
Anexa t. tnfbrmafii platforme de vaccinare anri-covlD t9
Este unanim acceptat c5 dezvoltai'ea, producfia qi distribuirea rapiclf, a unuia saurnai multor vaccinuri lmpotriva cOvlD-19 vor fi esenliale pentru controrulpandemiei' protejarea sistemelor de sdnitate, reducerea morbiditdlii $i mortalite$i1,precum 9i relansarea economiilor globale. Romania s-a alHturat strategiei comisieiEuropene ce consta itt (reearea unui portofoliu forrnat din potenliaie vaccinuri acdror dezvoltare se bazeazd pe platforme diferite, pentru a asigura ganse cat maimari de a avea elisponibil cel pufin un vaccin in decurs de 12-18 luni fird acompromite profilul de siguranf5, calitatea sau eficacitatea. ln momentul de fatasunt deja mai mult de 200 cle candidafi de vaccin in dezvoltare cu peste 40 in studiiclinice qi 1"0 la inceputul studiilor clinice de faza 3.

Dezvoltarea rapid5 de vaccinuri in aceasta perioada se bazeazd atat peplatformele clasice cu profil de siguranld qi eficacitate cunoscut din vasta experientain lupta cu alte maladii viraie gi bacteriene, cat ;i pe platforme ce, ciegi incineutilizate pana acum pe oameni, permit elaborarea gi iroduciia mult mai rapidd acandidatilor vaccinali.
Experienfa anterioara cu sARS si MERS a permis acumularea unei cantitdli maride informafii legate de biologia coronavirusurilor gi de rdspunsul imun la acesrea.

Totu$i, in momentul de fata, incd nu sunt cunosculi paranretrii imuni corelali cuproteclia in cazul sARS-cov-Z, asa ca, majoritatea studiilor urmdresc dezvoltarea
unui rdspuns imun cat mai vast {anticorpi, anticorpi neutral izanli - ce pot bloca
legarea virusului de celule, rtspuns prin lirnfocite T helper pi citotoxice ce por
conduce la eliminarea r;elulelor infectate, etc.J. Este astfel dificila compararea
eficientei vaccinurilor dezvoltate pe platforme diferite inaintea studiilor clinice de
faza rlr in care sa fie observat direct efectul de protec;ie pe un numir mare de
oameni,

Platformele majore de dezvoltare a vaccinurilor utilizate in rdspunsul la actuaja
situatie pandemica:
1, Virus intreg inactivat sau atenuat:

Marea majoritate a vaccinurilor umane utiiizate pana acum se bazeazr pevirusuri atenuate sau inactivate {exernple clasice: vaccin antigripal, rujeola, febragalbena, hepatita A, etc]' vaccinul este produs clin virus crescut pe linii celulare qiulterior inactivat pdn diverse metode fizico-chimice pentru a nu mai fi infectrios,
Degi bine cunoscuta, platforma presupurle cultivarea in cantit5ii mari a unui virus cugrad mare de infecxiozir:.ate, punfind probleme in privinla nurnirului de doze
disponibile cat gi riscuri cle biosecuritate majore.

Avantaiui este ca rdspunsul imun este similar cu cel datorat infecfiei naturalefiind favorizate atat tnecanisntele de rdspuns umoral [anticorpi J cat gi celular
flimfocitar).



Itt ntonrentul de fata exista 3 vaccinuri bazate pe sARS-cov.2 inactivat ir: faza lde dezvoltare clinica, de la producStori clin china. Inca nu exista negocieri avansatela nivelul CE pentru achizilia acestor vaccinuri, 
rrubuvrsr I dv

2,. Vaccinuri subunitare:
Proteine sau fragmente de proteine vjrale considerate relevante sunt produse insisteme alternative de expresie [ceruie mamariene sau de insecte, drojdii, bacterii],purificate 6i administrate in generar in combina ie cu un adjuvant fpentl.u adi|ecpiona raspunsul imun 5i c5tre mecanisrne celulare in vederea complet6riiprofilului de rdspttns majoritar in anticorpiJ. Degi deja utilizata pentru vaccin6riumane [ex' vaccinul antigripal, anti-hepatita B, anti-HpV etc.J, o asernenea platforma.presupune etape dificile de optimizare a expresiei, renaturarii si purificdrii ceint6rzie dezvoltarea vaccinului in fazele iniliale.

