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Njé vaksiné orale kundér norovirusit uli infeksionin

né njé challenge trial — por nuk arriti endpoint-in
klinik

Njé human-challenge study faza 2b testoi nje vaksine orale né tableté kunder norovirusit GI.1. Té
rriturit e vaksinuar kishin mé pak gjasa té kishin infeksion té detektueshém me qPCR pas challenge-
it, treguan pergjigje imunitare mukozale dhe kishin mé pak ARN virale né disa pika kohore. Por
endpoint-i klinik i paracaktuar i gastroenteritit nuk u arrit, prova pérdori challenge té kontrolluar
me doze té larte te té rritur té shéndetshem dhe nuk mati transmetimin ne botén reale apo mbro-
jtjen ndaj gjenotipeve GII.4 g¢ dominojné sot. Ky éshte njé hap premtues drejt njé vaksine kunder
norovirusit, jo prove se ajo ka mberritur.
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Njé challenge trial éshté njé rrugé e shkurtér e dobishme, jo
vija e finishit

Norovirusi éshté virusi g€ shumica e njerézve e njohin si njé sémundje té papritur dhe té mjerueshme
té stomakut: té vjella, diarre, ngérce dhe disa dité ndérprerje té forté té jetés sé pérditshme. Pérhapet
lehté né vende ku njerézit ndajné ajrin, sipérfaqet, banjot, ushqimin dhe kujdesin — shkolla, shtépi
té moshuarish, spitale, baza ushtarake dhe c¢erdhe. Ende nuk ka vaksiné té licencuar kundér
norovirusit.

Mikrografi elektronike e transmetimit e CDC-sé, e ngjyrosur dixhitalisht, gé tregon virione norovirusi. Studimi i
diskutuar kétu testoi njé kandidat vaksine orale kundér njé challenge-i té kontrolluar me norovirus Gl.1.

CDC / Charles D. Humphrey Public domain

Kjo e bén studimin vértet interesant. Autorét testuan njé vaksiné orale né tableté, VXA-G1.1-NN, né
njé human challenge trial té randomizuar dhe té kontrolluar me placebo. Té rriturit u vaksinuan
dhe mé pas u ekspozuan qéllimisht ndaj norovirusit GI.1. Vaksina uli infeksionin e detektueshém
me qPCR, prodhoi pérgjigje imunitare sistemike dhe mukozale dhe uli ARN-né virale né fece dhe té
vjella né disa pika kohore.

Né njé human challenge trial, ekspozimi nuk éshté aksidental. Vullnetaré té shéndetshém vaksino-
hen ose marrin placebo dhe mé pas u jepet géllimisht njé dozé e matur e patogjenit né kushte té
kontrolluara. Ky dizajn mund té zbulojé sinjale shpejt, por nuk éshté i njéjti lloj prove si té€ shohésh
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vaksinén duke punuar né shpérthime té zakonshme.

Por titulli nuk éshté “vaksina kundér norovirusit ka mbérritur”. Rezultati mé i ngushté dhe mé i
dobishém éshté ky: né njé model challenge té kontrolluar faza 2b, kandidati oral tregoi njé sinjal
statistikisht domethénés pér infeksionin dhe korrelate té mundshme mbrojtjeje, ndérsa nuk arriti
endpoint-in klinik té paracaktuar pér gastroenteritin. Grupi i vaksinuar pati mé pak raste gastroen-
teriti klinik nga norovirusi, por pasiguria ishte tepér e madhe pér ta quajtur rezultat klinik té qarte.
Studimi gjithashtu nuk testoi gjenotipet g€ kané dominuar dekadat e fundit.

Ky dallim ka réndési. Njé challenge study mund té tregojé njé sinjal mé shpejt se njé field trial. Mund
t'i ndihmojé zhvilluesit té mésojné cilét markeré imunitaré shoqérohen me mbrojtjen. Por nuk mund
té zévendésojé provén mé té véshtiré qé duhet para licencimit dhe pérdorimit té vaksinés né shkallé
popullate.

The primary clinical endpoint comes first

The trial showed a promising infection signal, not a vaccine-arrived result.

