Anexa 1. Informatii platforme de vaccinare anti-COVID 19

Este unanim acceptat c3 dezvoltarea, productia si distribuirea rapid3 a unuia sau
mai multor vaccinuri impotriva COVID-19 vor fi esentiale pentru controlul
pandemiei, protejarea sistemelor de sandtate, reducerea morbidit&tii si mortalititii,
precum si relansarea economiilor globale. Romania s-a alaturat strategiei Comisiei
Europene ce consta in creearea unui portofoliu format din potentiale vaccinuri a
caror dezvoltare se bazeazi pe platforme diferite, pentru a asigura sanse cat mai
mari de a avea disponibil cel putin un vaccin in decurs de 12-18 luni firs a
compromite profilul de sigurant3, calitatea sau eficacitatea. In momentul de fata
sunt deja mai mult de 200 de candidati de vaccin in dezvoltare cu peste 40 in studii
clinice i 10 la inceputul studiilor clinice de faza 3.

Dezvoltarea rapidi de vaccinuri in aceasta perioada se bazeazi atit pe
platformele clasice cu profil de siguranta si eficacitate cunoscut din vasta experienta
in lupta cu alte maladii virale si bacteriene, cat §i pe platforme ce, desi fnci
neutilizate pana acum pe oameni, permit elaborarea si productia mult mai rapidi a
candidatilor vaccinali.

Experienta anterioara cu SARS si MERS a permis acumularea unei cantitati mari
de informatii legate de biologia coronavirusurilor si de rdspunsul imun la acestea.
Totusi, in momentul de fata, inci nu sunt cunoscufi parametrii imuni corelati cu
protectia in cazul SARS-Cov-2, asa ca, majoritatea studiilor urmdresc dezvoltarea
unui raspuns imun cat mai vast (anticorpi, anticorpi neutralizanti - ce pot bloca
legarea virusului de celule, rispuns prin limfocite T helper si citotoxice ce pot
conduce la eliminarea celulelor infectate, etc.). Este astfel dificila compararea
eficientei vaccinurilor dezvoltate pe platforme diferite tnaintea studiilor clinice de
faza III in care sa fie observat direct efectul de protectie pe un numir mare de
oameni.

Platformele majore de dezvoltare a vaccinurilor utilizate in rdspunsul la actuala
situatie pandemica:

1. Virus intreg inactivat sau atenuat:

Marea majoritate a vaccinurilor umane utilizate pana acum se bazeazd pe
virusuri atenuate sau inactivate (exemple clasice: Vaccin antigripal, rujeola, febra
galbena, hepatita A, etc). Vaccinul este produs din virus crescut pe linii celulare si
ulterior inactivat prin diverse metode fizico-chimice pentru a nu mai fi infectios.
Desi bine cunoscuta, platforma presupune cultivarea in cantititi mari a unui virus cu
grad mare de infectiozitate, punind probleme in privinfa numirului de doze
disponibile cat si riscuri de biosecuritate majore.

Avantajul este ca rispunsul imun este similar cu cel datorat infectiei naturale
fiind favorizate atat mecanismele de rispuns umoral (anticorpi ) cat si celular
(limfocitar).




In momentul de fata exista 3 vaccinuri bazate pe SARS-Cov-2 inactivat in faza 3
de dezvoltare clinica, de la producdtori din China. Inca nu exista negocieri avansate
la nivelul CE pentru achizitia acestor vaccinuri.

2. Vaccinuri subunitare:

Proteine sau fragmente de proteine virale considerate relevante sunt produse in
sisteme alternative de expresie (celule mamaliene sau de insecte, drojdii, bacterii),
purificate si administrate in general in combinatie cu un adjuvant (pentru a
directiona rispunsul imun §i cdtre mecanisme celulare in vederea completarii
profilului de rdspuns majoritar in anticorpi). Desi deja utilizata pentru vaccindri
umane (ex. vaccinul antigripal, anti-hepatita B, anti-HPV, etc.), o asemenea platforma
presupune etape dificile de optimizare a expresiei, renaturarii si purificirii ce
Intarzie dezvoltarea vaccinului in fazele initiale.

Avantajele sunt ca odati pusa la punct, scalarea productiei pe o astfel de
platforma permite obtinerea rapida a unui numir mare de doze (in special tindnd
cont de multiplele facilititi de productie disponibile pentru o asemenea tehnologie)
si ca reactogenicitatea este mai redusa la astfel de produse.

