomielitis o la fiebre tifoidea,
campafas interrumpidas por la
pandemia de COVID-19. Y el
objetivo se supero con creces.

VA-MENGOC-BC: en busca de otra alternativa

6 jun. Transformar el curso cli-
nico del nuevo coronavirus y
lograr que sean cada vez menos
las personas que lleguen a la
gravedad o al estado critico de
la enfermedad es la razén por la
que, desde la ciencia, se han
tomado en cuenta alternativas
para su tratamiento, mientras se
desarrolle en las fases corre-
spondientes un candidato vacu-
nal en el pais para una vacuna
especifica.

En tal sentido, un aspecto posi-
tivo del enfrentamiento a la
COVID-19 en Cuba ha sido la
aplicacion de medicamentos que
se habian desarrollado y fueron
adaptados para emplearlos en el
actual contexto. Otros se estudi-

an como la vacuna antimenin-
gococica VA-MENGOC-BC,
cuya dosis se aplico a
poblaciones de riesgo para eval-
uar su impacto en la salud de los
asintomaticos, sintomaticos y
pacientes graves.

Segun se informo el jueves Ulti-
mo en la reunion del grupo de
cientificos y expertos que partici-
pan directamente en la batalla
contra la enfermedad, la vacuna
se le ha aplicado a 18 528 per-
sonas de los municipios capitali-
nos de Plaza de la Revolucion y
Centro Habana, y sus resultados
estan siendo valorados.

El objetivo es estimular la inmun-

idad innata, la cual puede en-
trenarse, ha dicho a la prensa la

doctora Dagmar Garcia Rivera,
directora de Investigaciones del
Instituto  Finlay de Vacunas,
perteneciente al Grupo de las
Industrias Biotecnologica y Far-
macéutica de Cuba
(BioCubaFarma).

«El esquema de la vacuna con-
siste en dos dosis. Ambas
cuentan con el componente B,
una nanoparticula capaz de po-
tenciar la inmunidad innata, que
no es mas que la defensa que
tenemos desde que nacemos,
inespecifica y que puede acti-
varse ante cualquier agente ex-
trafio. La segunda dosis com-
pleta la proteccion especifica
frente a la enfermedad, por lo
que en el actual contexto
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aprovechamos las potenciali-
dades de la dosis primera.

«No se trata de una reactivacion
del esquema de vacunacion con-
tra el Meningococo B y C, sino de
emplear sus propiedades inmu-
noestimulantes sobre el sistema
inmune innato con una sola do-
sis, lo cual puede ser beneficioso
en el control de la infeccion viral
en la fase mas temprana de la
enfermedad», sefalo.

Igualmente, Garcia Rivera refiere
que depende de la interaccion en-
tre el virus SARS-CoV-2 con los
mecanismos de la inmunidad inna-
ta del paciente, si estos son efec-
tivos, que el paciente llegue o no a
la gravedad, por lo que evaluamos
toda respuesta registrada en la
poblacién a la que se le ha indica-
do.

La vacuna VA-MENGOC-BC fue
desarrollada por Cuba en 1989.

Fuente: Juventud Rebelde. Disponible en https://bit.ly/3dWVBbP
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Esta incluida en el Programa
Nacional de Inmunizaciones en la
lucha contra la enfermedad Menin-
gococica (EM) B y C, causada por
una bacteria. Durante tres décadas
se ha utilizado en nifios y jovenes y
han sido mas de 60 millones de
dosis las aplicadas en Cuba y otros
paises, con las que se ha de-
mostrado su efectividad.

La vacuna contra la Covid-19 que necesitamos

7 jun. Segun Farmaindustria,
hay mas de 70 vacunas contra
la Covid-19 en la cartera de in-
vestigacion de las companiias
farmacéuticas a nivel mundial,
de las que seis han entrado ya
en la fase de ensayos clinicos
en humanos y otras muchas
planean comenzar la fase Ill es-
te mismo afio, y destaca que “no
se esta haciendo de una manera
aislada, sino que la industria
farmacéutica, junto a gobiernos
e instituciones publicas, han
anunciado un plan para coordi-
nar las distintas etapas de la
realizacion de ensayos clinicos
de vacunas, y también de poten-
ciales medicamentos, en el que
se decida conjuntamente cuéles
son las prioridades que se
deben probar y desarrollar”.

La Asociacién Espafiola de Pe-
diatria apunta que son numero-
sas las entidades que ya han
destinado importantes fondos
econdmicos a la investigacion
de vacunas frente a este virus:
“Por ejemplo, CEPI (Coalition

For Epidemic Preparedness In-
novationsC), una entidad en-
focada a la promocion de la in-
vestigacion de vacunas frente a
potenciales amenazas pandé-
micas, ha comenzado a financiar
ocho proyectos, como son: vacu-
na recombinante que usa como
vector al virus del sarampion
(Instituto Pasteur, Themis y la
Universidad de Pittsburgh); va-
cuna recombinante basada en el
virus de la gripe (Universidad de
Hong Kong); vacuna recom-
binante que emplea como vector
un adenovirus del chimpancg,
ChAdOx1 (Jenner Institute, Uni-
versidad de Oxford); vacuna de
proteina recombinante obtenida
por tecnologia de nanoparticu-
las, adyuvada (Novavax); vacu-
na de proteina quimérica recom-
binante mediante la tecnologia

de la “pinza molecu-
lar” (Universidad de Queens-
land); vacuna mRNA-1273

(Moderna); vacuna de ARNm
(CureVac); y vacuna DNA INO-
4800 (Inovio Pharmaceuticals)”.

En Espafia es especialmente

prometedora la vacuna en la que
estan trabajando Luis Enjuanes
e Isabel Sola en el Centro
Nacional de Biotecnologia del
Consejo Superior de Investi-
gaciones Cientificas (CNB-
CSIC).

Que sector publico y privado
vayan de la mano en esto es de
vital (nunca mejor dicho) im-
portancia puesto que, por la tras-
cendencia de esta vacuna en la
preservacion de millones de
vidas humanas y para la
economia de las naciones y
mundial, no puede ser objeto de
un 'pelotazo’ de la industria.

La vacuna que necesitamos
tiene que ser eficaz y segura
pero, para que resulte realmente
util, tiene que ser muy facil de
producir (somos 7.700 millones
de habitantes de todo el planeta)
y de distribuir, incluso en paises
con sistemas sanitarios muy dé-
biles y poblaciones muy disper-
sas, Yy, sobre todo, muy barata.
Esa es la vacuna que realmente
sera util.
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Si lo que tenemos finalmente es
una de coste de miles de euros la
dosis y de produccion limitada
sera, simplemente, como no ten-
er nada.

A finales de enero, coincidiendo
con el Foro Global sobre Neu-
monia Infantil (29- 31/01/2020),
cuando ya se vislumbraba la
amenaza mundial del nuevo coro-
navirus registrado en China, tuve
la suerte de hablar con Seth
Berkley, CEO de Gavi, la Alianza
de Vacunas internacional, dedica-
da a proveer de vacunas nuevas
0 subutilizadas a los nifios de los
paises mas pobres del mundo.
Me explicd que “cuando Gavi em-
pezd hace 20 afos habia vacu-
nas en el mercado muy podero-
sas pero muy caras; el modelo de
mercado era el de un precio alto
y un volumen de produccién baja.
El movimiento de Gavi queria re-
vertirlo: precios bajos y volumen
de produccion alto. Asi, empeza-
mMOS a comprar vacunas masiva-
mente para el 60% de los nifios el

mundo para revertir ese cambio.
Asi, pasamos de 5 fabricantes en
paises occidentales a 17 produc-
tores, instalados en su mayor
parte en paises en desarrollo. Y
también hemos logrado revertir el
precio. Por supuesto, seguimos
trabajando para lograr que el mer-
cado sea un entornos saludable”.

Le pregunté por la vacuna contra
el neumococo, como un paradig-
ma del modelo de mercado que
Gavi combate: precios excesiva-
mente elevados, incluso para Oc-
cidente, y me contestd que “es una
de las vacunas mas complejas que
se ha producido nunca, pero
hemos logrado reducir mucho su
precio. Es cierto que habia solo
dos productores y eso afectaba al
precio, pero ahora hay un tercer
productor, indio, que entrara en
competencia con una vacuna mas
asequible ya preaprobada. En el
fondo, es una vacuna del mismo
estilo: tendra 10 cepas, cuando y
las otras dos tienen 10 y 13. Cada
una tiene sus especificidades pero

Fuente: Diario Médico. Disponible en https://bit.ly/3hmQPgm

BOLETIN VACCIENCIA

las tres se parecen”.