PRIMARY Norovirus gastroenteritis
NOT MET 44.7% vaccine vs 56.9% placebo; P = 0.178 Clinical endpoint: symptoms + qPCR infection

SIGNAL qPCR-detectable infection
SIGNIFICANT 57.1% vaccine vs 81.5% placebo; P = 0.003 Broader measure: viral RNA detected by qPCR

FUTURE Candidate correlates
GUIDANCE Fecal IgA + serum blocking antibody predict infection status Useful for later trials; not licensure evidence

Diagram pér rishikim: endpoint-i klinik i paracaktuar i gastroenteritit vjen i pari dhe nuk u arrit; sinjali i infeksionit
me gPCR ishte statistikisht domethénés, por éshté njé masé mé e gjeré; korrelatet imunitare jané njé rrugé pér
provat e ardhshme, jo prové se vaksina éshté gati pér pérdorim.
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Cfaré béné autorée

Ekipi kreu njé studim faza 2b né njé gendér té vetme, double-blind, té€ randomizuar dhe té kontrolluar
me placebo, te té rritur té shéndetshém 18-49 vjec. Pjesémarrésit u caktuan té merrnin tabletén orale
VXA-G1.1-NN ose placebo.
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Studimi pérfshiu 165 persona: 86 né grupin e vaksinés dhe 79 né placebo. Pas vaksinimit, 141 pjesé-
marreés iu nénshtruan challenge-it oral me norovirus té gjallé GI.1: 76 né grupin e vaksinés dhe 65
né placebo.

Prova ndoqi dy pyetje té lidhura.

Sé pari: a uli vaksina provat e gastroenteritit nga norovirusi pas challenge-it? Endpoint-i primar i
paracaktuar ishte njé kompozité: simptoma qé pérmbushnin pérkufizimin e gastroenteritit akut plus
prové infeksioni me qPCR. Me fjalé té thjeshta, endpoint-i klinik kérkonte edhe sémundje, edhe prové
laboratorike té infeksionit — jo vetém njé test molekular pozitiv.

Sé dyti: a gjeneroi vaksina sinjale imunitare gé mund té ndihmojné té shpjegohet mbrojtja? Autorét
matén antitrupa né serum, IgA mukozale né fece, 1éng nazal dhe péshtymé, qeliza qé sekretojné an-
titrupa, plazmoblaste me homing mukozal, ARN virale né fece dhe t€ vjella, si dhe modele machine-
learning pér korrelatet e mbrojtjes.

Ky éshté avantazhi i dizajnit. Nuk éshté vetém njé studim “a u sémurén?”. Eshté edhe studim i llojeve
té pérgjigjeve imunitare gé mund té kené réndési pér zhvillimin e vaksinave té ardhshme kundér
norovirusit.

Cfaré gjetén

Endpoint-i klinik i paracaktuar nuk u arrit. Gastroenteriti nga norovirusi ndodhi te 44.7% e grupit
té vaksinés dhe 56.9% e grupit placebo. Kjo éshté diferencé prej 12.2 piké pérqindjeje dhe 21%
reduktim relativ, por intervali i besimit kaloi pérmes zeros (95% CI -4.24 deri 28.61) dhe rezultati nuk
ishte statistikisht domethénés (P =0.178). Pér planifikim, autorét kishin modeluar njé ndarje klinike
shumé mé té€ madhe: rreth 40% gastroenterit né placebo kundrejt 12% te té vaksinuarit. Rezultati i
vézhguar shkoi né drejtimin e pritur, por ishte larg supozimit té planifikimit.

Sinjali mé i forté i efikasitetit ishte te infeksioni i matur me qPCR, njé masé mé e gjeré dhe mé
pak e rrepté se gastroenteriti klinik. Pas challenge-it, 57.1% e té vaksinuarve kishin infeksion té
detektueshém me qPCR, kundrejt 81.5% né placebo. Diferenca ishte 23.6 piké pérqindjeje (95% CI
7.4 deri 38.0, P =0.003), pra 30% reduktim relativ.

