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I Wprowadzenie

Szanowni Panstwo,

globalna pandemia COVID-19, spowodowana rozprzestrzenianiem sie wirusa SARS-CoV-2, zmusita nas do zmian w kazdej
wtasciwie ptaszczyZnie Zycia codziennego, od pracy czy nauki, po spedzanie czasu wolnego i Zycie rodzinne. Wiele oséb zmarto
w nastepstwie tej pandemii, w wyniku zachorowania na COVID-19 lub z powodu przecigzenia systeméw opieki zdrowotney.

Dzis, dzieki pojawieniu sie szczepier,, mamy szanse uzyskania kontroli nad wirusem SARS-CoV-2 i stopniowego powrotu do
sposobu Zycia sprzed pandemii. Pozytywne efekty zalezg jednak w ogromnej mierze od masowosci szczepieri - osiggniecia
odpowiedniego poziomu wyszczepialno$ci ogétu spoteczenstwa - a wiec od rozsgdku, wiedzy i decyzji kazdego z nas.

W historii rozwoju medycyny szczepienia ochronne sg jednym z najwiekszych osiggniec, odkryciem, ktére uratowato zycie
milionom ludzi. Przyczynito sie to do eradykacji smiertelnych i inwalidyzujgcych choréb. Zdrowie publiczne, rozumiane jako
holistyczne podejscie do medycyny i opieki zdrowotnej w walce z chorobami zakaznymi, nigdy nie dysponowato skuteczniejszg
bronig.

Wielu Polakéw w niezwykle sceptyczny, nawet nieprzyjazny sposéb podchodzi do szczepieni. Srodowisko naukowe jest swiadome
tego, ze tylko przetamanie obaw spotecznych i dziatania oparte na merytorycznej, rzetelnej i sprawdzonej wiedzy mogg poméc
w zmianie postaw Polakéw wzgledem szczepier i tym samym przyczynié¢ sie do wysokiej wyszczepialnosci i zatrzymania
pandemii. Dlatego zaprositem grono kilkunastu uznanych ekspertéw z réznych dziedzin od lat dziatajgcych na rzecz zdrowia pu-
blicznego: choréb zakaznych, wakcynologii, wirusologii, chemii i biochemii, medycyny rodzinnej, do zjednoczenia sie w ramach
inicjatywy ,,Nauka przeciw pandemii” i przygotowania biatej ksiegi pod tytutem ,Szczepienia przeciw COVID-19. Innowacyjne tech-
nologie i efektywnosc” bedgcej kompendium wiedzy o szczepieniach, ich technologii oraz zasadnos$ci w walce z pandemig.

Zawarte w ksiedze tresci stanowig wsparcie dla Srodowiska lekarskiego i stuzb medycznych, ktérzy majg codzienny kontakt
z pacjentami i sg dla nich najczesciej pierwszym Zrédtem wiedzy. To takze zrodfo wiedzy dla mediéw oraz ogétu spoteczen-
stwa, wszystkich, ktérzy potrzebujg popartej naukg wiedzy na temat szczepieri przeciw COVID-19, typéw szczepionek i zasad ich
dziatania.

W dobie nattoku informacji, czesto sprzecznych lub niewiarygodnych, jako grono autoréw mamy nadzieje, ze biata ksiega roz-
wieje chociaz czesé wgtpliwosci dotyczgcych globalnej pandemii COVID-19, szczegdlnie jesli chodzi o technologie szczepier
mRNA, ktére sg intensywnie rozwijane w odniesieniu do tej choroby, a ktére sg w tej chwili jedynym posiadanym przez nas
istotnym orezem w walce z SARS-CoV-2.

(Y

Andrzej M. Fal,

Prezes Polskiego Towarzystwa Zdrowia Publicznego,
Przewodniczacy Rady naukowej ,,Nauka przeciw pandemii”

Warszawa, grudzien 2020 .
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| Podsumowanie

Koronawirusy s3 duza rodzing wirusow RNA, do
ktorej nalezg gatunki zakazajace ludzi i zwie-
rzeta. W latach 60. XX w. odkryto, ze niektore
gatunki zwierzecych koronawiruséw moga zara-
zac réwniez ludzi. W 2019 roku kolejny zwierze-
cy koronawirus (pdézniej nazwany SARS-CoV-2)
uzyskat zdolnos¢ do przenoszenia i rozprze-
strzeniania sie u ludzi, a w Chinach pojawity
sie pierwsze ogniska zachorowan na wywotana
nim chorobe COVID-19. 11 marca 2020 roku WHO
ogtosita pandemie, ktérej epicentrum szybko
zaczeto sie przenosi¢ z Azji do Europy i Ameryki
Pétnocnej. W Polsce na poczatku grudnia 2020
roku catkowita liczba zidentyfikowanych przy-
padkéw COVID-19 przekroczyta milion. COVID-19
moze stanowit zagrozenie dla zycia, szczegol-
nie wsréd os6b z grup wysokiego ryzyka, a epi-
demiczne rozprzestrzenianie sie tej choroby,
przy tak wysokim odsetku pacjentow wyma-
gajacych hospitalizacji, bardzo szybko prowa-
dzi do przecigzenia systemu opieki zdrowotne;.

Niestety, przechorowanie COVID-19 nie jest jed-
noznaczne z wytworzeniem sie trwatej odpor-
nosci na te chorobe. Stoimy wiec przed prostym
wyborem zaszczepienia sie przeciw COVID-19 lub
brania udziatu w trudno przewidywalnej loterii
zwiazanej z zachorowaniem i dalszym pogtebia-
niem sie kryzysu zdrowotnego i gospodarczego.
Skala pandemii COVID-19 i tatwos¢ przemiesz-
czania sie ludzi powoduja jednak, ze tylko dzia-
tania globalne, w tym podjecie masowych szcze-
pien, pozwolg na przerwanie krgzenia wirusa.
Szczepienia s3 najbezpieczniejszg droga naby-
cia odpornosci przeciw COVID-19. W przypadku
szczepionek przeciw wirusowi SARS-CoV-2 obec-
nie najintensywniej rozwijane s3 szczepionki
mRNA. Badania nad t3 technologia prowadzone
sg od ok. 20 lat i ma ona duzy potencjat nie tylko
dla opracowywania szczepionek, ale tez w lecze-
niu np. nowotworéw. Szczepionki mRNA uwaza-
ne s3 za bardzo bezpieczne ze wzgledu na: brak
mozliwosci modyfikowania DNA pacjenta, brak
mozliwosci zaistnienia infekcji, szybka degra-
dacje mRNA ze szczepionki do nieszkodliwych
sktadnikéw i jego podobiefAstwo do mRNA natu-
ralnie wystepujacego w komérkach, oraz bardzo
niewielka dawke konieczng do wywotania efek-
tu terapeutycznego. Co wazne, wysokie miana
przeciwciat neutralizujagcych SARS-CoV-2 uzy-
skano w7 dni po drugim szczepieniu u 90% os6b.