Berkley critica que se espere a que
haya crisis de salud publica para
buscar vacunas especificas, en
lugar se adelantarse. Me dijo al
respecto que “hace unos afios se
lanz6 la iniciativa internacional
CCPI, de prevencién de enferme-
dades, una fundacion con la que
Gavi colabora y que busca vacu-
nas para enfermedades que po-
drian causar crisis sanitarias.
También estan creando plata-
formas, compuestos de vacunas ya
preaprobados, de manera que si
hay una pandemia se podria colo-
car la nueva enfermedad en estas
plataformas para poder comer-
cializar una vacuna mas rapido.
Este tipo de iniciativa lo pedi hace
tiempo y estoy contento de que se
lleve a cabo. Asi se esta ya crean-
do una vacuna para el corona-
virus”.

La vacuna contra la Covid-19 que necesitamos

8 jun. Mientras el coronavirus se
sigue propagando y matando
impunemente, el mundo espera
una vacuna que pueda anular la
pandemia.

Pero los detalles y los plazos
siguen cambiando. Aqui esta lo
ultimo sobre la carrera por una
vacuna:

¢Cuando estara disponible al
publico una vacuna contra el
covid-19?

Nadie esta seguro todavia, pero
el objetivo es que esté lista en

algin momento a principios de
2021.

Las vacunas en desarrollo en to-
do el mundo se encuentran en
varias etapas de prueba. El doc-
tor Anthony Fauci, director del
Instituto Nacional de Alergias y
Enfermedades Infecciosas, dijo
que confia en que una de las
candidatas a vacuna demostrara
ser segura y efectiva para el pri-
mer trimestre de 2021.

Pero no esta claro aun qué can-
didata es la mas prometedora.

Mientras tanto, el gobierno de
EE.UU. esta ayudando a com-
pafiias como Moderna a acelerar
el desarrollo de sus vacunas pa-
ra que, si se demuestra que fun-
cionan de manera segura,
puedan implementarse
rapidamente.

‘A principios de 2021, espera-
mos tener un par de cientos de
millones de dosis”, dijo Fauci.

¢Cuanto tiempo tenemos que
esperar por una vacuna?

El doctor Francis Collins, director
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de los Institutos Nacionales de
Salud, pronuncié un pronostico
similar: “Si todo va bien, quiza
sean posibles hasta 100 millones
de dosis a principios de 2021".

Pero muchos médicos dicen que
obtener una vacuna efectiva para
enero es un objetivo muy ambi-
Ci0so.

“Todo tendra que ir increiblemen-
te perfecto si eso va a suceder’,
dijo el Dr. Larry Corey, experto en
virologia, inmunologia y desarro-
llo de vacunas.

¢Por qué lleva tanto tiempo de-
sarrollar una vacuna?

Las vacunas tienen que pasar por
pruebas de mdltiples fases para
asegurarse de que sean efectivas
y seguras.

Por lo general, una vacuna tarda
entre 8 y 10 afios en desarrollar-
se, dijo la doctora Emily Erbeling,
experta en enfermedades infec-
ciosas del NIAID.

Asi es como suele funcionar el
proceso:

Primero, una vacuna general-
mente se prueba en animales an-
tes que en humanos. Si los re-
sultados son prometedores,
comenzara una prueba ftrifasica
en humanos:

Fase 1: la vacuna se administra a
un pequefio grupo de personas

para evaluar la seguridad vy,
veces, la respuesta del sistema
inmunitario. Si las cosas van bien,
los investigadores pasan a la si-
guiente fase.

Fase 2: esta fase aumenta el
numero de participantes, a
menudo en cientos, para un
ensayo aleatorio. Se incluyen mas
miembros de grupos en riesgo.

“En la Fase Il, el estudio clinico se
amplia y la vacuna se administra a
personas que tienen carac-
teristicas (como la edad y la salud
fisica) similares a aquellas para las
que esta destinada la nueva vacu-
na’, segun los Centros para el
Control y la Prevencién de Enfer-
medades. Si los resultados son
prometedores, la prueba pasa a la
tercera fase.

Fase 3: esta fase prueba la efica-
cia y seguridad con miles (o de-
cenas de miles) de personas. El
numero sustancialmente mayor de
participantes en esta fase ayuda a
los investigadores a conocer los
posibles efectos secundarios raros
de la vacuna.

¢Cuales son los peligros de
acelerar el proceso?

La historia ha demostrado que las
vacunas desarrolladas o dis-
tribuidas rapidamente pueden te-
ner consecuencias no deseadas:

Fuente: CNN Espafiol. Disponible en  https://cnn.it/2zwu6XQ
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- En 2017, una campafia apre-
surada para vacunar a aproxima-
damente 1 millén de nifios contra el
dengue, transmitido por mosquitos,
en Filipinas, se detuvo por razones
de seguridad. EI gobierno filipino
acusé a 14 funcionarios estatales
en relacion con la muerte de 10 ni-
fios vacunados, diciendo que el
programa se lanzé “a toda prisa”.

- En 1976, Estados Unidos estaba
lidiando con un nuevo brote de
gripe porcina. La administracion del
presidente Gerald Ford ignoré una
advertencia de la Organizacién
Mundial de la Salud y prometié va-
cunar a “todos los hombres, muje-
res y nifios en los Estados Unidos”
contra el nuevo virus. Después de
que se vacunaron 45 millones de
personas, los investigadores des-
cubrieron que un numero despro-
porcionadamente alto de ellas, al-
rededor de 450 personas, habian
desarrollado el sindrome de
Guillain-Barré, un trastorno raro en
el que el sistema inmunitario del
cuerpo ataca los nervios y conduce
a la paralisis. Al menos 30 per-
sonas murieron.

Pero en general, las vacunas son
criticas para ayudar a prevenir
enfermedades y muertes. La OMS
estima que las vacunas salvan en-
tre 2 y 3 millones de vidas al afio.
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182. COVID-19 vaccine development pipeline gears up.
Mullard A. Lancet. 2020 Jun 6;395(10239):1751-1752. doi: 10.1016/S0140-6736(20)31252-6.
PMID: 32505245

183. Latex Content in the Anthrax VVaccine Absorbed.

Davenport J, Gomez R, Smith D. J Allergy Clin Immunol Pract. 2020 Jun 7:52213-2198(20)30583-3. doi:
10.1016/j.jaip.2020.05.042. Online ahead of print.

PMID: 32525094

184. The role of intuition in vaccination attitudes.

Schindler J, Schindler S, Pfattheicher S. J Health Psychol. 2020 Jun 7:1359105320925160. doi:
10.1177/1359105320925160. Online ahead of print.

PMID: 32508144

185. Protein-only nanocapsules induce cross-presentation in dendritic cells, demonstrating
potential as an antigen delivery system.

Taki AC, Francis JE, Skakic I, Dekiwadia C, McLean TR, Bansal V, Smooker PM. Nanomedicine. 2020
Jun 6:102234. doi: 10.1016/j.nan0.2020.102234. Online ahead of print.

PMID: 32522709

186. Adjuvant-free schistosome cathepsin L3 is an efficacious schistosomiasis vaccine-comment
on Huang et al.: Characteristics and function of cathepsin L3 from Schistosoma japonicum.

Tallima H, El Ridi R. Parasitol Res. 2020 Jun 7. doi: 10.1007/s00436-020-06737-w. Online ahead of print.
PMID: 32507901

187. Immunological Analysis of the Hepatitis B Virus "a" Determinant Displayed on Chimeric
Virus-Like Particles of Macrobrachium rosenbergii Nodavirus Capsid Protein Produced in Sf9
Cells.

Ninyio NN, Ho KL, Ong HK, Yong CY, Chee HY, Hamid M, Tan WS. Vaccines (Basel). 2020 Jun
4;8(2):E275. doi: 10.3390/vaccines8020275.

PMID: 32512923
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188. Protective Passive Immunity in Escherichia coli ETEC-Challenged Neonatal Mice Conferred
by Orally Immunized Dams with Nanoparticles Containing Homologous Outer Membrane Vesicles.

Matias J, Pastor Y, Irache JM, Gamazo C. Vaccines (Basel). 2020 Jun 8;8(2):E286. doi:
10.3390/vaccines8020286.

PMID: 32521603

189. A potential vaccine candidate towards chicken coccidiosis mediated by recombinant
Lactobacillus plantarum with surface displayed EtMIC2 protein.