Kjo hierarki éshté qendrore. Vaksina uli infeksionin e detektueshém né kété model challenge. Grupi
i vaksinés kishte gjithashtu mé pak raste gastroenteriti klinik, por dallimi ishte tepér i pasigurt pér
t'u quajtur rezultat i qarté. Né terma statistikoré, prova e humbi endpoint-in primar klinik. Té dy
faktet duhen mbajtur njékohésisht.

Leximiisigurisé ishte getésues, por i kufizuar. Autorét nuk raportojné ngjarje serioze té padéshirueshme
té lidhura me vaksinén ose toksicitet qé kufizon dozén. Shumica e ngjarjeve té kérkuara pas
vaksinimit ishin té lehta dhe nuk u raportuan ngjarje té rénda té tilla né€ javén e paré. Formulimi i
drejté éshté se vaksina ishte e toleruar miré né kété prové, jo se siguria e rrallé éshté zgjidhur.

Pérgjigjja imunitare ishte e gjeré. Deri né ditén 28, krahasuar me placebo, grupi i vaksinés kishte IgA
specifike pér VP1 mé té€ larté né serum, IgG né serum dhe titra mé té larté antitrupash funksionalé



vaksinologji

bllokues. U rrit gjithashtu IgA specifike pér VP1 né fece, léngun e mukozés nazale dhe péshtymé. Né
gjak u shtuan gelizat g€ sekretojné antitrupa dhe plazmoblastet me homing mukozal — pikérisht lloji
i pérgjigjes g€ synon njé vaksiné orale mukozale.

Edhe rezultati i shedding-ut éshté i dobishém, por i lehté pér t'u ekzagjeruar. Nivelet e ARN-sé vi-
rale ishin mé té uléta né té vjella né ditén 2 pas challenge-it dhe mé té uléta né fece né ditét 4 dhe
8. Pérqindja e personave qPCR-pozitivé pa simptoma gastroenteriti akut ishte 13.1% né grupin e
vaksinés kundrejt 24.6% né placebo, por ky krahasim nuk arriti pragun konvencional té domethénies
statistikore (P = 0.087). qPCR detekton ARN virale; nuk éshté e njéjta gjé si té matésh drejtpérdrejt
virusin infektiv.

Pse kané réndési markerét imunicaré

Zhvillimi i vaksinave kundér norovirusit ka njé problem praktik: field trials t€ médha jané té véshtira.
Shpérthimet jané té shkurtra, té paparashikueshme dhe té grupuara. Nése zhvilluesit nuk diné cilat
pérgjigje imunitare parashikojné mbrojtjen, éshté e véshtiré té€ vendoset cilét kandidaté meritojné
koston dhe shkallén e provave té€ mévonshme.

Kjo éshté arsyeja pse pjesa e korrelateve té mbrojtjes ka réndési. Autorét trajnuan modele me té
dhéna imunitare nga té vaksinuarit para challenge-it. Dy tipare dolén vecanérisht: antitrupi bllokues
né serum dhe IgA né fece. Antitrupi bllokues mat sa miré antitrupat e pengojné virusin té lidhet né
assay; IgA fekale éshté sinjal antitrupash i matur né fece, mé prané sipérfaqges sé zorréve ku vepron
norovirusi.

Modeli Lasso parashikoi statusin e infeksionit me area under the curve 0.76; random forest kishte
AUC 0.73. AUC éshteé rezultat performance: 0.5 do té ishte sa rastésia, 1.0 ndarje perfekte. Rezultate
rreth 0.73-0.76 jané té dobishme, por jo vendimtare. Do té thoté se markerét ndihmuan té dalloheshin
té infektuarit nga té painfektuarit né kété studim; nuk krijojné test diagnostik dhe nuk e kthejné
provén né evidencé licencimi.

Ato sugjerojné se kombinimi i antitrupit funksional né serum dhe IgA lokale né zorré mund té ndih-
mojé té parashikohet kush mbrohet pas késaj vaksine.

Kjo pérputhet me biologjiné. Norovirusi infekton sipérfaget mukozale. Njé vaksin€ orale pérpiqet té
krijojé mbrojtje pikérisht né barrierén ku virusi hyn dhe replikohet, jo vetém né qarkullimin e gjakut.
Mesazhi mekanistik mé i forté i punimit nuk éshté “tableta zgjidh norovirusin”. Eshté: imuniteti
mukozal, sidomos IgA fekale sé bashku me antitrupin funksional bllokues, duket mjafti réndésishém
pér té udhéhequr raundin tjetér té zhvillimit.