Warto tez zaznaczy¢, ze szczepionki przeciw
COVID-19, tak jak inne szczepionki dostepne na
unijnym rynku farmaceutycznym, przechodzg ry-
gorystyczne procedury zwigzane z badaniami kli-
nicznymi i dopuszczeniem do obrotu. Po dopusz-
czeniu szczepionek przeciw COVID-19 do obrotu
ich bezpieczenstwo bedzie nadal scisle monito-
rowane zgodnie z normami prawnymi. Ponadto,
uzyskane przez nie dopuszczenie warunkowe,
wazne na rok, oznacza, ze Europejska Agencja
Lekéw bedzie musiata wkrotce przeanalizowac
dane z uzycia tych szczepien w praktyce klinicznej.

Przy przedsiewzieciu prowadzonym na taka ska-
le, jak dystrybucja szczepien przeciw COVID-19,
istotna role odgrywa logistyka. Dlatego tez Ko-
misja Europejska wydata komunikat dla panstw
cztonkowskich zawierajacy zalecenia, jak po-
winna wygladaé wspdlna strategia szczepien,
szczegdblnie w odniesieniu do dystrybucji szcze-
pionek. 8 grudnia 2020 roku przyjeto Narodowy
Program Szczepien uwzgledniajacy powyzsze
zalecenia Komisji Europejskiej. Ze wzgledu na
masowos¢, procedure wytwarzania i dystrybucje
szczepionek akcja szczepien bedzie przebiegac
etapowo. Ustalone zostaty kolejnosci grup prio-
rytetowych, wedtug ktérych przebiega¢ beda
szczepienia. Personel medyczny bedzie mogt
zaszczepit sie w pierwszej kolejnosci, bedac
jednoczesnie przyktadem i gtéwnym zrédtem
wiedzy dla pacjentéw. W tym kontekscie bar-
dzo wazna jest edukacja pacjentéw - uswiado-
mienie, jak wazne s3 szczepienia ochronne, ich
rola w zapobieganiu COVID-19, a przez to w przy-
wréceniu jakosci zycia rodzinnego, spotecznego
i gospodarczego.
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Medyczne
uzasadnienie
szczepien

Przyktadowe pandemie wirusowe
w historii i zastosowanie szczepionek
z sukcesem

Szczepienia ochronne zmienity historie Swiata. Jedna
z choréb wyeliminowanych dzieki szczepieniom jest ospa
prawdziwa, ktéra byta jednym z najwiekszych zagrozen
zdrowia cztowieka i towarzyszyta ludziom od blisko 3 000
lat. Choroba ta miata bardzo ciezki przebieg - przeciet-
nie Smiertelnos¢ wynosita 30%, a sposréd tych, ktérzy
przezyli, wielu ludzi miato uszkodzenia wzroku i szpe-
cace blizny. Tylko w XX wieku ospa prawdziwa zabita
na Swiecie okoto 300 milionéw ludzi. Pierwsza skutecz-
na szczepionka przeciw tej chorobie pojawita sie w 1796
roku dzieki angielskiemu lekarzowi Edwardowi )enne-
rowi, ale brak zmasowanych i powszechnych szczepien
na Swiecie nie przerwat krazenia wirusa. Dopiero dzieki
wprowadzeniu w 1967 roku opartego na powszechnych
szczepieniach w kazdym zakatku éwiata Swiatowego Pro-
gramu Eradykacji (czyli wykorzenienia) Ospy Prawdziwej
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organiza-
tion, WHO) mogta 8 maja 1980 roku wyda¢ dtugo oczeki-
wany komunikat - Swiat jest wolny od ospy prawdziwej.
Poliomyelitis, czyli nagminne porazenie dzieciece, stano-
wito jedno z najwiekszych zagrozen dla dzieci i mtodych
0s6b na catym Swiecie w XX wieku. Choroba tatwo prze-
nosita sie z cztowieka na cztowieka i cho¢ tylko u okoto
1% zakazonych rozwijaty sie objawy porazenia konczyn,
a niekiedy porazenia miesni oddechowych prowadzace-
go do Smierci, to masowos¢ zachorowah powodowata, ze
w roku 1988 kazdego dnia na Swiecie 1 000 dzieci ulegato
niedowtadom i porazeniom. Zta sytuacja epidemiczna
w zakresie nagminnego porazenia dzieciecego na Swiecie
byta powodem ogtoszenia w roku 1988 Swiatowej Inicja-
tywy na Rzecz Wykorzenienia Poliomyelitis. Od tego czasu
na Swiecie, przy pomocy 20 milionéw wolontariuszy, za-
szczepiono 2,5 miliarda dzieci w ponad 200 krajach. Dzieki
temu w 2020 roku tylko w dwéch krajach nadal wystepu-
ja zachorowania na poliomyelitis. Do 9 grudnia 2020 roku
zanotowano 56 przypadkéw w Afganistanie i 82 w Paki-
stanie. W ciggu ponad 30 lat zredukowano liczbe zacho-
rowan na poliomyelitis na Swiecie 0 99%, ale nadal nie
osiggnieto ostatecznego celu - wykorzenienia choroby.
Czego nauczyta nas historia walki z osp3 prawdziwag
i poliomyelitis? Oba przyktady pokazuja, ze wyprodukowa-
nie skutecznej szczepionki to dopiero poczatek drogi do
podniesienia odpornosci populacyjnej i to wtasnie podje-
cie masowych szczepien jest jedynym sposobem, aby méc

ROZDZIAL |

przerwac krazenie wirusa i zapobiec dalszemu zakazaniu
kolejnych setek tysiecy ludzi. We wspotczesnym Swiecie,
dzieki nowoczesnej komunikacji i tatwosci przemiesz-
czania sie z jednego zakatka Swiata do innego, trudno
o sukces programéw o skali lokalnej. Dlatego jedynie dzia-
tania na skale globalng pozwola na wykorzenienie wirusa
i zakonczenie historii danej choroby. Przyktad poliomyelitis
pokazuje, ze jesli zakazenia wystepujg w jednym, nawet
oddalonym od nas regionie, to nadal stanowig zagrozenie
dla reszty Swiata, powodujac koniecznosé kontynuowania
masowego uodparniania.