Huang H, Jiang Y, Zhou F, Shi C, Yang W, Wang J, Kang Y, Cao X, Wang C, Yang G. Exp Parasitol. 2020
Jun 7:107901. doi: 10.1016/j.exppara.2020.107901. Online ahead of print.

PMID: 32525007

190. Modified Alphavirus-Vesiculovirus Hybrid VVaccine Vectors for Homologous Prime-Boost
Immunotherapy of Chronic Hepatitis B.

Chiale C, Yarovinsky TO, Mason SW, Madina BR, Menon M, Krady MM, Moshkani S, Chattopadhyay Pal
A, Almassian B, Rose JK, Robek MD, Nakaar V. Vaccines (Basel). 2020 Jun 5;8(2):E279. doi:
10.3390/vaccines8020279. PMID: 32517032

191. Corrigendum to 'Protection against filarial infection by 45-49 kDa molecules of Brugia
malayi via IFN-y-mediated iNOS induction' [Vaccine 33 (2015) 527-534].

Verma SK, Joseph SK, Verma R, Kushwaha V, Parmar N, Yadav PK, Thota JR, Kar S, Murthy PK.
Vaccine. 2020 Jun 7:50264-410X(20)30674-5. doi: 10.1016/j.vaccine.2020.05.041. Online ahead of print.
PMID: 32517851
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1. Method for the production of protein complexes and vaccine compositions ...
US10669563B2 Camilo Colaco Immunobiology Limited
Priority 2011-03-23 * Filed 2019-02-07 « Granted 2020-06-02 « Published 2020-06-02

The present invention relates to methods for the production of heat shock protein complexes for use in
vaccine compositions. In particular, there is provided a method for increasing the level and immunogenicity of
heat shock protein complexes produced in cells by subjecting the cells to specific ...

2. Vaccine compositions
WO EP US CN AU CA EP3658182A1 John Paul James Medi-immune Ltd
Priority 2017-07-27 « Filed 2018-07-19 « Published 2020-06-03

15. The vaccine for use according to claim 13 or 14 wherein the vaccine is made in situ using a portable
device. 16. The vaccine for use according to claim 15, wherein said device is used by the subject in an
environment where the subject is at increased risk of said disease. 17. The vaccine for ...

3. Malaria vaccine
WO EP CN KR EP3658575A1 Adrian V.S. Hill Oxford University Innovation Limited
Priority 2017-07-27 « Filed 2018-07-27 « Published 2020-06-03
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20. A composition according to any preceding claim, wherein said composition is a pharmaceutical
composition. 21. A composition according to any preceding claim, wherein said composition is a vaccine
composition. 22. A composition according to any preceding claim, wherein said composition is ...

4. Vaccine composition useful for hpv and hepatitis b infections and a method for ...
WO EP CN AU BR IL NZ ZA EP2288380B1 Krishna Murthy Ella Bharat Biotech International Limited
Priority 2008-06-09 « Filed 2009-06-09 « Granted 2020-06-03 * Published 2020-06-03

One object of the invention relates to increasing the immunogenicity of the candidate vaccine(s) by allowing
presentation of multiple copies of the antigenic epitopes for enhancing immunogenicity by chimeric fusion with
viral and bacterial proteins. So far no multi-epitope vaccine for HPV infection ...

5. Methods for providing adjuvanted virosomes and adjuvanted virosomes obtainable ...

WO EP US CN JP KR AU BR CA RU EP3191123B1 Antonius Johannes Henrikus STEGMANN Bestewil
Holding B.v.

Priority 2014-09-12 « Filed 2014-09-12 « Granted 2020-06-03 + Published 2020-06-03

Method for optimizing the adjuvant/antigen ratio of a virosome-based vaccine, comprising preparing at least
two preparations comprising adjuvanted virosomes according to claim 11 and/or using a method according to
any one of claims 1-10, each preparation having a distinct adjuvant/antigen ratio, ...

6. Methods and compositions for heterologous reprna immunizations
WO EP CN KR AU CA SG EP3658179A1 Ronald Vogels Janssen Vaccines & Prevention B.V.
Priority 2017-07-28 « Filed 2018-07-27 + Published 2020-06-03

[000232] Due to the absence of boosting potential of the IVT repRNA vaccine in a homologous prime-boost
regimen, an animal study was conducted with the objective of exploring the potential of heterologous prime-
boost immunizations with repRNA-based vaccines in combination with Adeno- based vaccines ...

7. Malaria vaccines based on pre-erythrocytic antigens from p. falciparum
WO EP US CN BR EP2648744B1 Johannes Pfeil MalVa GmbH
Priority 2010-12-06 * Filed 2011-12-06 « Granted 2020-06-03 * Published 2020-06-03

Use of the compositions as malaria vaccine. As described above, the present invention provides the
compositions for use as a malaria vaccine, in accordance with the appended claims The compositions are
preferably for use as a subunit malaria vaccine or multicomponent malaria vaccine emulating the ...

8. Methods and compositions for treating respiratory disease

WO EP CN EP3658118A1 Gale Smith Novavax, Inc.
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Priority 2017-07-24 + Filed 2018-07-24 + Published 2020-06-03

1. A method of reducing exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in a human subject
comprising administering a nanoparticle vaccine to the subject wherein the nanoparticle comprises: a non-
ionic detergent core and a viral glycoprotein, wherein the viral glycoprotein is ...

9. Compositions and methods to increase production
WO EP US CN JP KR AU BR CA EA MX EP3131578B1 Samuel Ho Seqirus UK Limited
Priority 2014-04-18 « Filed 2015-04-20 « Granted 2020-06-03 * Published 2020-06-03

Vaccine formulations Vaccine compositions of the present invention, suitable for inoculation or for parenteral
or oral administration, comprise attenuated or inactivated influenza viruses, optionally further comprising
sterile aqueous or non-aqueous solutions, suspensions, and emulsions. The ...

10. Means and methods for producing phosphate containing capsular polysaccharides
WO EP EP3658671A1 Timm FIEBIG Medizinische Hochschule Hannover (MHH)
Priority 2017-07-26 « Filed 2018-07-26 + Published 2020-06-03

The present invention relates to a host cell, which comprises under the control of a heterologous promoter a
polynucleotide comprising a nucleotide sequence encoding a polypeptide capable of synthesizing a
polysaccharide consisting of a dimeric repeating unit as well as to a vaccine composition ...

11. Immunogenic composition comprising a fusion peptide derived from superantigen ...
WO EP CN CA EP3658181A1 Mohammad Javad Aman Integrated Biotherapeutic Vaccines, Inc.
Priority 2017-07-27 « Filed 2018-07-25  Published 2020-06-03

5.8. A method of producin a vaccine against S. aureus infection comprising: isolating the attenuated SEA
toxoid of any one of claims | to , the multivalent oligopeptide of any one of claims 5 to 27, or any combination
thereof: and combining the toxoid, oligopeptide, or any combination thereof, with ...

12. Nucleic acid comprising or coding for a histone stem-loop and a poly(a) ...
EP PL EP3348645B1 Andreas Thess CureVac AG
Priority 2012-02-15 « Filed 2013-02-15 « Granted 2020-06-03 * Published 2020-06-03

A composition or kit or kit of parts comprising a plurality or more than one of nucleic acid sequences each
according to any of claims 1 to 8. Nucleic acid sequence as defined according to any of claims 1 to 8 or
composition as defined according to claim 9 for use as a medicament or vaccine. ...
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13. Combination of anti-ctla4 antibody with paclitaxel for the synergistic ...

WO EP CN JP KR AU CY DK ES HR HU LT MX PL PT SI EP3659596A1 Francis Y. Lee Bristol-Myers Squibb
Company

Priority 2009-07-20  Filed 2009-10-29 + Published 2020-06-03

1 Each combination listed herein optionally includes the administration of an anti-cancer vaccine from about
0.001-100 mg. While this table provides exemplary dosage ranges of the protein tyrosine kinase inhibitor,
preferably SPRYCEL®, a co-stimulator pathway modulator, preferably anti-CTLA4 ...

14. Human antibodies to fel d1 and methods of use thereof

WO EP US CN JP KR AR AU BR CADK HK IL IN LT MX MY NZ PT RU SG TW UY EP3660047A1 Jamie
ORENGO Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

Priority 2012-05-03 + Filed 2013-05-02 + Published 2020-06-03

In another embodiment, the second therapeutic agent is selected from the group consisting of an
antihistamine, epinephrine, a decongestant, a corticosteroid, another different antibody to Fel d1, a peptide
vaccine and any other palliative therapy useful for reducing the severity of the allergic ...