Ctaré nuk provon kjo

Nuk tregon se njé vaksiné kundér norovirusit éshté e aprovuar apo e disponueshme. Eshté
studim challenge faza 2b.
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Nuk provon mbrojtje né botén reale. Studimi pérdori ekspozim té kontrolluar, jo ekspozim naty-
ror né shkolla, shtépi té moshuarish, spitale, anije turistike ose familje.

Nuk provon mbrojtje kundér té gjithé noroviruseve. Challenge-i pérdori GI.1; GII.4 ka gené mé
i pérhapur gjaté dy dekadave té fundit.

Nuk e kthen normén mé té ulét té gastroenteritit né rezultat klinik té garté. Sinjali i infeksionit
me qPCR ishte domethénés; endpoint-i klinik i paracaktuar i gastroenteritit jo.

Nuk provon se ulja e shedding-ut bllokon transmetimin. Prova mati ARN virale né€ mostra, jo
transmetim person meé person.

Nuk zgjidh pyetjet e rralla té siguris€. Nuk u gjet sinjal serioz i lidhur me vaksinén né kété prove,
por kjo nuk éshté databazé e madhe sigurie.

Nuk zhduk kontekstin e konfliktit té interesit. Studimi u financua nga Vaxart dhe disa autoré
ishin punonjés, aksionaré, konsulenté ose mbajtés patentash té Vaxart.

Asnjé prej kétyre nuk e anulon rezultatin. Ato pércaktojné madhésiné e tij.

Kufizimi i modelit challenge

Autorét jané té qarté pér njé kufizim madhor: challenge studies pérdorin njé dozé té projektuar qé té
infektohen mjaft njeréz pér analizén. Né kété punim shkruajné se studime té€ kontrolluara challenge
pérdorin rregullisht dozé infektive tre deri pesé rende madhésie mé té larté se ekspozimi tipik
natyror. Inokulumi éshté doza fillestare e virusit e dhéné pjesémarrésve; kétu ishte dozé orale e
matur e virusit té gjallé GI.1 Norwalk.

Kjo ka dy ané.

Nga njéra ané, modeli éshté i fugishém. Lejon testim té kontrolluar, me kohé té njohur, gjenotip té
njohur, sampling intensiv dhe matje imunitare rreth challenge-it. Prandaj studimi mund té thoté kaq
shumé pér infeksionin, shedding-un dhe korrelatet.

Nga ana tjetér, modeli éshté artificial. Njé dozé shumé e larté challenge mund té tejkalojé disa mbro-
jtje imunitare ose té ndryshojé marrédhénien mes infeksionit dhe simptomave. Né kété studim, at-
tack rate pér infeksion qPCR né placebo ishte i larté — rreth 82% — ndérsa pér gastroenteritin ishte
mé i ulét, rreth 57%. Attack rate kétu do té thot€ pjesa e pjesémarrésve né grup g€ patén rezultatin.
Autorét thoné se norma mé e ulét e sémundjes klinike mund ta keté ulur fuqiné pér té detektuar dal-
lime né sémundje. Gjithashtu vérejné se nuk €shté e qarté nése simptomat intestinale né challenge
u shkaktuan nga replikimi aktiv viral, doza e madhe fillestare, apo té dyja.

Pra leximi mé i kujdesshém nuk éshté “vaksina funksionon vetém kaq” apo “do té funksiononte mé
miré jashté challenge-it”. Eshté: modeli challenge éshté test géllimisht i ashpér dhe informues dhe
rezultatet e tij ende kérkojné konfirmim né terren.
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Pse ka réndési

Versioni publik i dukshém éshté tundues: njé vaksiné né tableté uli infeksionin me norovirus, pra
vaksina pér “stomach bug” pothuajse ka mbérritur. Eshté shumé shpejit.