Avantajele sunt ca odatr pusa ra punct, scararea producliei pe o astfer creplatforma pennite oblinerea rapida a unui numxr mare de doze (in special ;in6ndcont de multiplele facilitiili de producgie disponibile pentru o asemenea tehnologiej
5i ca reactogenicitatea este mai recrusa ra astfel de pr.oduse.

comisia Europeana a ?ncheiat un contract cu sanofi/GSlt pentru vaccinuldezvoltat de acestia [pu'oteina spike intreagd, proclusa in ceiule cle insecte,adiuvantatd cu AFO3 sau AS03l. At6t sistenrul de expresie cat si unul dintre acljuvanli(As03) au fost deia utilizate in vaccinuri nmane (antigripal sezonier si pandemicJ,
Vaccinul se afla in studiu clinic de faza I /2.

3. Vectori virali non-replicativi:
Diverse virusuri [adenovirusuri, virus rujeolos, etc,J modificate incat sa nu sepoatS reproduce in organismui uman in care sunt introdu:

urrni'rit. Ajuns in celulele de la locul inocurarii sau ganglio"tffi;ff.[ffi]"]|J::]j
bagajul genetic conducand Ia producerea antigenuiui, prin faptul ca antigenul esteprodus chiar de citre ceiulele organismului, mecanismele de generare a rispusuluiimun sunt rnult rnai apropiate cle cele induse in urma infecfiei naturale dec6t in cazulvaccinurilor subunitare pi favorizeazd aparilia unui r5spuns celular, pe de alta parre,reactogenicitatea poate fi firai lnare, clar tolerabili. platforma permite adaptarearapida la patogeni difelili prin introducerea geneior relevante intr-un vectoi ueyacunoscut,

comisia Eu'opeana a tncheiat ulr contract cu johnson & |ohnson pentru unvaccjn bazat pe adenovirus 26 deficlent in replicare, codificSnd proteina spikeintreagd a sARS-cov'Z' Platforma este cea folosjta de ij pentru singurul vaccin cuvecLor adenoviral aprobat european penffu uz uman [EbolaJ,comisia Europeana a incheiat un contract cu AstraZeneca pentru furnizarea a300 milioane de doze din vaccinur lor bazat pe u' adenovirus de cimpanzeu,



deficient in replicare, codificand proteina Spike,
Anrbele produse $unt in studiiclinice de faza 3,

4. Vaccinuri bazate pe ARN-mesager:
vaccinurile constau in ARNm codificancl pentru proteine virare rntregi saufragmente ale acestora, incapsulate in vezicule tipidice jentru a favoriza livrarea incelule' similar cu vaccinuriie aclenovirare, antigenui uste exprimat intr-un context ceseamdnd mal mult cu infeclia naturala si favorizeazr aparilia unui rdspuns celular.Piatforma perurite dezvoltarea foarte rapida a candidatrilor vaccinali IARNm esteprodus prin metode s!ntetice), dar nu a ge*erat pana acum un vaccin aprobat pentruuz uman. Rispunsul jmun la ARN si la lipideie purt5toare conduce, pentru rnulti

ftrlf:ijffi:_;T:_J;fi:,. ,n"i mu,e, il;; ;u".,n ,ru,",,a si iorer.abiia in
Dintre producitorii maiori cu vaccinuri in dezvoltare pe aceasta platformaComisia Europeana se alla in negocieri avansate cu Curevac, BioNTech /pfizer siModerna' primul fiind in studii cliri,ice de fazaz si ultimel. z io studii clinice de faza

In tinrp ce vaccinarea reprezinta cea mai fezabilx strategie de a ie$i din situaliaactuala generata de pandemia covrD'lg, siguranla cetdfen'or este prioritara,comisia Europeana nu va face niciun compromis gi nici derog{ri in privin}afurnizrrii informafiil'r necesa'e pentru stabirirea siguranlei gi eficacitdlii unui

il:i:: 
sau ?n privinla timpur'i necesar penrru a dovedi aceste lucruri ?n studiiie

siguranfa este o cerinla fundamentara pentru orice vaccin ce va ajunge pe piafauE' fnainte de a fi clisponibil pentru achizifie gi utilizare , oricecandidat de vaccincOvID'19 va trebui sa satisfacd toate criteriile ptiinlifice in privinla siguranfei,eficacitdfii 5i caritilii stabirite de Agenlia Europeana u M*di.u*enteror pentru aprimi autorizalia de punere pe piala, Este cert ca, in cazul detectxrii unor efecteadverse severe, vaccinur nu va fi crisponibil pentru ut,izare in uE.In plus' sub legislalia IJE in privinxa fannacovigltentei, toate vaccinurile vor fiatent monitorizate ,si ulterior obtrineril autorizaliei de punere pe piata,comisia igi mer:fine angajamentur de a investi intr_un portoforiu divers gicuprinzdtor de potenliaie vaccinuri dezvoltate pe tehnologii qi platforme diferite,p€,r*u a asigura, cu probabiriratea cea mai rnare, oblineiea unui vaccin sigur gieficace, necesar pentru a incheia aceasta criza sanitar-a fdra precedent.