15. Enhancement of pathogen immunogenicity
WO EP CN NL EP3658180A2 Fijs W. B. VAN LEEUWEN Academisch Ziekenhuis Leiden h.o.d.n. LUMC
Priority 2017-07-28 « Filed 2018-07-27 « Published 2020-06-03

16. An enhanced vaccine composition comprising an immunogenic amount of a pathogen or commensal
component modified as a pre-targeting vector, that is immunogenically functional to generate immune
responses directed against a pathogen or commensal upon conjugation according to any one of claims 1 to ...

16. Antibody molecules to lag-3 and uses thereof

WO EP US CN JP KR AUBR CACL CRDKEAEC GTHRILLT MXPE PHPL PTRS SG SITW UY
EP3660050A1 Frederic Triebel Novartis AG

Priority 2014-03-14 + Filed 2015-03-13 * Published 2020-06-03

In one embodiment, the vaccine is peptide-based, DNA-based, RNA-based, or antigen-based, or a
combination thereof. In embodiments, the vaccine comprises one or more peptides, nucleic acids (e . g .,
DNA or RNA), antigens, or a combination thereof. In certain embodiments, the cancer vaccine comprises ...

17. Combination therapies for cancer
WO EP US CN JP KR AU BR CA MX RU EP3659621A1 David Lebwohl Novartis AG
Priority 2014-09-13 « Filed 2015-09-11 « Published 2020-06-03
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Nestle, F. et al. (1998) Nature Medicine 4: 328-332). DCs may also be transduced by genetic means to
express these tumor antigens as well. DCs have also been fused directly to tumor cells for the purposes of
immunization (Kugler, A. et al. (2000) Nature Medicine 6:332-336). As a method of ...

18. Compositions comprising bacterial strains

WO EP USCN JPKRARAUBRCACLCOCYDKEAES GBHKHRHU IL LT MAMD MXNO PE PL PT
RS SG SI TW ZA EP3659613A1 Imke Elisabeth MULDER 4D Pharma Research Limited

Priority 2015-11-23 + Filed 2016-11-23 + Published 2020-06-03

30. A food product comprising the composition of any preceding embodiment, for the use of any preceding
embodiment. 31. A vaccine composition comprising the composition of any preceding embodiment, for the use
of any preceding embodiment. 32. A method of treating or preventing a disease or ...

19. Oligonucleotide compounds for targeting huntingtin mrna
WO EP US CN JP AU CA EP3277814B1 Anastasia Khvorova University of Massachusetts
Priority 2015-04-03 * Filed 2016-04-01 * Granted 2020-06-03 « Published 2020-06-03

An RNA molecule that is between 15 and 35 bases in length, comprising a region of complementarity which is
fully complementary to 5' CAGUAAAGAGAUUAA 3' (SEQ ID NO:1) for use in therapy by inhibiting expression
of Huntingtin (HTT) gene. Use of an RNA molecule that is between 15 and 35 basesin ...

20. Pen-type injection device and electronic clip-on module therefor
WO EP US CN JP HK TW EP2814546B1 André BARAN Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Priority 2012-02-13 « Filed 2013-02-08 « Granted 2020-06-03 * Published 2020-06-03

Furthermore, before using injection device 1 for the first time, it may be necessary to perform a so-called
"prime shot" to remove air from insulin container 14 and needle 15, for instance by selecting two units of
insulin and pressing injection button 11 while holding injection device 1 with the ...

21. Novel lipids and compositions for the delivery of therapeutics

WO EP US CN JP KR AU CA DK EA ES HU IL MX NO PL PT SG EP3284482B1 Muthiah Manoharan Arbutus
Biopharma Corporation

Priority 2008-11-10 * Filed 2009-11-10 * Granted 2020-06-03 * Published 2020-06-03

A lipid having the structure or a salt thereof, wherein: R 1 and R 2 are each independently for each occurrence
optionally substituted C 10 -C 20 alkyl, optionally substituted C 10 -C 20 alkenyl, or optionally substituted C 10
-C 20 alkynyl, wherein the term "substituted" refers to the replacement of one or ...
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22. User interface for hospital bed
EP US EP1975750B1 Robert Mark Zerhusen Hill-Rom Services, Inc.
Priority 2007-03-30  Filed 2008-03-26 * Granted 2020-06-03 ¢ Published 2020-06-03

is a screen shot of a user interface for configuring settings for a percussion and vibration feature of a patient
support, including text, instructions, numerical data, user controls, graphical elements, selective highlighting,
and selective coloration; Fig. 23 is another screen shot of a user ...

23. Use of il-15-il-15 receptor heterodimers to treat lymphopenia

WO EP US JP AU CA ES EP3135294B1 George N Pavlakis The Government of the United States of America
as represented by the Secretary ...

Priority 2009-08-14 + Filed 2010-08-13 * Granted 2020-06-03 * Published 2020-06-03

... g ., subcutaneously, intramuscularly, intraperitoneally or intravenously. See, e.g., Rosati, et al., Vaccine
(2008) 26:5223-5229 . The IL-15 can be administered as a polypeptide or as a polynucleotide encoding IL-15.
In the invention, the IL-15 is co-administered with IL-15Rq, e.g., as a heterodimer.

24. Method and device for indicating future need for product replacement of random- ...
EP US CN JP KR AU BR CA TW EP2241377B1 Jackson W. Wegelin Gojo Industries, Inc.
Priority 2009-04-17 « Filed 2010-04-15 « Granted 2020-06-03 « Published 2020-06-03

An actuator 230 coupled to the controller 150 initiates a dispensing cycle of a predetermined or metered
amount of material from a nozzle 240 in accordance with a shot size value stored at a memory unit 300. The
actuator 230 may comprise a manually-actuated button, lever, or other device that when ...

25. Immunoconjugates comprising a folate receptor 1 antibody

WO EP US CN JP KRAR AUBR CACYDKESHRHU IL LT MX MY NZ PL PT RSRU SG SI TW ZA
EP3196212B1 Olga Ab ImmunoGen, Inc.

Priority 2010-02-24 + Filed 2011-02-24 « Granted 2020-06-03 + Published 2020-06-03

Example 5 Development of murine anti-FOLR1 antibodies There were two different immunization/screening
series. First series has led to generation of FR1-21 clone, second series has resulted in generation of FR1-48,
FR1-49, FR1-57 and FR1-65 clones. In the first series mice were subcutaneously ...

26. Full field digital tomosynthesis method and system
EP US JP EP2277446B1 Jeffery Wayne Eberhard General Electric Company
Priority 2002-12-10 « Filed 2003-12-10 « Granted 2020-06-03 * Published 2020-06-03
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If the X-ray source 11 moves 240 microns during the X-ray shot while the detector 13 remains stationary, then
the image of point 101 in object 2 shifts 40 microns (240 divided by a magnification of 6 equals 40) on the
detector 13 from point 104 to point 105. The image of point 102 in object 2 ...

27. Composition, particulate materials and methods for making particulate materials
WO EP US CN JP AU CA EP3659590A1 Chengzhang YU The University of Queensland
Priority 2015-04-17 « Filed 2016-04-18 « Published 2020-06-03

Effective delivery of the p-DNA into target cells has been a significant challenge for this promising approach.
DNA vaccines are promising vaccine candidates as they are very specific, safe and well tolerated and
relatively inexpensive to manufacture. However poor immunogenicity is a major problem ...

28. Novel nanoparticle compositions
WO EP US CN JP KR AU BR CA HK IL MX SG ZA EP2981285B1 Howard Sosin N-Fold Lic
Priority 2013-04-03 « Filed 2014-04-03 « Granted 2020-06-03 * Published 2020-06-03

..., and ionic gelation methods for forming nanoparticles are described. Exemplary methods for forming
nanoparticles may be found in Demento et al., "TLR9-Targeted Biodegradable Nanoparticlesas Immunization
Vectors Protect Against West Nile Encephalitis”, 2010, J. Immunol. 185:2989-2997 ; see also

29. Use of chimeric antigen receptor-modified t cells to treat cancer

WO EP US CN JP KR AP AU BR CA CL CO CR CY DK DO EA EC ES GT HK HR HU LT LU MA MX NI NO
NZ PE PL PT RS SG SI ZA EP3660029A1 Carl H. June The Trustees of The University of Pennsylvania

Priority 2010-12-09  Filed 2011-12-09 + Published 2020-06-03

The CAR-modified T cells of the invention may also serve as a type of vaccine for ex vivo immunization and/or
in vivo therapy in a mammal. Preferably, the mammal is a human. With respect to ex vivo immunization, at
least one of the following occurs in vitro prior to administering the cell into a ...

