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The 100 days mission for vaccines, diagnostics and 
therapeutics

Coalition for Epidemic Preparedness Innovation (CEPI) 
aspires for the world to be able to respond to the next Disease 

X with a new vaccine in just 100 days
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The 100 day mission: is it remotely feasible?
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Challenges in developing antivirals for SARS-CoV2

. Source: Vanderbilt Vaccine Centre, BMGF; Wellcome Trust; KeNUP Foundation report January 2021. Figures in AU$

• The pathogenesis of COVID-19 is complex: the different phases of early viral 
replication and later immunological disease meant antivirals had to be given 
early to have an impact

• Current available technology for antiviral development takes time and…… 
can lead to some wrong turns

• No existing models of highly active antivirals for respiratory pathogens

• Minimal investment in antivirals relative to vaccines for COVID-19: estimated 
investment in vaccines is $137 billion compared to antivirals being $7 billion



Direct acting antiviral therapeutics are important for 
individuals and population control of a pandemic

A major advantage is that directing antivirals act immediately and are needed if we dont/cant develop a vaccine
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Meeting the challenge for direct acting 
antivirals at speed



Potential strategies for direct acting antivirals at speed
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Pan-sarbecovirus antibodies are being developed now and 
need to be available in the future

Wang PF et al., Emerging Micro and Infection 2022; Liu et al Science Transl Med 2022; Feng Sci Transl Med 2023

Multiple monoclonal antibodies that can effectively neutralise all sarbecoviruses tested in vitro identified from 
patients with COVID-19, SARS-CoV1 survivors and post immunisation of animals and humans



Antibodies to a host target such as ACE2: reduces risk of 
escape but risk of adverse effects

Zhang et al Nat Micro 2023

Anti-ACE2 Ab



Significant investment in small molecules that work across 
whole virus families

www.niaid.nih.gov/research/antivirals

• Coronaviruses
• Paramyxoviruses
• Bunyaviruses (Bunyavirales)
• Togaviruses
• Filoviruses
• Picornaviruses
• Flaviviruses

Antiviral Drug Discovery Centers

$577 million USD for 9 centers

Pandemic Antiviral Discovery



Developing broad spectrum antivirals small molecules

Jochmans et al Cell Host Microbe 2023



Host factors modification can also act as an antiviral and 
potentially cross viral families

Reis et al., NEJM 2023; Saul et al., J Clin Inv 2023



Direct acting antivirals: targeting viral RNA



Targeting viral RNA: CRISPR technologies



CRISPR-Cas 13 is an effective antiviral in vitro 



Delivery of CRISPR-Cas13 in vivo



mRNA-LNP can deliver CRISPR-Cas13 as an antiviral

Kan, Zhao, Fareh et al (unpublished)

NTC = no template control; NT = non targeting; NCP = nucleocapsid 

Empty LNP
Non-targeting crRNA
NCP crRNA



Day 0 –Luciferase mRNA-LNP 
labelled with DiD dye

Lipid 1 mRNA LNP

Day 1 - 7 h post-treatment
Organ harvesting and imaging

IVIS imaging DiD and Luc

LiverLung

Head

*

Lipid 2 mRNA LNP

Day 1 – Administration of
mRNA-LNP (2 ug/mouse)

Intranasal, intratracheal or 
intravenous

In vivo delivery of mRNA LNP to the respiratory tract

Stan Kan, Rob DeRose, Wei Zhao, Zhenjun Chen and others



High specificity of Lipid 1 - LNP for mRNA expression in lung 
following intranasal delivery

Kang, de Rose Zhao, Fareh and others; provisional patent submitted
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RNA targeting strategies for COVID-19 treatment: a new 
paradigm?

Idris et al., Molecular Therapy 2021; Chaturvedi et al., Cell 2022



Cumming Global 
Centre for Pandemic 
Therapeutics

In September 2022, Geoff Cumming, a 
Canadian philanthropist now based in 
Melbourne, announced a gift of $250 million
to the Doherty Institute.

The gift will establish the Cumming Global 
Centre for Pandemic Therapeutics.