Dlaczego szczepionka jest najlepszym

wsparciem w zwalczaniu choréb

wirusowych?
Wirusy, ktére maja zdolnosé wywotywania choroby
u cztowieka, to te, ktére znajdujac sposdb wejscia do komor-
ki przez receptor, namnazaja sie wewnatrz niej, wykorzystu-
jac jej zasoby. Cykl replikacyjny wirusa jest scisle zwigzany
z metabolizmem komérki zakazonego ustroju. Dotychczas
niewiele jest lekéw, ktére dziatatyby skutecznie przeciw
wirusom wewnatrz naszych komérek. Te, ktére powstaty,
skierowane s3 przeciwko konkretnym wirusom (np. herpes,
HCV, HIV) i dziatajg na ich specyficzne enzymy. Stosowa-
ne dotychczas w leczeniu COVID-19 leki s3 skuteczne tylko
w pierwszej fazie infekcji, hamujac replikacje wirusa, ktéra
jest najintensywniejsza przed pojawieniem sie objawoéw. Jak
dotad brak jednak leku o bardzo dobrej skutecznosci, ktéry
wykazywatby dziatanie po pierwszym tygodniu choroby.
Przed zakazeniem chorobotwérczymi wirusami moze
nas skutecznie ochroni¢ uktad immunologiczny, ale tyl-
ko wtedy, gdy nabyt te wtasciwos¢ poprzez wczesniejszy
kontakt z wirusem lub jego fragmentem. Szczepienia s3
najbezpieczniejszg droga nabycia w sposéb kontrolowany
odpornosci na zakazenie. Szczepionka to preparat biolo-
giczny, wprowadzajacy antygeny, przeciwko ktérym ma by¢
wygenerowana odpornos¢. Prezentuje uktadowi immu-
nologicznemu elementy wirusa, ktdre maja zostac przez
niego rozpoznane. Ponowny kontakt z wirusem nie jest
juz zaskoczeniem dla organizmu, a wytworzone dzieki
szczepieniu przeciwciata i uczulone limfocyty cytotok-
syczne chronig osobe zaszczepiona przed choroba. Wie-
le wiruséw wywotujacych choroby u ludzi przenosi sie
droga kropelkowa, powietrzng lub poprzez bezposredni
kontakt osoby zakazonej z osobg wrazliwg. Wsréd oséb
wrazliwych powstaja ogniska zachorowan, epidemie,
a nawet pandemie. Osoba zakazona, jesli pojawi sie wsrod
0s6b uodpornionych, nie spowoduje ich zakazenia. Maso-
we uodpornienie wiekszosci spoteczenstwa prowadzi do
wytworzenia odpornosci populacyjnej, okreslanej réwniez
jako zbiorowiskowa czy stadna. W takiej spotecznosci czyn-
nik zakazny, nie mogac znalezé¢ organizméw wrazliwych,
w ktérych mégtby sie namnazag, traci mozliwos¢ transmisji
miedzy osobami. Odpornosé populacyjna zapewnia zatem
ochrone osobom, ktére z réznych powodéw nie mogg by¢
zaszczepione lub u ktérych szczepionka jest nieskuteczna.
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Przebieg epidemii zalezy od wzajemnych proporcji oséb
zakazajacych, podatnych i ozdrowiencoéw. Przy braku szcze-
pien ochronnych do zmniejszenia liczby zachorowan do-
chodzi, gdy zmniejsza sie liczba os6b podatnych, a wzrasta
liczba ozdrowiencéw, ktdérzy nabyli odpornosé w sposéb
naturalny.

Zastosowanie szczepien przyspiesza wzrost liczby o0séb
odpornych (osoby zaszczepione, podobnie jak ozdrowiency,
nabywajg odpornosc), zmniejszajgc jednoczesnie liczbe
0s6b podatnych. Przez to epidemia traci warunki do dalsze-
go rozprzestrzeniania sie.

Skala obecnej pandemii, w tym
liczba ofiar, podejmowane préby
walki, brak skutecznych lekow

W grudniu 2019 roku w Wuhan w Chinach pojawity sie
szybko rozprzestrzeniajace sie ogniska zachorowan na
nieokreslone wirusowe zapalenia ptuc o ciezkim przebie-
gu. Czynnikiem etiologicznym tych zachorowan okazat sie
nowy koronawirus, ktérego transmisji w populacji ludzkiej
dotychczas nie stwierdzano. Swiatowa Organizacja Zdrowia
nazwata go SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syn-
drome Corona Virus-2), a wywotywang przez niego chorobe
COVID-19 (Corona Virus Disease-2019). Juz 11 marca 2020
roku WHO ogtosita pandemie COVID-19. Wkrétce jej epicen-
trum przeniosto sie z Azji do Europy i Ameryki Pétnocne;.
W okresie wiosenno-letnim 2020 roku najwiecej zachoro-
wan poza USA notowano we Wtoszech, Hiszpanii, Francji
i Wielkiej Brytanii. W tym czasie Polska nalezata do kra-
jow o jednej z najnizszych dziennych liczb wykrywanych
wynikéw dodatnich, co probowano ttumaczyé hipotezami
0 wptywie wczesniejszych szczepien przeciw gruzlicy lub
czynnikami genetycznymi. Z perspektywy czasu wiado-
mo, ze zadecydowaty wczesnie wprowadzone ograniczenia
obejmujace przede wszystkim zamkniecie szkot i innych
miejsc zwiekszajacych ryzyko transmisji zakazenia. Do
wrzesnia dzienna liczba zidentyfikowanych zakazen nie
przekraczata tysigca. Jednak wraz poczatkiem roku szkol-
nego nastapit gwattowny wzrost liczby zakazen, ktéry
7 listopada osiagnat blisko 28 tysiecy zidentyfikowanych
dodatnich wynikéw badan w kierunku SARS-CoV-2, a na
poczatku grudnia catkowita liczba zidentyfikowanych
w Polsce przypadkéw przekroczyta milion. Jednak wedtug
szacunkéw faktyczna liczba oséb, ktére miaty kontakt
z koronawirusem i nabyty przynajmniej czasowa odpor-
nos¢, jest 5-10 razy wyzsza. Nie wystarczy to jednak,
zeby w 2021 roku osiggnac prég zapewniajacy odpornosé
populacyjng. Nie mozna przy tym zapomnie¢, ze pro-
ces nabywania odpornosci przez dalsze rozprzestrzenia-
nie sie SARS-CoV-2 w spoteczenstwie bedzie okupiony
Smiercig wielu ludzi. Szacuje sie, ze w samym listopadzie
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z powodu COVID-19 zmarto okoto 20 tys. oséb, a przy-
najmniej drugie tyle z powodu spowodowanych przez
pandemie utrudnien w dostepie do opieki zdrowotnej.
Wedtug analizy hospitalizowanych pacjentéw zareje-
strowanych w bazie SARSTer Smiertelnos¢ zwigzana
z COVID-19 wynosita 6,2%, a po uwzglednieniu wytacznie
populacji dorostych 7,3%. Jednak $miertelnos¢ wyraznie
wzrasta po 60. roku zycia, umiera co pigta wymagajaca le-
czenia szpitalnego osoba powyzej 80. roku zycia, a wsrod
pacjentéw wymagajacych wentylacji mechanicznej (pod-
taczenia do respiratorow) Smiertelnosé siega az 67%.
Dlatego tez przerwanie rozpowszechniania sie pandemii
i zwigzanych z nig zgonéw wymaga przyspieszenia wytwo-
rzeniaodpornoscipopulacyjnejpoprzezmasoweszczepienia.
W trakcie trwania pandemii, gtéwnie w oparciu o doswiad-
czenia kliniczne, proponowano stosowanie wielu lekéw,
sposrod ktérych zadnych watpliwosci co do skutecznosci
i bezpieczenstwa nie wzbudza stosowanie tlenoterapii
i heparyny drobnoczasteczkowej u chorych wymagajacych
hospitalizacji, ale jest to leczenie wspomagajace.