30. Antibodies that potently neutralize hepatitis b virus and uses thereof
WO EP US CN JP KR AU BR CA EA IL MX PH ZA EP3359564B1 Davide Corti Humabs Biomed S.A.
Priority 2015-10-07 « Filed 2016-10-07 « Granted 2020-06-03 * Published 2020-06-03

). Human antibodies can also be produced in transgenic animals (e.g., mice) that are capable, upon
immunization, of producing a full repertoire or a selection of human antibodies in the absence of endogenous
immunoglobulin production. Transfer of the human germ-line immunoglobulin gene array in ...

31. Composition for inhibition of insect sensing

WO EP US AU CA ZA EP2704575B1 Laurence ZWIEBEL Vanderbilt University
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Priority 2011-05-06 ¢ Filed 2012-04-25 + Granted 2020-06-03 + Published 2020-06-03

A safe and effective vaccine against yellow fever has existed since the middle of the 20th century and some
countries require vaccinations for travelers. Since no therapy is known, vaccination programs are, along with
measures to reduce the population of the transmitting mosquito, of great ...

32. Bacteria-based protein delivey

WO EP US CN JP KR AUBR CADKEAESHRHU ILLT PL PT RS SG SI EP3660034A1 Simon ITTIG
Universitat Basel

Priority 2014-05-21 + Filed 2015-05-20 + Published 2020-06-03

In one embodiment the present invention provides the recombinant Gram-negative bacterial strain as
described herein for use in the delivery of a heterologous protein as a medicament or as a vaccine to a
subject. The heterologous protein can be delivered to a subject as a vaccine by contacting the ...

33. Cyclic dinucleotides as anticancer agents
WO EP US CN KR AR TW EP3658565A1 Brian E. Fink Bristol-Myers Squibb Company
Priority 2017-07-28 « Filed 2018-07-26 + Published 2020-06-03

... also been reported to be beneficial in the treatment of inflammatory diseases and, in an area of particular
current interest, cancer. Administration of a synthetic CDN in combination with the cancer vaccine STINGVAX
demonstrated enhanced antitumor efficacy in multiple therapeutic models (Fu et al.

34. Crystalline forms of 5-chloro-n4-[-2-(dimethylphosphoryl) phenyl]-n2-{2-methoxy ...

WO EP US JP KR AU CL CRDO EAEC IL MX PE PH SG TN ZA EP3209647B1 Leonard W. Rozamus
ARIAD Pharmaceuticals, Inc.

Priority 2014-10-21 » Filed 2015-10-21 + Granted 2020-06-03 * Published 2020-06-03

A crystalline Form of brigatinib which is crystalline Form A characterized by an x-ray powder diffraction pattern
having at least two peaks chosen from 6.1, 8.6, 9.6, 10.8, 11.3, 13.5, 14.3, 15.9, 17.2, 18.9, 19.4, 20.1, 21.8,
22.6,23.1, 23.9, and 27.7 °26, with a variance of +0.3 °26. The ...

35. Microencapsulated delivery system

WO EP US CN JP KR AU CA MX EP2300145B1 Salvatore Albert Celeste International Flavors & Fragrances
Inc.

Priority 2008-05-16 * Filed 2009-04-15 * Granted 2020-06-03 * Published 2020-06-03
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... latent release of the encapsulated material has occurred. Some practical and beneficial applications would
include but are not limited to, children and adult vitamins, cold remedies, teeth whitening systems, dentifrices,
aspirin cups, Alka-Seltzer® cups, disposable vaccine cups and energy drinks.

36. Formulations of a compound modulating kinases
WO EP US CN KR AU CA TW EP3658189A1 Prabha N. Ibrahim Plexxikon Inc.
Priority 2017-07-25 « Filed 2018-07-24 « Published 2020-06-03

Other therapies or medical procedures include suitable anticancer therapy (e.g. drug therapy, vaccine therapy,
gene therapy, photodynamic therapy) or medical procedure (e.g. surgery, radiation treatment, hyperthermia
heating, bone marrow or stem cell transplant). In one embodiment, the one or more ...

37. Rockable biocontainer
EP US CN JP KR AU BR SG TW EP2607474B1 Timothy Alan Barrett Pall Corporation
Priority 2011-12-20 + Filed 2012-12-13 + Granted 2020-06-03 + Published 2020-06-03

The samples are analyzed, e.g., by determining and/or quantifying any one or more of the following: cell
concentration, cell viability, pH, the desired product level (e.g., monoclonal antibody, vaccine, etc.), metabolite
level (e.g., glucose level and/or lactate level). If appropriate, the pH level ...

38. Multifunctional zwitterionic polymer conjugates
WO EP US CN JP KR AU BR CA CL CO DK MX PT EP3659591A1 Stephen A Charles Kodiak Sciences Inc.
Priority 2009-12-18 « Filed 2010-12-20 « Published 2020-06-03

lactoferrin and lactoferrin fragments, luteinizing hormone releasing hormone (LHRH), insulin, pro-insulin,
insulin analogues, leptin, ghrelin, amylin, C-peptide, somatostatin, somatostatin analogs including octreotide,
vasopressin, follicle stimulating hormone (FSH), imiglucerase, influenza vaccine ...

39. Anti-cd8 antibodies and uses thereof
WO EP US CN KR AU CA CO IL SG EP3658193A1 Jason T. Giurleo Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
Priority 2017-07-24 « Filed 2018-07-23 « Published 2020-06-03

... -2,3- dioxygenase (IDO) inhibitor, a vascular endothelial growth factor (VEGF) antagonist, an Ang2
inhibitor, a transforming growth factor beta (TGF ) inhibitor, an epidermal growth factor receptor (EGFR)
inhibitor, a CD20 inhibitor, an antibody to a tumor-specific antigen, a cancer vaccine, a ...

40. Methods and systems for evaluation of immune cell infiltrate in tumor samples

WO EP EP3659110A1 Michael Barnes Ventana Medical Systems, Inc.
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Priority 2017-07-24 + Filed 2018-07-23 + Published 2020-06-03

In each case, the treatment course may further comprise an immunotherapy (such as an IS -activating
therapy, a checkpoint inhibitor therapy, an oncolytic virus therapy, or a Bacille Calmette-Guerin (BCG)
vaccine) and/or a targeted therapy, including BRAF inhibitors (such as vemurafenib, dabrafenib ...

41. De-immunized, shiga toxin a subunit scaffolds and cell-targeting molecules ...
WO EP US CN JP KR AU CA IL MX EP3660035A1 Eric POMA Molecular Templates, Inc.
Priority 2015-05-30 « Filed 2016-05-27 « Published 2020-06-03

The invention provides Shiga toxin A Subunit derived polypeptides and cell-targeting molecules comprising
amino acid substitutions which equip the polypeptides with 1) de-immunization; 2) reduced, protease-cleavage
sensitivity; and/or 3) a heterologous epitope cargo(s) while retaining Shiga toxin ...

42. High functionality polyesters and coatings comprising the same

WO EP US CN JP KR AU BR CA HK IL MX NZ SG TW ZA EP2552796B1 Kam Lun Lock PPG Industries
Ohio, Inc.

Priority 2010-04-01 » Filed 2011-03-31 * Granted 2020-06-03 * Published 2020-06-03

Polyester 5a 0.1 1 st shot 3,359 1.25 Polyester 5b 0.2 2 nd shot 5,019 1.87 Polyester 5¢ 0.3 3 rd shot 9,680
3.61 Polyester 5d 0.4 4 th shot 35,140 13.09 Polyester 5e 0.5 5 th shot 239,600 89.27 Prepolymer C - Starting
PE 8,545 - Polyester 9a 0.003 1 st shot 19,690 2.3 Polyester 9b 0.009 2 nd shot 72,490 ...

43. Access control for encrypted data in machine-readable identifiers
WO EP US CN JP KR AU BR CA NZ EP3661117A1 Kenneth Hill Wonderhealth, LLC
Priority 2015-03-03 ¢ Filed 2016-03-02 « Published 2020-06-03

Referring next to FIG. 71, a user interface 131 illustrates one embodiment that obtains immunizations from a
user. Smart text may be employed to assist the user in correctly spelling immunizations. Open text fields can
be provided for immunizations that are not commonly given as may be needed for ...