Historia mé e dobishme éshté se zhvillimi i vaksinave kundér norovirusit mund té keté tani njé rrugé
meé té qarté. Ky kandidat tregoi sinjal real infeksioni né human challenge, nxiti pérgjigje mukozale
dhe identifikoi markeré qé mund té ndihmojné provat e ardhshme. Ky éshté progres.

Por ende jemi herét. Botés nuk i duhet njé vaksiné qé funksionon vetém né njé model té vetém
challenge GI.1 te té rritur té rinj e té shéndetshém. I duhet prové se mbron njerézit dhe vendet ku
norovirusi bén mé shumé dém: té moshuarit, fémijét, gendrat e kujdesit, spitalet dhe shpérthimet
reale té€ pérziera, té drejtuara nga gjenotipe qé ndryshojné.

Ky punim ndihmon té ndértohet ura. Nuk e mbyll hendekun.

Pérmb]edhje e shkurtér

Njé human challenge study faza 2b, i randomizuar dhe i kontrolluar me placebo, testoi kandidatin
oral né tableté VXA-G1.1-NN te té rritur té shéndetshém. Pas challenge-it me GI.1, endpoint-i klinik
i paracaktuar i gastroenteritit ishte 44.7% te té vaksinuarit kundrejt 56.9% né placebo, njé reduktim
relativ 21% g€ nuk ishte statistikisht domethénés. Infeksioni i detektueshém me qPCR, masé mé e
gjeré, ndodhi né 57.1% kundrejt 81.5%, njé reduktim relativ 30% statistikisht domethénés. Vaksina
u tolerua miré né kété prové, prodhoi pérgjigje antitrupash sistemike dhe mukozale, uli ARN-né
virale né disa pika kohore dhe identifikoi antitrupin bllokues né serum plus IgA fekale si korrelate
kandidate té mbrojtjes. Rezultati éshté premtues, por nuk éshté vaksiné e licencuar, nuk éshté evi-
dencé faza 3 né botén reale, nuk provon ulje té transmetimit dhe nuk provon mbrojtje ndaj té€ gjithé
gjenotipeve té norovirusit.

Kontroll pa teprime

Cfaré tregon punimi: Né njé challenge té kontrolluar me norovirus GI.1, njé kandidat vaksine orale
né tableté nuk arriti endpoint-in klinik t€ paracaktuar té gastroenteritit, por uli infeksionin e detek-
tueshém me qPCR, prodhoi pérgjigje imunitare mukozale, nuk dha sinjal serioz sigurie té lidhur me
vaksinén dhe uli ARN-né virale né fece ose té vjella né disa pika kohore.

Cfaré éshté e besueshme, por jo e provuar: Q€ kjo platformé mund té ulé transmetimin duke re-
duktuar shedding-un; qé IgA fekale dhe antitrupi bllokues né serum mund té udhéheqin zhvillimin e
métejshém; qé njé vaksiné bivalente e lidhur mund té funksionojé kundér gjenotipeve mé relevante.

Cfaré nuk tregon: Qé njé vaksiné norovirusi éshté e aprovuar ose gati; gé do té parandalohen sh-
pérthimet reale; g€ mbulohet sémundja GII.4; g€ gastroenteriti klinik u ul né ményré domethénése;
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g€ u mat transmetimi person me person; qé jané zgjidhur pyetjet e rralla té sigurise.

Kufizimet kryesore: Popullaté challenge me té rritur té shéndetshém; vetém njé strain GI.1; inoku-
lum artificial shumeé ilarté; endpoint-i klinik i paracaktuar nuk u arrit; ARN qPCR nuk éshté e njéjta
gjé si virus infektiv; studim i financuar nga kompania me konflikte té konsiderueshme autorésh; pa
efikasitet faza 3 né terren.

Sa besim duhet té keté njé lexues i pérgjithshém? Té larté se ky kandidat oral gjeneroi pérgjig-
jen mukozale té synuar dhe uli infeksionin qPCR né kété model challenge. Mesatar se mund té ulé
shedding-un dhe té ndihmojé zhvillimin e métejshém. Té ulét pér ¢cdo pretendim se njé vaksiné
norovirusi éshté tashmé e disponueshme, gjerésisht mbrojtése ose e provuar se ndalon transmetimin
real.
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