Brak optymalnej, przyczynowej terapii COVID-19 jest dodat-
kowym, poteznym argumentem za koniecznoscig nasilenia
dziatan profilaktycznych, ze szczegélnym uwzglednieniem
szczepien.

Jak dtugo bedziemy prawdopodobnie
czekac na efekt szczepienia na
SARS-CoV-2, jak trwaty jest ten
efekt i jaki wptyw na te kwestie ma
masowos¢ szczepien (odsetek
wyszczepienia w populacji)?

Pandemiczny i trudny do przewidzenia przebieg COVID-13,
ponad 7% $miertelnos¢ w grupie wiekowej 60-80 lat
i blisko 20% w grupie powyzej 80 lat, trudna do zrozumie-
nia i ztozona patogeneza zakazenia, brak skutecznych le-
kéw i negowanie przez pewne Srodowiska istnienia wirusa
SARS-CoV-2 stanowig podstawe i cel dla wszelkich aktyw-
nosci koniecznych do zahamowania szerzenia sie zakazen.
Celem podstawowym jest osiggniecie odpornosci popula-
cyjnej, ktéra gwarantuja pacjenci, u ktérych z nieznanych,
by¢ moze genetycznie uwarunkowanych, powodéw nigdy
nie dojdzie do zakazenia, pacjenci, ktérzy przechorowali CO-
VID-19 i pacjenci poddani szczepieniom ochronnym. Jak juz
wyzej wspomniano, niewatpliwie najgorszg metoda osi3-
gniecia odpornosci populacyjnej jest przyzwolenie na swo-
bodne szerzenie sie zakazenia w populacji. Prowadzi to do
duzych strat ludzkich i jest ogromnym obcigzeniem stuzby
zdrowia i ekonomii danego panstwa. Nie ma tez gwarancji,
ze u wszystkich zakazonych pojawi sie odpornos¢, ani pew-
nosci jak dtugo bedzie ona trwata.
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W dalszym ciggu dane o charakterze, stopniu i czasie trwa-
nia odpornosci humoralnej i komérkowe;j i jej zaleznosci od
przebycia czy wspotistnienia innych choréb, innych szcze-
pien ochronnych, wieku, rasy, ptci, cech genetycznych czy
nawet zwyczajow zywieniowych s3 niepetne, a czasem
wrecz sprzeczne. Potwierdzono znaczne zréznicowanie
czasowe, jakosciowe i ilosciowe odpowiedzi immunologicz-
nej na zakazenie SARS-CoV-2 pomiedzy poszczegdlnymi
pacjentami. Ta heterogennos¢ jest specyficzng cecha zaka-
zenia tym wirusem. Wiadomo, ze przeciwciata neutralizu-
jace przeciw SARS-CoV-2 utrzymuja sie przez przynajmniej
6 miesiecy. Historycznie wiemy, ze u chorych po zakaze-
niu SARS-CoV-1 wysokie miano przeciwciat neutralizuja-
cych klasy IgG utrzymywato sie przez 5 miesiecy, a potem
w ciggu 2-3 lat obnizato sie do wartosci nieoznaczalnych.
Natomiast u pacjentéw po zakazeniu innym koronawiru-
sem - MERS, obecnos¢ przeciwciat neutralizujacych obser-
wowano jeszcze 34 miesigce po przebyciu choroby. Nalezy
jednak pamieta¢, ze wykrycie przeciwciat neutralizujacych
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w klasie 1gG nie jest rownoznaczne z trwatoscig odpowie-
dzi immunologicznej, podobnie jak nieobecnosé tych prze-
ciwciat nie jest rownoznaczna z brakiem trwatej odpowiedzi
immunologicznej. Wynika to z istnienia, poza odpornoscia
humoralng warunkowana przez przeciwciata, réwniez od-
pornosci komérkowej zwigzanej z aktywnoscig limfocytéw
T. Wiazace dane co do trwatosci odpowiedzi immunologicz-
nej po zakazeniu SARS-CoV-2, a takze po szczepieniach,
uzyskamy za 2-3 lata.

Jesli chodzi o czas potrzebny na uzyskanie odpornosci po
szczepieniu, to u 0s6b szczepionych przeciw SARS-CoV-2
szczepionka oparta o mRNA wysokie miana przeciwciat
neutralizujacych uzyskano dopiero w 7. dniu po drugim
szczepieniu. Wazne jednak jest, ze dotyczyto to ponad 90%
0s6b.
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Podstawowe
technologie

w szczepionkach
przeciw COVID-19

Zasady dziatania odpornosci
swoistej - czynnej i biernej

Uktad odpornosciowy postuguje sie wieloma mechani-
zmami zabezpieczajacymi organizm przed drobnoustro-
jami. Mechanizmy te dzielimy na nieswoiste (wrodzo-
ne) oraz swoiste (nabyte). Mechanizmy nieswoiste s3
w petni wyksztatcone i praktycznie niezmienne przez
cate zycie cztowieka (wiele z nich jest juz aktywnych
przed narodzinami), s3 zatem w petni gotowe do dzia-
tania, zanim dojdzie do wnikniecia drobnoustrojéw do
organizmu cztowieka. Niestety, tego typu odpornos¢ nie-
kiedy nie wystarcza do powstrzymania drobnoustrojéw
i nie pozostaje po niej trwata pamie¢ immunologiczna.
Odpornosc swoista rozwija sie dopiero przez 10-14 dni po
wniknieciu drobnoustrojéw, ale jest bardzo skuteczna
iprecyzyjna-wodréznieniuod odpowiedzinieswoistej, ktorej
aktywacja wigze sie z uszkodzeniem tkanek - dziata niemal
z chirurgiczna precyzj3, skutecznie eliminujac jedynie drob-
noustroje i zakazone przez nie komérki. W odpornosci swo-
istej uczestnicza dwa rodzaje limfocytéw - limfocyty T i B.
Dla uproszczenia w dalszej czesci tekstu opisane zostang
jedynie mechanizmy, w ktérych uczestnicza limfocyty B.
Na powierzchni tych komoérek znajduja sie receptory (zwa-
ne immunoglobulinami lub przeciwciatami powierzchnio-
wymi), ktére sg w stanie rozpoznawac (wigzac) okreslone
fragmenty drobnoustrojéw (tak zwane antygeny) w nie-
stychanie specyficzny sposéb. W pewnym uproszczeniu
oznacza to, ze dany receptor limfocytu B moze sie silnie
wigzat z zaledwie jednym antygenem. Kazdy limfocyt B ma
w btonie dziesiatki tysiecy takich receptoréw, ale wszyst-
kie s3 identyczne, czyli zdolne do rozpoznania tylko jed-
nego antygenu. Kazdego dnia w szpiku powstaja setki
milionéw limfocytéw B, z ktérych kazdy moze mie¢ zupet-
nie odmienne przeciwciata powierzchniowe, czyli kazda
z tych komérek moze rozpoznawac odmienne antygeny.
W chwili pierwszego kontaktu z drobnoustrojem w organi-
zmie cztowieka jest zaledwie garstka limfocytéw B, ktére
mogtyby rozpozna¢ antygeny tego drobnoustroju. Dopiero
w trakcie infekcji w narzadach limfatycznych dochodzi do
aktywacji tych nielicznych limfocytéw B, co rozpoczyna
wieloetapowy proces przeksztatcenia sie tych komorek
w komorki plazmatyczne, uwalniajace rozpuszczalne (wy-
dzielane poza komarke) przeciwciata. Pierwszym etapem
tego procesu s3 intensywne podziaty limfocytéw, ktére
z niewielkim powinowactwem rozpoznaty antygen.