44. Pif tetrapeptides
WO EP US EP1879604B1 Eytan R. Barnea Bioincept, LLC.
Priority 2005-04-20 « Filed 2006-04-20 « Granted 2020-06-03 * Published 2020-06-03

Such PIF antibodies may be used in assay as well as in therapeutic treatment (vaccination) of patients. For
example, PIF peptide conjugates may be used as antigen (vaccine) to fight malaria. PIF itself, being a minimal
unit might behave as a better antigen than the when its sequence is embedded in ...
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45. |dle mode load balancing
WO EP US CN KR GB EP3329716B1 Himke Van Der Velde Samsung Electronics Co., Ltd.
Priority 2015-07-29 « Filed 2016-04-25 « Granted 2020-06-03 * Published 2020-06-03

One option for how the mobile device 215 moves can be termed a one shot push, where the mobile terminal
215 simply moves to or is moved to a cell on the chosen frequency. The one shot method may result in ping-
ponging whereby the mobile device 215 may immediately 'pong' back to the frequency or ...

46. Prevention and treatment of metastatic disease in thrombocytotic cancer ...
WO EP US CN JP AU DK ES PL PT EP3659605A1 Stephen Damment SUDA Pharmaceuticals Ltd
Priority 2014-12-22 « Filed 2015-12-22 « Published 2020-06-03

In animals platelet depletion in tumour bearing mice has been shown to trigger intra-tumour haemorrhage and
consequent tumour necrosis (Ho-Tin-Noe et al, 2009). Furthermore depletion of platelets has been shown to
enhance the therapeutic anti-tumour effects of a DNA vaccine for cancer (Lee et al, ...

47. Cancer immunotherapy by delivering class ii mhc antigens using a vip-replicon

WO EP US CN JP KR AU BR CA MX SG EP3659620A1 Deb K. Chatterjee The United States of America, As
Represented by the Secretary, Dept. of Health ...

Priority 2013-12-16 + Filed 2014-12-16 + Published 2020-06-03

Transfected tumor cells will present those antigens to T(CD4+) helper and activate cytolytic T lymphocytes
(CD8+ cells) and generate effector and immune memory T cells effectively generating a cancer vaccine, which
is likely to be essential for protection from metastasis-the main cause of cancer ...

48. Image display method and user terminal
WO EP US CN EP3076386B1 Wenmei Gao Huawei Device Co., Ltd.
Priority 2013-12-23 « Filed 2013-12-23 « Granted 2020-06-03 * Published 2020-06-03

or a rectangular frame of the focus object on the photograph is obtained according to step Q1 to step Q2, and
then a vertical central line of a rectangular frame of a horizontally shot photograph is stored, in photograph
information of the photograph, as a vertical central line of a focus object on ...

49. Enhanced chimeric antigen receptors and use thereof
WO EP KR AU CA TW EP3658163A1 Sonny Oon ANG Board Of Regents, The University Of Texas System
Priority 2017-07-25 « Filed 2018-07-25  Published 2020-06-03
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.., glucocorticoids such as hydrocortisone, dexamethasone or prednisone, or non-steroidal anti-inflammatory
agents such as acetyls alicylic acid, ibuprofen or naproxen sodium), cytokines (for example, interleukin-10 or
transforming growth factor-beta), hormones (for example, estrogen), or a vaccine.

50. Methods of producing and using regulatory b-cells

WO EP US JP AU CA EP2841562B1 Charles Emeka EGWUAGU The United States of America, as
Represented by The Secretary, Department of ...

Priority 2012-04-25 + Filed 2013-04-11 + Granted 2020-06-03 * Published 2020-06-03

EAU was induced in C57BL/6 mice by active immunization with 150 ug bovine interphotoreceptor retinoid-
binding protein (IRBP) and 300 ug of a peptide fragment containing amino acid residues 1-20 of human IRBP
(IRBP 1-20 ) in 0.2 ml emulsion 1:1 v/v with Complete Freund's adjuvant (CFA) containing ...

51. Method for determining a correction value of a brake spot position of an X-ray ...
WO DE DE102007043820B4 Bernd Georgi Carl Zeiss Industrielle Messtechnik Gmbh
Priority 2007-09-13 ¢ Filed 2007-09-13 * Granted 2020-06-04 « Published 2020-06-04

is offset. The middle-point 47 the recess 45 the reference object shot 41 is preferably centered in such a way
that it lies on the main radiation direction of X-radiation emitted by the focal spot position that was determined
during the last calibration. To take the reference object 41 opposite the ...

52. Anti-garp antibody

WO EP US CN JP KR AU BR CA CO IL MX PH RU SG TW EP3660051A1 Kazuki HIRAHARA Daiichi Sankyo
Company, Limited

Priority 2015-09-24 » Filed 2016-09-23 + Published 2020-06-03

The expression vector described in Example 2 was used as a GARP expression vector, and an EndoFree
Plasmid Giga Kit (QIAGEN) was used for mass production. 5) -2 Immunization of rats For immunization,
WKY/Izm female rats (Japan SLC, Inc.) were used. First, the lower limbs of each rat were pre- ...

53. Humanized anti-tau(ps422) antibodies and methods of use
WO EP US CN JP AR TW EP3313877B1 Thomas Emrich H. Hoffnabb-La Roche Ag
Priority 2015-06-24  Filed 2016-06-22 * Granted 2020-06-03 « Published 2020-06-03

The antibody response to the immunization was determined by serial dilution of sera using an ELISA, in which
30 ng per well of biotinylated Tau (416-430)[pS422] was incubated in 1x PBS at 4 °C overnight on streptavidin
pre-coated 96-wellmicrotiter plates (MC1347, Micro Coat Biotechnologie GmbH, ...
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54. System, device, and method for laser capture microdissection
WO EP EP2235578B1 Kenneth J. Bloom Carl Zeiss Microimaging Ais, Inc.
Priority 2007-12-28 » Filed 2008-12-29 + Granted 2020-06-03 ¢ Published 2020-06-03

FIG. 4 is a front view of a microscope of the microscope imaging system of FIG. 3 . FIG. 5a is a screen shot of
a side-by-side comparison of an initial registration of the digital slide and the LCMD unit field of view. FIG. 5b
is a screen shot of the side-by- side comparison of FIG. 5a after moving ...

55. Formulations with reduced oxidation
WO EP CN JP KR BR CA HK MX RU EP2968467B1 Sreedhara Alavattam F.Hoffmann-La Roche Ag
Priority 2013-03-13 « Filed 2014-03-13 « Granted 2020-06-03 * Published 2020-06-03

. Itis possible to produce transgenic animals (e.g., mice) that are capable, upon immunization, of producing a
full repertoire of human antibodies in the absence of endogenous immunoglobulin production. For example, it
has been described that the homozygous deletion of the antibody heavy-chain ...

56. High concentration anti-c5 antibody formulations
WO EP KR AU CA CO EP3658184A1 Stephan ORTIZ Alexion Pharmaceuticals, Inc.
Priority 2017-07-27  Filed 2018-07-27 + Published 2020-06-03

erythematosus, rheumatoid arthritis). 34. Immunization with a live-attenuated vaccine 28 days prior to dosing
or planned vaccination during the course of the study (except for the vaccination planned by the study
protocol). Immunization with inactivated or recombinant influenza vaccine was ...

57. Anti-ctla-4 antibodies and uses thereof
WO EP US CN KR AU CA CO IL SG TW EP3658585A1 Aynur HERMANN Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
Priority 2017-07-27 « Filed 2018-07-26 * Published 2020-06-03

Examples of cancer vaccines that can be used in combination with anti-CTLA-4 antibodies of the present
invention include MAGE3 vaccine for melanoma and bladder cancer, MUC1 vaccine for breast cancer,
EGFRv3 (e.g. , Rindopepimut) for brain cancer (including glioblastoma multiforme), or ALVAC-CEA ( ...

58. Heterocyclic compound
EP EP3660003A1 Eiji Kimura Takeda Pharmaceutical Company Limited
Priority 2017-07-28 « Filed 2018-07-26 * Published 2020-06-03
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Examples of the antibody medicament and vaccine preparation include vaccine preparation against
angiotensin I, vaccine preparation against CETP, CETP antibody, antibody against TNFa antibody and other
cytokines, amyloid B vaccine preparation, vaccine for type 1 diabetes (e.g., DIAPEP-277 of Peptor ...

59. Aml antigens and uses thereof
WO EP US CN JP KR AU BR CA EA MX TW EP3313870B1 Hergen Spits Aimm Therapeutics B.V.
Priority 2015-06-24 « Filed 2016-06-24 « Granted 2020-06-03 * Published 2020-06-03

Animal immunization protocols, including suitable administration procedures and adjuvants, procedures for
obtaining and purifying antibodies and/or immune cells from such immunized animals, competition
experiments and humanization procedures of non-human antibodies are well known in the art.