The centre will provide long term mission 
based funding to researchers to develop 
novel platform technologies for therapeutics 
for pathogens of pandemic potential.

Funding principals include 20% for discovery 
research and 30% will be spent externally to 
the Doherty Institute



Summary and implications

• Antivirals can play a critically important role in a pandemic response, in addition to vaccines. 
For COVID-19, therapeutic development was slow given disease complexity and limitations of 
existing antiviral drug development approaches

• In addition to an expanded tool box of broad spectrum antiviral drugs, substantial investment is 
now needed in adaptable platform technologies that would allow for rapid development of 
therapeutics for a novel pathogen

• CRISPR-Cas13 RNA editing has high specificity and potency allowing for control of SARS-
CoV2 replication in vitro. Exciting advances in mRNA lipid nanoparticles have high relevance 
for RNA targeting therapeutics, in addition to vaccines. 

• Barriers to global access of products due to cost and patents remain a major challenge that 
must be addressed in addition to investment in science and innovation
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Tầm quan trọng của thuốc kháng
vi rút trong ứng phó với đại dịch
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Tầm quan trọng của thuốc kháng vi rút trong việc ứng phó với
đại dịch

Liên minh đổi mới chuẩn bị phòng chống dịch bệnh
(CEPI) mong muốn thể giới có thể ứng phó với bệnh X tiếp

theo bằng một loại vắc xin mới chỉ sau 100 ngày
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Nhiệm vụ 100 ngày: liệu nó có khả thi?

EUA = emergency use approval
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Những thách thức trong phát triển thuốc chống virus SARS-
CoV2

. Source: Vanderbilt Vaccine Centre, BMGF; Wellcome Trust; KeNUP Foundation report January 2021. Figures in AU$

• Cơ chế bệnh sinh của Covid-19 rất phức tạp: các giai đoạn khác nhau của quá
trình nhân lên của vi rút sớm và bệnh miễn dịch sau này nên thuốc kháng vi rút
phải được tiêm sớm đê có tác dụng

• Công nghệ hiện có để phát triển thuốc kháng vi rút cần có thời gian và có thể
dẫn đến một số sai lầm.

• Hiện chưa có mô hình thuốc kháng vi rút có hoạt tính cao đối với các mầm bệnh
đường hô hấp

• Đầu tư tối thiểu vào thuốc kháng vi rút so với vắc xin ngừa Covid-19: ước tính
đầu tư vào vắc xin là 137tyr USD, so với thuốc kháng vi rút là 7 tỷ USD



Phương pháp điều trị bằng thuốc kháng vi rút tác động trực
tiếp , rất quan trọng đối với việc kiểm soát đại dịch của cá
nhân và cộng đồng

Ưu điểm chính của thuốc kháng vi rút là có thể sử dụng ngay lập tức và là cần thiết nếu chúng ta không/ không thể phát triển
vắc-xin
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Đáp ứng thách thức về thuốc trực tiếp
tác động vào vi rút với tốc độ cao
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Kháng thể Pan-sarbecovirus hiện đang được phát triển và cần
có sẵn trong tương lai

Wang PF et al., Emerging Micro and Infection 2022; Liu et al Science Transl Med 2022; Feng Sci Transl Med 2023

Nhiều kháng thể đơn dòng (được xác định từ bệnh nhân sống sót sau Covid-19, SARS-CoVid1 và sau tiêm
chủng cho động vật và con người) có thể làm giảm hoạt tính tất cả các loại sarbecovirus khi được thử nghiệm
trong môi trường in vitro



Kháng thể nhắm vào vật chủ như ACE2: giảm nguy cơ bỏ sót
vi khuẩn nhưng có nguy cơ gây ra tác dụng phụ

Zhang et al Nat Micro 2023

Anti-ACE2 Ab



Đầu tư đáng kể vào việc phát triển các phân tử nhỏ có khả
năng tác động trên toàn bộ một họ vi rút

www.niaid.nih.gov/research/antivirals

• Coronaviruses
• Paramyxoviruses
• Bunyaviruses (Bunyavirales)
• Togaviruses
• Filoviruses
• Picornaviruses
• Flaviviruses