ROZDZIAL 11

W trakcie tych podziatéw dochodzi do powstawania zmian
w budowie przeciwciat, wptywajacych na ich specyficz-
nos¢, czyli zdolnosé do swoistego rozpoznawania antyge-
nu. Zmiany te s3 przypadkowe i prowadz3 do wytworzenia
milionéw réznorodnych limfocytéw B majacych zdolnosé
do wytwarzania przeciwciat o odmiennej specyficznosci.
Tylko nieliczne z tych komérek moga wytworzy¢ takie prze-
ciwciata, ktére beda specyficznie rozpoznawac antygen
drobnoustroju i to do ich namnazania sie i przeksztatca-
nia w komorki plazmatyczne dochodzi w wyniku dalszych
proceséw selekcji. Liczba tych komérek zwieksza sie do
wielu milionéw, a wytwarzane przez nie rozpuszczalne
przeciwciata wigza sie z powierzchnia drobnoustrojéw
i eliminuja je z organizmu (najczesciej nie bezposrednio,
ale przy udziale mechanizméw nieswoistych, np. w proce-
sie fagocytozy, w wyniku aktywacji uktadu dopetniacza).
W odréznieniu od limfocytéw B, ktére uwalniaja prze-
ciwciata, limfocyty T przeksztatcaja sie w wyniku aktywa-
cji w komarki zdolne do bezposredniego zabijania zakazo-
nych przez drobnoustroje komérek. Po wyeliminowaniu
drobnoustroju wiekszos¢ limfocytéw umiera, a pozostaja
nieliczne limfocyty pamieci (mogace przetrwa¢ w organi-
zmie kilkadziesiat lat). Te komorki majg juz wyksztatcone
przeciwciata rozpoznajace z duzym powinowactwem an-
tygeny drobnoustroju i moga sie btyskawicznie wtaczyé do
obrony organizmu przy powtérnym kontakcie z tym samym
patogenem.

Doktadnie takie same mechanizmy, jok te po-
trzebne do rozwiniecia odpornosci czynnej w spo-
s6b naturalny, zachodzg w organizmie po poda-
niu szczepionki - réwniez dochodzi do aktywacji
limfocytéw B, zmian majgcych na celu ,,doprecyzowanie”
przeciwciat i wyksztatcenia sie komérek plazmatycznych.
Réznica jest taka, ze do nabycia odpornosci w przypadku
przyjecia szczepionki nie trzeba przebyc infekcji (niektére
ciezkie infekcje mogg doprowadzi¢ do trwatego kalectwa,
zanim rozwinie sie odpornosc, lub nawet do smierci).

Odpornos¢ wytworzona w wyniku szczepienia nosi nazwe
sztucznej odpornosci czynnej. Istnieje jeszcze inna odmia-
na odpornosci - bierna, ktéra polega na podaniu przeciwciat
wyizolowanych np. od ozdrowiefica osobie chorej lub na-
razonej na infekcje. W odréznieniu od odpornosci czynnej
odpornos¢ bierna jest krétkotrwata i utrzymuje sie maksy-
malnie przez kilka miesiecy.
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I Typy szczepionek

Szczepionka to preparat biologiczny, ktérego zadaniem
jest imitowanie zakazZenia drobnoustrojem, a tym samym
uzyskanie odpornosci takiej jak w przypadku przejscia
prawdziwej choroby, ale w sposéb duzo bezpieczniejszy.
Szczepionka moze zawieraé zywy, ostabiony Ilub mar-
twy drobnoustréj, bgdz jego fragmenty (np. szczepionka
mRNA). Szczepionki zawierajgce fragmenty wirusa uwa-
zane sg za bardzo bezpieczne, a technologia ich produk-
¢ji jest rozwijana od okoto 20 lat. W przypadku wirusa
SARS-CoV-2, powodujgcego COVID-19, to wtasnie ten typ
szczepionek jest najintensywniej rozwijany.

Szczepionki mRNA

W takiej szczepionce wykorzystuje sie kwas rybonukleino-
wy (RNA) jako matryce do produkcji biatek wirusowych, kto-
re maja wywotac produkcje przeciwciat. Samo RNA podane
w szczepionce nie jest stabilne i szybko degraduje (dlatego
do jej przechowywania wymagane sg niskie temperatury).
W przypadku szczepionki mMRNA materiat genetyczny wiru-
sa nigdy nie wbudowuje sie do ludzkiego genomu. Przykta-
dy takich szczepionek to te otrzymane przeciw SARS-CoV-2
przez firmy Pfizer/BioNTech i Moderna.

Szczepionka mRNA

mRNA kodujacy gen
SARS-CoV-2

Szczepionka rekombinowana
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Szczepionki rekombinowane

Szczepionki rekombinowane powstaja poprzez wbudo-
wanie materiatu genetycznego drobnoustroju do koma-
rek ssakéw lub komérek drozdzy. Powstate w ten sposéb
rekombinowane biatka izoluje sie i oczyszcza, a nastepnie
podaje pacjentowi w celu wywotania produkcji przeciwciat.
S3 to klasyczne szczepionki rozwijane przez wiele firm wo-
bec SARS-CoV-2, niemniej zadna z nich nie zostata jeszcze
dopuszczona do obrotu.

Szczepionki wektorowe

W szczepionkach wektorowych aktywne wirusy zmodyfi-
kowano tak, aby w maksymalny sposéb zminimalizowa¢
ryzyko zakazenia. Najczesciej jest to wirus, ktérego bez-
pieczenstwo oraz mozliwosé stosowania w szczepionkach
potwierdzono w przesztosci, badz wirusy niewystepujace
u cztowieka. Wirusy te s3 tak zmodyfikowane, by po po-
daniu jako szczepionka wywotaé produkcje biatka drob-
noustroju, wobec ktérego ma byé zbudowana odpornos¢.
Przyktady takich szczepionek to te otrzymane wobec
SARS-CoV-2 przez firmy AstraZeneca i Johnson&johnson.