Comisia Europeana a fincheiat un contract cu Sanofi/GSK pentru vaccinul
dezvoltat de acestia (proteina Spike intreagd, produsa in celule de insecte,
adjuvantati cu AF03 sau AS03). Atat sistemu] de expresie cat si unul dintre adjuvanti
(AS03) au fost deja utilizate in vaccinuri umane (antigripal sezonier si pandemic).

Vaccinul se afla in studiu clinic de faza 1 2.

3. Vectori virali non-replicativi:

Diverse virusuri (adenovirusuri, virus rujeolos, etc.) modificate incit sa nu se
poatd reproduce in organismul uman in care sunt introduse gene pentru antigenul
urmdrit. Ajuns in celulele de la locul inocularii sau ganglioni limfatici virusul livreaz3
bagajul genetic conducand Ia producerea antigenului. Prin faptul ca antigenul este
produs chiar de citre celulele organismului, mecanismele de generare a raspusului
imun sunt mult mai apropiate de cele induse in urma infectiei naturale decat in cazul
vaccinurilor subunitare si favorizeazs aparitia unui raspuns celular. Pe de alta parte,
reactogenicitatea poate fi mai mare, dar tolerabils. Platforma permite adaptarea
rapida la patogeni diferiti prin introducerea genelor relevante intr-un vector deja
cunoscut.

Comisia Europeana a incheiat un contract cu Johnson & Johnson pentru un
vaccin bazat pe adenovirus 26 deficient in replicare, codificind proteina Spike
intreagd a SARS-Cov-2. Platforma este cea folosita de JJ pentru singurul vaccin cu
vector adenoviral aprobat european pentru uz uman (Ebola).

Comisia Europeana a incheiat un contract cu AstraZeneca pentru furnizarea a
300 milioane de doze din vaccinul lor bazat pe un adenovirus de cimpanzeu,




deficient in replicare, codificand proteina Spike.
Ambele produse sunt in studij clinice de faza 3.

4. Vaccinuri bazate pe ARN-mesager:

Vaccinurile constau in ARNm codificind pentru proteine virale intregi sau
fragmente ale acestora, incapsulate in vezicule lipidice pentru a favoriza livrarea in
celule. Similar cu vaccinurile adenovirale, antigenul este exprimat intr-un context ce
seamand mai mult cu infectia naturala si favorizeazs aparitia unui rispuns celular.

Platforma permite dezvoltarea foarte rapida a candidatilor vaccinali (ARNm este
produs prin metode sintetice), dar nu a generat pana acum un vaccin aprobat pentru
Uz uman. Rdspunsul imun la ARN si la lipidele purtitoare conduce, pentru multi
candidati, la o reactogenicitate mai mare, dar de scurta durata si tolerabila in
studiile clinice de pana acum.

Dintre producitorii majori cu vaccinuri in dezvoltare pe aceasta platforma
Comisia Europeana se afla in negocieri avansate cu CureVac, BioNTech/Pfizer si
Moderna, primul fiind in studii clinice de faza 2 si ultimele 2 in studii clinice de faza
3.

In timp ce vaccinarea reprezinta cea mai fezabili strategie de a iesi din situatia
actuala generata de pandemia COVID-19, siguranta cetdtenilor este prioritara,
Comisia Europeana nu va face niciun compromis si nici derogiri in privinfa
furnizirii informatiilor necesare pentru stabilirea sigurantei si eficacititii unuj
produs sau in privinta timpului necesar pentru a dovedi aceste lucruri in studiile
clinice.

Siguranta este o cerintd fundamental pentru orice vaccin ce va ajunge pe piata
UE. Inainte de a fi disponibil pentru achizitie si utilizare, orice candidat de vaccin
COVID-19 va trebui sa satisfacs toate criteriile stiintifice in privinta sigurantei,
eficacitatii si calititii stabilite de Agentia Europeana a Medicamentelor pentru a
primi autorizatia de punere pe piata. Este cert ca, in cazul detectdrii unor efecte
adverse severe, vaccinul nu va fj disponibil pentru utilizare in UE.

In plus, sub legislatia UE in privinta farmacovigilentei, toate vaccinurile vor fi
atent monitorizate si ulterior obtinerii autorizatiei de punere pe piata.

Comisia 1si mentine angajamentul de a investi intr-un portofoliu divers gj