Antiviral Drug Discovery Centers

$577 million USD for 9 centers

Pandemic Antiviral Discovery



Phát triển các phân tử nhỏ có khả năng kháng vi rút phổ rộng

Jochmans et al Cell Host Microbe 2023



Việc sửa đổi các yếu tố của vật chủ có thể hoạt động như một
chất chống vi rút và có hiệu quả ở các họ vi rút khác nhau

Reis et al., NEJM 2023; Saul et al., J Clin Inv 2023



Thuốc chống vi rút tác động trực tiếp: nhắm mục tiêu vào
RNA  vi rút



Nhắm mục tiêu vào RNA vi rút: Công nghệ CRISPR



CRISPR-Cas 13 là thuốc kháng vi rút hiệu quả trong thí
nghiệm



Cung cấp CRISPR-Cas13 in vivo



mRNA-LNP có thể cung cấp CRISPR-Cas13 dưới dạng thuốc
chống vi rút

Kan, Zhao, Fareh et al (unpublished)

NTC = no template control; NT = non targeting; NCP = nucleocapsid 

Empty LNP
Non-targeting crRNA
NCP crRNA



Day 0 –Luciferase mRNA-LNP 
labelled with DiD dye

Lipid 1 mRNA LNP

Day 1 - 7 h post-treatment
Organ harvesting and imaging

IVIS imaging DiD and Luc

LiverLung

Head

*

Lipid 2 mRNA LNP

Day 1 – Administration of
mRNA-LNP (2 ug/mouse)

Intranasal, intratracheal or 
intravenous

Cung cấp mRNA LNP in vivo đến đường hô hấp

Stan Kan, Rob DeRose, Wei Zhao, Zhenjun Chen and others



Độ đặc hiệu cao của Lipid 1_LNP đối với biểu hiện của mRNA 
ở phổi sau khi truyền qua đường mũi

Kang, de Rose Zhao, Fareh and others; provisional patent submitted
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Chiến lược sử dụng RNA để điều trị COVID-19: một mô hình
mới?

Idris et al., Molecular Therapy 2021; Chaturvedi et al., Cell 2022



Trung tâm ứng phó
đại dịch toàn cầu

In September 2022, Geoff Cumming, a 
Canadian philanthropist now based in 
Melbourne, announced a gift of $250 million
to the Doherty Institute.

The gift will establish the Cumming Global 
Centre for Pandemic Therapeutics.

The centre will provide long term mission 
based funding to researchers to develop 
novel platform technologies for therapeutics 
for pathogens of pandemic potential.

Funding principals include 20% for discovery 
research and 30% will be spent externally to 
the Doherty Institute



Tóm tắt và ý nghĩa

• Ngoài vắc xin, thuốc kháng vi rút có thể đóng một vai trò cực kỳ quan trọng trong việc ứng phó
với đại dịch. Đối với Covid-19, quá trình phát triển phương pháp điều trị còn chậm do bẹnh phức
tạp và những hạn chế của các phương pháp phát triển thuốc kháng vi rút hiện có

• Ngoài hộp công cụ mở rộng gồm các loại thuốc kháng vi rút phổ rộng, hiện cần đầu tư đáng kể
vào các công nghệ nền tảng có khả năng thích ứng, cho phép phát triển nhanh chóng phương
pháp điều trị đối với mầm bẹnh mới.

• Chỉnh sửa RNA CRISPR-Cas13 RNA có độ đặc hiệu và hiệu lực cao cho phép kiểm soát sự
sao chép của SARS- Covi2 trong ống nghiệm. Những tiến.bộ trong các hạt nano lipid mRNA có
liên quan mức độ cao đối với phương pháp điều trị nhắm mục tiêu RNA.

• Rào cản tiếp cận sản phẩm toàn cầu do chi phí và bằng sang chế vần là thách thức lớn cần
được giải quyết bên cạnh việc đầu tư vào khoa học và đổi mới
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