—— Biatko wirusowe

Rekombinowane biatko
SARS-CoV-2

Szczepionka wektorowa

Wektor wirusowy
zawierajacy gen SARS-CoV-2

—— Biatko wirusowe

v

Odpowiedz
immunologiczna
przeciw SARS-CoV-2
prowadzaca do
nabycia odpornosci

Szczepionki mRNA i wektorowe zawierajg materiat genetyczny wirusa SARS-CoV-2, z ktérego w organizmie powstaje biatko wirusowe,
rozpoznawane jako antygen i prowadzace do nabycia odpornosci przeciw wirusowi.
Szczepionka rekombinowana bezposrednio zawiera biatko wirusa, nie ma zatem etapu jego produkcji przez organizm.

Rysunek 1. Typy szczepionek
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Technologia mRNA i jej
zastosowanie w szczepieniach

Ekspresja materiatu genetycznego.

mRNA - rola biologiczna

W komédrkach eukariotycznych (czyli m.in. wszystkich lu-
dzi, zwierzat i roslin) informacja genetyczna o biatkach
zakodowana jest w olbrzymich czasteczkach DNA, zwa-
nych chromosomami. Aby dane biatko powstato w ko-
morce, odpowiedni fragment chromosomu zwany genem
musi zostac przepisany na sekwencje mRNA, ktére stano-
wi swoisty, komérkowy ,przepis na biatko”. Ten ,przepis”
transportowany jest z jadra komérkowego do cytoplazmy,
gdzie zachodzi proces translacji, czyli ttumaczenia kodu
genetycznego zapisanego w postaci sekwencji RNA na

Jadro

Replikacja Transkrypcja, eksport

DNA
Informacja genetyczna
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sekwencje aminokwasowa biatek. Na bazie jednej cza-
steczki mRNA moze powsta¢ bardzo wiele czasteczek
danego biatka - doktadnie tak, jak w kuchni z jednego
przepisu mozna przygotowac dang potrawe wielokrotnie.
Tak, w duzym uproszczeniu, za pomocga mRNA w naszych
komoérkach powstaja biatka, ktére zaangazowane s3 nie-
mal we wszystkie procesy zachodzace w naszych organi-
zmach. RNA jest nietrwate. Kiedy spetni swoja role i biatko
zostanie wytworzone, RNA ulega enzymatycznej degra-
dacji w komorkach przez enzymy zwane rybonukleazami,
a powstate w wyniku tego procesu nukleotydy s3 wykorzy-
stywane przez komérke. Mozna wiec powiedzie¢, ze po zde-
gradowanym mRNA nie pozostaje slad, z wyjatkiem biatka,
ktére kodowat.

Komérka

mRNA
»Przepis na biatko”

Translacja

Biatko
Funkcjonowanie organizmu

Rysunek 2. Ekspresja informacji genetycznej od DNA, poprzez mRNA, do biatek

Rozwodj terapii genowej

Wiekszos¢ tradycyjnych lekéw to matoczasteczkowe zwigz-
ki chemiczne, ktére oddziatujg z réznymi biatkami, wpty-
wajac na ich aktywnos¢. Jednak wiele chor6b bardzo trudno
leczy¢ tradycyjnymi lekami (np. nowotwory, choroby gene-
tyczne, niektére choroby wirusowe). Dlatego tez juz w la-
tach siedemdziesiatych ubiegtego wieku powstata koncep-
cja terapii genowej, w ktérej informacja o terapeutycznym
biatku dostarczana jest do komérek w postaci przepisu
genetycznego.

Terapie genowa mozna realizowaé na dwa sposoby: dstar-
czajac DNA lub mRNA kodujace dane biatko. Poczatkowo
naukowcy sktaniali sie ku uzyciu DNA, aby jednak nastapita
ekspresja materiatu genetycznego w postaci DNA (czyli wy-
warzanie na jego podstawie mRNA, a potem biatka, patrz
Rys. 2), musi on zostac zintegrowany z materiatem gene-
tycznym pacjenta, a to nawet obecnie proces mato efek-
tywny i trudny do kontrolowania.

Zupetnie inaczej jest z mRNA, ktdérego ekspresja zachodzi
w cytoplazmie, nigdy nie trafia on do jadra komaérki, efekt
jest przejsciowy, a samo mRNA jest czasteczka szybko ule-
gajaca degradacji.

n

Najwazniejsze jednak jest to, Ze w komérkach cztowieka nie
ma mechanizmu pozwalajgcego na przepisanie sekwencji
z mRNA na DNA i witgczenie takiego DNA do genomu.
To oznacza, ze wigczenie materiatu genetycznego wirusa
ze szczepionki mRNA do ludzkiego genomu i wywarcie nan
wptywu jest absolutnie niemozliwe, dzieki czemu terapia
mRNA jest pod tym wzgledem catkowicie bezpieczna.

Ostatnie 20 lat to intensywne prace nad rozwojem terapeu-
tycznych mRNA i szereg odkry¢, ktére umozliwity wykorzy-
stanie mRNA w terapii. Gtéwne osiagniecia na tym polu to
zwiekszenie trwatosci mRNA, zmniejszenie ich immuno-
gennosci (czyli zdolnosci do wywotywania odpowiedzi ze
strony uktadu odpornosciowego), czy rozwigzanie proble-
mu dostarczania mRNA do wnetrza komérek. Wszystko po
to, aby z jak najmniejszej ilosci MRNA powstato wystarcza-
jaco duzo biatka, zeby wywotac efekt terapeutyczny.
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Komérka

Jadro

ReP(acJa% Transkrypcja, eksport 3 3

DNA
Informacja genetyczna

,Przepis na biatko”
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mRNA ,,z zewnatrz” - terapeutyczne
lub pochodzace ze szczepionki

Translacja

v

Biatko
Funkcjonowanie organizmu

Rysunek 3. Biatko terapeutyczne z mRNA dostarczonego z zewngtrz powstaje w naturalnie

zachodzgcym w komarce procesie translacji

Terapeutyczne mRNA

Terapia mRNA polega na dostarczeniu do komoérek pacjenta mRNA koduj3cego terapeutyczne biatko. Moze to by¢ biatko, ktdre
u danego pacjenta nie dziata prawidtowo lub powstaje w zbyt matej ilosci z powodu choroby. Moze to tez by¢ biatko charak-
terystyczne dla jakiegos patogenu, ktérego zadaniem jest aktywacja uktadu immunologicznego przeciwko temu patogenowi.

Ten ostatni przypadek wykorzystywany jest do opracowania szczepionki mRNA.