60. Antibodies to m(h)dm2/4 and their use in diagnosing and treating cancer
WO EP AU CA SG EP3658178A1 Ehsun Sarafraz-Yazdi Nomocan Pharmaceuticals LLC
Priority 2017-07-27 + Filed 2018-07-26 * Published 2020-06-03

[00244] In one aspect, the invention provides for treatment of a cancer that is resistant to another cancer
therapy or therapies (e.g., vaccine, targeted therapy (such as small molecule targeted therapy),
chemotherapy, radiotherapy, or immunotherapy (such as treatment with another monoclonal ...

61. Process for preparing a drug delivery composition
WO EP CN KR AU CA SG EP3658117A1 Philippe Pouletty Pk Med Sas
Priority 2017-07-25 « Filed 2018-07-25 « Published 2020-06-03

3. The process of anyone of the previous claims, wherein the drug is selected from chemicals, pharmaceutical
compound, nutraceutical compound, amino acids, peptides, proteins, polysaccharides, lipid derivatives,
antibiotics, analgesics, vaccines, vaccine adjuvants, antiinflammatory agents, anti- ...

62. Drug delivery composition
WO EP CN KR AU CA SG EP3658114A1 Philippe Pouletty Pk Med Sas
Priority 2017-07-25 « Filed 2018-07-25 « Published 2020-06-03

8. The composition of anyone of claims 1 to 7, wherein the drug is selected from chemicals, pharmaceutical
compound, nutraceutical compound, amino acids, peptides, proteins, polysaccharides, lipid derivatives,
antibiotics, analgesics, vaccines, vaccine adjuvants, antiinflammatory agents, anti-tumor ...

63. Adenoviral vectors

WO EP CN KR AU CA SG EP3658668A1 Ryan Cawood Oxford Genetics Limited
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Priority 2017-07-25 + Filed 2018-07-24 + Published 2020-06-03

They also have the advantage over inactivated virus particles that their structure is the same as the original
virus and has not been altered by the inactivation process. A number of VLPs have been shown to be
successful vaccines including HPV, Hepatitis B and the Malaria vaccine RTSS. However, ...

64. New subpopulations of cancer associated fibroblasts as prognosis markers for ...
WO EP EP3658915A1 Ana COSTA Institut Curie
Priority 2017-07-28 « Filed 2018-07-26 * Published 2020-06-03

4. The method according to claim 1 to 2 or the immunotherapy treatment for use according to claim 3, wherein
the immunotherapy treatment is selected from the group consisting of therapeutic treatments that stimulate the
patient's immune system to attack the malignant tumor cells, immunization of ...

65. Biomolecular composites comprising modified cell ghosts
WO EP KR EP3658125A1 Wei Jiang GOH National University of Singapore
Priority 2017-07-28 « Filed 2018-07-27 « Published 2020-06-03

... be a chemotherapeutic agent such as doxorubicin, a Iytic peptide or siRNA or shRNA. Optionally, the cargo
molecule can be a cancer vaccine, such as plasmids encoding molecules that up-regulate the recognition of
tumour cells, or down-regulate factors that prevent the recognition of tumour cells.

66. Composition for delivering physiologically active ingredients into blood vessel
EP US CN KR AU EP3659585A2 Cheol Hee Won Lemonex Inc.
Priority 2017-07-25 « Filed 2018-07-25  Published 2020-06-03

erythropoietin; vaccine; and low molecular weight therapeutics for treatment or prevention of human or animal
diseases such as allergy/asthma, arthritis, cancer, diabetes, growth disorders, cardiovascular disease,
inflammation, immune disorders, baldness, pain, ocular disease, epilepsy, ...

67. Animal models and therapeutic molecules
WO GB GB2578867A Bradley Allan Genome Res Limited
Priority 2018-10-09 « Filed 2018-10-09 « Published 2020-06-03

... amodel for the testing of drugs and vaccines. The invention therefore relates to a method for identification
or validation of a drug or vaccine, the method comprising delivering the vaccine or drug to a mammal of the
invention and monitoring one or more of: the immune response, the safety profile;
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68. Needle assembly
WO EP EP3659654A1 Kentaro Nakajima Terumo Kabushiki Kaisha
Priority 2018-03-16 * Filed 2019-03-07 « Published 2020-06-03

Technical field The present invention relates to a needle assembly for injecting a drug intradermally.
Background Art In the related art, a needle assembly for injecting a vaccine (drug) such as influenza
intradermally (in the dermis) has been known. This needle assembly includes a needle ...

69. Syringe assembly
WO EP US CN JP IL EP3500320B1 Igor Denenburg West Pharma. Services I, Ltd.
Priority 2016-08-21 « Filed 2017-08-16 + Granted 2020-06-03 « Published 2020-06-03

... administration of a liquid drug dosage. Pre-filled needle-equipped syringes have dead volumes
considerably smaller than a standard Luer connector dead volume of about 0.03 ml to 0.05 m1 which for
certain vaccines is comparable to a vaccine dosage which can lead to considerable waste of vaccine.

70. Compositions and methods for tumor vaccination and immunotherapy involving her ...
WO EP US CN AU CA EP3630172A4 Frank R Jones Etubics Corp

Priority 2017-06-02 « Filed 2018-06-02 « Published 2020-06-03

71. Kv1.3 potassium channel antagonists

WO EP US CN JP KR AU CADK GBHR HU IL LT PL PT RS SI EP3660038A1 Andreas Klostermann
selectlON Therapeutics GmbH

Priority 2014-05-08  Filed 2015-05-07 + Published 2020-06-03

). Lymphocyte count in both MTX high-dose and low-dose therapy groups, in difference to WBC and
neutrophil granulocyte counts, did not rise significantly after the first and second immunization, counting 11,68
+2,8x 103 /uland 11,83 £ 1,35 x 10 3 /ul, respectively (day -7). This equals 57,01 £ 6,45 ...

72. Anti-opioid vaccines

WO EP US JP AU CA EP3528843A4 Kim D Janda Scripps Research Inst
Priority 2016-10-24 ¢ Filed 2017-10-17  Published 2020-06-03

73. Formation of particles including agents

WO EP AU EP3658612A1 Chase COFFMAN Elektrofi, Inc.

Priority 2017-07-25 ¢ Filed 2018-07-25 + Published 2020-06-03
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In some embodiments, the immunotherapeutic is a Lymphocyte-activation gene 3 (LAG-3) inhibitor, e.g.,
GSK2831 781 . In some embodiments, the therapeutic is ledipasvir/sofosbuvir, insulin glargine, lenalidomide,
pneumococcal 13-valent conjugate vaccine, fluticasone/salmeterol, elvitegravir/ ...

74. Signature-based human immunodeficiency virus (hiv) envelope (env) trimer ...
WO EP US EP3526236A4 Dan H Barouch Beth Israel Deaconess Medical Ct Inc
Priority 2016-10-17 ¢ Filed 2017-10-17 « Published 2020-06-03

75. On-device searching using medical term expressions

WO EP US CN EP3659157A1 Zhe Li Apple Inc.

Priority 2017-09-29 « Filed 2018-08-07 « Published 2020-06-03

severity "Severe" occurrence "Congenital" ignore "(disorder)", "of, "for" 0238] Table 3 - Medical Topic:
Immunizations Medical Category Example brandName "Fluvax" vaccine "Influenza" formulation "adjuvant”,
"2015-16" route "Nasal" ageRange "adolescent", "> 10 years old" ignore "dialysis" [0239] ...

76. Novel antibodies and combined use of a treg depleting antibody and an ...
WO EP CN AU CA GB EP3658587A2 Bjsrn FRENDEUS Biolnvent International AB
Priority 2017-07-26  Filed 2018-07-26 + Published 2020-06-03

... ) was administered i.p. on days -1, +1, and +4 as previously described (44) prior to administration of
tumour and mAb. NXS2 - Groups of age and sex matched A/J mice were challenged with 2 * 10 6 NXS2 cells
s.c. on day 0 and received antibody/peptide vaccine as specified in individual experiments.

77. Antibodies and peptides to treat hcmv related diseases
WO EP EP3658581A1 Sophie ALAIN INSERM (Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale)
Priority 2017-07-24 « Filed 2018-07-19 « Published 2020-06-03

... binding to an antigen of choice. One such technique is described in PCT publication No. WO 99/10494.
Human antibodies described herein can also be prepared using SCID mice into which human immune cells
have been reconstituted such that a human antibody response can be generated upon immunization.