Jedna z olbrzymich zalet tej technologii jest to, ze zmie-
niajac wytacznie sekwencje nukleotydowa w raz opraco-
wanym terapeutycznym mRNA, mozemy otrzymacé niemal
dowolne biatko, poniewaz sposéb otrzymywania i oczysz-
czania mRNA o dowolnej sekwencji jest taki sam. mRNA
otrzymuje sie w probéwce na drodze reakcji biochemicznej
i tatwo mozna zwiekszaé skale jego produkcji. Opracowa-
nie terapeutyku przeciwko jednej chorobie sprawia, ze
opracowanie kolejnych, przeciwko innym chorobom, jest
znacznie prostsze, tansze i, co istotne w sytuacji pandemii,
szybsze. W wielu firmach od ponad 10 lat trwaja badania
kliniczne nad szczepionkami mRNA przeciw nowotworom
i innym niz SARS-CoV-2 wirusom, a takze nad mRNA le-
czacym rzadkie choroby genetyczne. To wszystko ttu-
maczy, dlaczego tak szybko doczekaliSmy sie pierwszych
szczepionek przeciwko SARS-CoV-2 i dlaczego to szcze-
pionki mRNA wygrywaja ten wyscig, ale daje tez nadzieje,
ze spowodowane pandemig przyspieszenie prac nad t3
technologia przetozy sie w najblizszym czasie na postepy
w leczeniu choréb innych niz COVID-19.

1) Badania kliniczne rozpoczete w 2001 - pierwsze dostar-
czenie mRNA do komérek dendrytycznych i wprowadzenie
tych komoérek do organizmu pacjenta opisane w Heiser,

A. et al. Autologous dendritic cells transfected with prostate-
-specific antigen RNA stimulate CTL responses against meta-
static prostate tumors. J. Clin. Invest. 109, 409-417 (2002).

Dlaczego szczepionka mRNA jest bezpieczna

* nie ma mozliwosci modyfikowania DNA pacjenta przez
materiat genetyczny wirusa zawarty w szczepionce

« dostarczany jest przepis na tylko jedno biatko wirusa (spo-
srod kilkudziesieciu biatek wirusowych oraz materiatu gene-
tycznego wirusa niezbednych dla jego istnienia), dzieki cze-
mu absolutnie nie ma mozliwosci zaistnienia infekcji

» mRNA jest naturalnym sktadnikiem naszych komérek

» mRNA trwa w komadrkach krétko (godziny), po czym ulega
degradacji do nieszkodliwych, naturalnych sktadnikéw

* bardzo niewielka dawka szczepionki wystarczy do w wota-
nia efektu terapeutycznego, np. w szczepionce Pfizer/BioN-
Tech jest to 30 mikrograméw, czyli ponad 100 tysiecy razy
mniej niz cukru na tyzeczce do herbaty

* terapeutyczne mRNA, jego skutecznosé i bezpieczerstwo
sg badane na pacjentach w kontekscie réznych chorob juz
od wielu lat (pierwsze badania kliniczne z wykorzystaniem
mRNAT: rok 2001; bezposrednie podanie mRNA pacjento-
wi2: rok 2009)

2) Badania kliniczne rozpoczete w 2009 - pierwsze bez-
posrednie wstrzykniecie mRNA do organizmu pacjenta
opisane w Weide, B. et al. Direct injection of protamine
protected mRNA: results of a phase 1/2 vaccination trial
in metastatic melanoma patients. J. Immunother. 32,
498-507 (2009).
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Technologia szczepionek
wektorowych

Szczepionki wektorowe opieraja sie o naturalne wirusy, kté-
re nie s3 grozne dla cztowieka. W tym celu wykorzystuje
sie wirusy, ktdre nie wywotuja u cztowieka choroby, a ich
bezpieczenstwo i mozliwos¢ stosowania w szczepionkach
zostata potwierdzona, lub wirusy, ktére nie sg w stanie re-
plikowaé¢ w komérkach ludzkich. Istnieja w zwigzku z tym
dwa gtéwne typy szczepionek wektorowych: replikujgce
i niereplikujace. W tak stworzonych szczepionkach, te bez-
pieczne wirusy stuzg jako nosnik, na ktérym umieszcza sie
instrukcje dla komérki jak wyprodukowa¢ okreslony anty-
gen - biatko drobnoustroju, wobec ktérego ma zostac uzy-
skana odpornos¢.

Wszystkie liczace sie na chwile obecng szczepionki tej gru-
py przeciw COVID-19 opieraja sie o niezdolne do replikacji
adenowirusy. Przyktadem preparatéw tego typu jest szcze-
pionka firmy AstraZeneca (adenowirus zwierzecy), rosyjski
Sputnik (adenowirus 26 oraz 5), CanSino (adenowirus 5)
i Johnson & Johnson (adenowirus 26).

DNA

Rysunek 4. Uproszczona budowa adenowirusa

Jak dziata szczepionka wektorowa?

Liczace sie na chwile obecng szczepionki wektorowe prze-
ciwko COVID-19 wykorzystuja adenowirusy, ktére nie s3
zdolne do replikacji, czyli nie moga tez zmutowac w naszym
organizmie i odzyska¢ zdolnosci do namnazania i rozprze-
strzeniania sie - bez replikacji nie ma mutacji. W czasie
naturalnego zakazenia oraz w czasie transdukcji materiat
genetyczny wirusa jest wprowadzany do jadra komorko-
wego. Nie ulega on jednak integracji z naszym genomem,
ale utrzymuje sie w jadrze w postaci odrebnej, episomalnej
czasteczki. Wektory te klasyfikowane s3 m.in. przez Euro-
pejska Agencje Lekéw jako nieintegrujace.

Zastosowanie takiego wektora eliminuje ryzyko samoist-
nego namnazania sie wirusa w ludzkich komérkach, ale tez
gwarantuje, ze osoby szczepione nie bedg miaty przeciwciat
rozpoznajacych tego wirusa w efekcie wczesniejszych infek-
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Czym s3 adenowirusy?

Adenowirusy s3 wirusami DNA, ktérych niewielki genom
(26-48 tys. par zasad) znajduje sie w sferycznym kapsydzie
pozbawionym ostonki lipidowej (Rys. 4). Wirusy te zakaza-
ja ludzi i wiele gatunkéw zwierzat, a obecnie znanych jest
kilkadziesiat ich typéw. Powoduja rézne choroby, w tym za-
kazenia gérnych i dolnych drég oddechowych, ucha, uktadu
pokarmowego, pecherza moczowego, czy oka. Adenowirusy
ze wzgledu na stosunkowo niewielki genom juz jakis czas
temu zostaty uznane za wygodne narzedzie to transferu
informacji do komérki, szczegélnie, ze mozliwe jest opra-
cowanie ich wariantéw niezdolnych do namnazania sie lub
wrecz wykorzystanie wiruséw, ktére naturalnie nie zakazaja
cztowieka, nie sg w stanie replikowaé w komérkach ludzkich
i nie wywotuja choroby.

KAPSYD —»

DNA

cji. Taka wczesniejsza odporno$é spowodowataby, ze zanim
wektor dostanie sie do komérki zostanie usuniety przez
nasz uktad immunologiczny i szczepionka nie zadziata.