78. Sost antibody pharmaceutical composition and uses thereof
WO EP CN KR AU CA TW EP3659586A1 Jingjing FANG Jiangsu Hengrui Medicine Co., Ltd.
Priority 2017-07-27 « Filed 2018-07-26 + Published 2020-06-03
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Blood test was performed on days 22, 36, 50, and 64, and the binding activity of mouse serum to human
sclerostin was measured by ELISA method as described in Test Example 1, and the results are shown in
Table 1. After the fourth immunization, mice with high blood titer tending to platform were ...

79. Anti-cd147 antibody
WO EP CN KR AU CA CO SG TW EP3660155A1 Keisuke Fukuchi Daiichi Sankyo Company, Limited
Priority 2017-07-27 « Filed 2018-07-26 + Published 2020-06-03

7 week-old WKY/Izm rats (Japan SLC, Inc.) were used. 13 days after immunization with 1 x 10 7 cells of a
human pancreatic cancer cell line PANC-1 in the buttocks, iliac lymph node cells were collected and used for
generation of hybridomas. Rat spleen cells were fused with mouse myeloma SP2/0-Ag14 ...

80. Virus de la vaccine oncolytique
WO EP US CN JP KR GB EP3659614A1 Yaohe Wang Queen Mary University of London
Priority 2014-04-01 « Filed 2015-04-01 « Published 2020-06-03.

Patentes registradas en la United States
Patent and Trademark Office (USPTO)

Results of Search in US Patent Collection db for: (ABST/vaccine AND 1SD/20200602->20200608), 8 records.

PAT. NO. Title
110,669,563 Method for the production of protein complexes and vaccine compositions comprising
the same
2 10,669,326 Peptides, combination of peptides as targets and for use in immunotherapy against

gallbladder cancer and cholangiocarcinoma and other cancers
310,669,325 Uterine cancer treatments

410,668,145 PCV/Mycoplasma hyopneumoniae vaccine for use with PRRSV vaccine

510,668,143 Meningococcus serogroup X conjugate

6 10,668,138 Peptides and combination of peptides for use in immunotherapy against pancreatic
cancer and other cancers

710,668,137 Immunotherapy against several tumors of the blood, such as acute myeloid leukemia
(AML)

8 10,668,100 Peptides and scaffolds for use in immunotherapy against head and neck sguamous cell

carcinoma and other cancers
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http://patft.uspto.gov/netacgi/nph-Parser?Sect1=PTO2&Sect2=HITOFF&u=%2Fnetahtml%2FPTO%2Fsearch-adv.htm&r=3&p=1&f=G&l=50&d=PTXT&S1=(vaccine.ABTX.+AND+%40PD%3E%3D20200602%3C%3D20200608)&OS=ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608&RS=(ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608)
http://patft.uspto.gov/netacgi/nph-Parser?Sect1=PTO2&Sect2=HITOFF&u=%2Fnetahtml%2FPTO%2Fsearch-adv.htm&r=4&p=1&f=G&l=50&d=PTXT&S1=(vaccine.ABTX.+AND+%40PD%3E%3D20200602%3C%3D20200608)&OS=ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608&RS=(ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608)
http://patft.uspto.gov/netacgi/nph-Parser?Sect1=PTO2&Sect2=HITOFF&u=%2Fnetahtml%2FPTO%2Fsearch-adv.htm&r=4&p=1&f=G&l=50&d=PTXT&S1=(vaccine.ABTX.+AND+%40PD%3E%3D20200602%3C%3D20200608)&OS=ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608&RS=(ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608)
http://patft.uspto.gov/netacgi/nph-Parser?Sect1=PTO2&Sect2=HITOFF&u=%2Fnetahtml%2FPTO%2Fsearch-adv.htm&r=5&p=1&f=G&l=50&d=PTXT&S1=(vaccine.ABTX.+AND+%40PD%3E%3D20200602%3C%3D20200608)&OS=ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608&RS=(ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608)
http://patft.uspto.gov/netacgi/nph-Parser?Sect1=PTO2&Sect2=HITOFF&u=%2Fnetahtml%2FPTO%2Fsearch-adv.htm&r=5&p=1&f=G&l=50&d=PTXT&S1=(vaccine.ABTX.+AND+%40PD%3E%3D20200602%3C%3D20200608)&OS=ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608&RS=(ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608)
http://patft.uspto.gov/netacgi/nph-Parser?Sect1=PTO2&Sect2=HITOFF&u=%2Fnetahtml%2FPTO%2Fsearch-adv.htm&r=6&p=1&f=G&l=50&d=PTXT&S1=(vaccine.ABTX.+AND+%40PD%3E%3D20200602%3C%3D20200608)&OS=ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608&RS=(ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608)
http://patft.uspto.gov/netacgi/nph-Parser?Sect1=PTO2&Sect2=HITOFF&u=%2Fnetahtml%2FPTO%2Fsearch-adv.htm&r=6&p=1&f=G&l=50&d=PTXT&S1=(vaccine.ABTX.+AND+%40PD%3E%3D20200602%3C%3D20200608)&OS=ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608&RS=(ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608)
http://patft.uspto.gov/netacgi/nph-Parser?Sect1=PTO2&Sect2=HITOFF&u=%2Fnetahtml%2FPTO%2Fsearch-adv.htm&r=6&p=1&f=G&l=50&d=PTXT&S1=(vaccine.ABTX.+AND+%40PD%3E%3D20200602%3C%3D20200608)&OS=ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608&RS=(ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608)
http://patft.uspto.gov/netacgi/nph-Parser?Sect1=PTO2&Sect2=HITOFF&u=%2Fnetahtml%2FPTO%2Fsearch-adv.htm&r=7&p=1&f=G&l=50&d=PTXT&S1=(vaccine.ABTX.+AND+%40PD%3E%3D20200602%3C%3D20200608)&OS=ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608&RS=(ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608)
http://patft.uspto.gov/netacgi/nph-Parser?Sect1=PTO2&Sect2=HITOFF&u=%2Fnetahtml%2FPTO%2Fsearch-adv.htm&r=7&p=1&f=G&l=50&d=PTXT&S1=(vaccine.ABTX.+AND+%40PD%3E%3D20200602%3C%3D20200608)&OS=ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608&RS=(ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608)
http://patft.uspto.gov/netacgi/nph-Parser?Sect1=PTO2&Sect2=HITOFF&u=%2Fnetahtml%2FPTO%2Fsearch-adv.htm&r=7&p=1&f=G&l=50&d=PTXT&S1=(vaccine.ABTX.+AND+%40PD%3E%3D20200602%3C%3D20200608)&OS=ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608&RS=(ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608)
http://patft.uspto.gov/netacgi/nph-Parser?Sect1=PTO2&Sect2=HITOFF&u=%2Fnetahtml%2FPTO%2Fsearch-adv.htm&r=8&p=1&f=G&l=50&d=PTXT&S1=(vaccine.ABTX.+AND+%40PD%3E%3D20200602%3C%3D20200608)&OS=ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608&RS=(ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608)
http://patft.uspto.gov/netacgi/nph-Parser?Sect1=PTO2&Sect2=HITOFF&u=%2Fnetahtml%2FPTO%2Fsearch-adv.htm&r=8&p=1&f=G&l=50&d=PTXT&S1=(vaccine.ABTX.+AND+%40PD%3E%3D20200602%3C%3D20200608)&OS=ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608&RS=(ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608)
http://patft.uspto.gov/netacgi/nph-Parser?Sect1=PTO2&Sect2=HITOFF&u=%2Fnetahtml%2FPTO%2Fsearch-adv.htm&r=8&p=1&f=G&l=50&d=PTXT&S1=(vaccine.ABTX.+AND+%40PD%3E%3D20200602%3C%3D20200608)&OS=ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608&RS=(ABST/vaccine+AND+ISD/20200602-%3e20200608)
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NOTA ACLARATORIA: Las noticias y otras informaciones que aparecen en este boletin provienen de sitios
publicos, debidamente referenciados mediante vinculos a Internet que permiten a los lectores acceder a las
versiones electronicas de sus fuentes originales. Hacemos el mayor esfuerzo por verificar de buena fe la
objetividad, precision y certeza de las opiniones, apreciaciones, proyecciones y comentarios que aparecen en
sus contenidos, pero este boletin no puede garantizarlos de forma absoluta, ni se hace responsable de los
errores u omisiones que pudieran contener. En este sentido, sugerimos a los lectores cautela y los alertamos
de que asumen la total responsabilidad en el manejo de dichas informaciones; asi como de cualquier dafio o
perjuicio en que incurran como resultado del uso de estas, tales como la toma de decisiones cientificas,
comerciales, financieras o de otro tipo.
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