Schemat dziatania szczepionek wektorowych przedstawia
Rys. 5. Do genomu adenowirusa wstawiony zostaje frag-
ment DNA, ktéry koduje biatko S koronawirusa. Wirus po
wejsciu do komorki wprowadza swoje DNA do jadra komér-
kowego, gdzie ulega ono naturalnej transkrypcji, czyli prze-
pisaniu na czasteczke mRNA. Powstata czasteczka mRNA
z jadra komérkowego jest transportowana do cytoplazmy.
W cytoplazmie, powstate mRNA stuzy jako matryca dla
naszych rybosoméw, co pozwala na produkcje biatka S.
Powstate biatko jest odpowiednio obrabiane wewnatrz ko-
morki, a nastepnie prezentowane na jej powierzchni przez
biatka gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej. Umozliwia
to komérkom uktadu odpornosci rozpoznanie nowego ele-
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mentu - biatka S koronawirusa - a nastepnie uruchomienie
dalszych proceséw tworzenia sie odpowiedzi immunolo-
gicznej, zaréwno komérkowej, jak i zwigzanej z produkej3a
przeciwciat. Dzieki temu, w przypadku p6zniejszego kon-
taktu z SARS-CoV-2 uktad odpornosci zaszczepionej osoby
jest w stanie rozpozna¢ wirusa lub zakazong komaérke i za-
blokowat replikacje i w efekcie chorobe.

Czym rézni sie szczepionka wektorowa

od szczepionki RNA?

Podstawowa réznica polega na sposobie w jaki dostarcza-
na jest instrukcja dla ludzkich komérek: jak wyprodukowaé
biatko S koronawirusa. W przypadku szczepionek RNA
stanowi j3 czasteczka informacyjnego RNA (mRNA), nato-
miast w szczepionce wektorowej informacja jest transpor-
towana w postaci DNA i dopiero w komérce jest przepisywa-
na na mRNA. Dalsze kroki s3 identyczne dla obu rodzajéw
szczepionek.

Adenowirus

Gen biatka S
koronawirusa

Rysunek 5.5chemat dziatania szczepionki wektorowej
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Istotna r6znicg pomiedzy szczepionkami opartymi o mRNA
a wektorowymi sg warunki, w ktérych musza by¢ one prze-
chowywane. Podczas, gdy te pierwsze wymagaja bardzo
niskich temperatur, te drugie nie s3 mrozone i moga by¢
dtugotrwale przechowywane w lodéwce (2-8°C).

Réznica dotyczy réwniez skutecznosci ocenionej w ramach
badan trzeciej fazy. Podczas gdy dla autoryzowanych do tej
pory szczepionek mRNA wynosi ona ok. 95%, raportowana
skutecznosé szczepionek wektorowych jest nizsza. Nalezy
pamietac, ze skutecznosé oznacza ochrone przed wystapie-
niem objawowego zakazenia. Z przeprowadzonych badan
wynika natomiast, ze przeprowadzenie catego cyklu szcze-
pienia preparatem wektorowym chroni przed wystapieniem
ciezkiej postaci choroby i potrzeba hospitalizacji.

biatko S
koronawirusa

S

Odpowiedz
immunologiczna

~
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SARS-CoV-2 jako
przyczyna globalnej
pandemii

I Czym sa koronawirusy?

Koronawirusy to duza rodzina wirusow RNA, do ktorej
nalezy wiele gatunkéw zakazajacych ludzi i zwierzeta.
Koronawirusy sktadajg sie z duzej (ok. 30 tys. nukleoty-
déw) czasteczki jednoniciowego RNA $cisle zwigzanego
z biatkiem N, ktére tworzy rdzen chroniacy i stabilizujacy te
wrazliwg czasteczke. Ow rdzen jest otoczony btona, w kté-
rej zatopione s3 biatka strukturalne wirusa - biatko ptasz-
cza E, biatko btonowe M, oraz to najwazniejsze - biatko S
(ang. spike), odpowiadajace za rozpoznanie komaorki gospo-
darza oraz inicjujace proces zakazenia (Rys.6). Chociaz korona-
wirusy charakteryzuja sie wyzszg zmiennoscig od wiruséw
DNA, czy tym bardziej organizméw wyzszych, daleko im
pod tym wzgledem do innych wiruséw RNA, takich jak wirus
grypy. W przeciwieAstwie do nich maja bowiem system ko-
rekty btedéw powstajacych w procesie replikacji materiatu
genetycznego - w rezultacie zmieniaja sie istotnie wolniej.
Pierwsze gatunki koronawiruséw odkryto w latach czter-
dziestych XX wieku w prébkach pobranych od chorych
zwierzat. Dalsze badania wykazaty, ze wirusy te moga byé
patogenne, powodujac u zwierzat m.in. choroby uktadu
oddechowego i pokarmowego, wirusowe zapalenie watro-
by czy zakazne zapalenie otrzewnej. Poszczeg6lne gatunki
tych wiruséw réznig sie jednak zjadliwoscia - podczas gdy
infekcja niektérymi nie prowadzi do powaznych stanéw

A,
o %

|

&

-

%,

Otoczka wirusa

Rdzen wirusa

Rysunek 6. Uproszczony schemat budowy SARS-CoV-2

15

ROZDZIAL 111

klinicznych, zakazenie innymi nieodmiennie prowadzi do
smierci. W latach szesédziesigtych XX wieku odkryto, ze
niektérzy przedstawiciele rodziny koronawiruséw moga
zakaza¢ réwniez ludzi. Dwa gatunki - HCoV-229E i HCoV-
-0C43 - powigzano z przeziebieniem oraz chorobami gér-
nych i - rzadziej - dolnych drég oddechowych. Przez wiele
lat koronawirusy nie byty przedmiotem szczegétowych
badan, poniewaz ich znaczenie kliniczne byto niewielkie.
Jednak pod koniec 2002 roku jeden z wiruséw zwierzecych,
nalezacy do betakoronawiruséw SARS-CoV, uzyskat zdol-
nosé¢ zakazania ludzi. W sezonie 2002-2003 zakazit on ok.
8 tys. os6b, wywotujac ciezki, ostry zespét oddechowy
(ang. severe acute respiratory syndrome, SARS), charak-
teryzujacy sie wysoka Smiertelnoscig na poziomie okoto
10%. Szczesliwie, zdolnos¢ wirusa do przenoszenia sie na
drodze cztowiek-cztowiek drastycznie spadta wraz z na-
dejsciem wyzszych temperatur, a zorganizowane dziatania
zaradcze, takie jak sledzenie kontaktéw oraz ich izolacja,
pozwolity na skuteczne przeciecie drég szerzenia sie zakazenia.
W efekcie epidemia SARS catkowicie wygasta. Pojawie-
nie sie SARS-CoV zelektryzowato Swiat nauki i medycyny,
poniewaz dowiodto, ze niektére koronawirusy cechuj3 sie
duza zdolnoscig do przenoszenia sie ze zwierzat na ludzi
i moga stanowit¢ realne zagrozenie epidemiczne i me-
dyczne. Rozszerzone badania zaowocowaty identyfikacja
dwaéch kolejnych ,ludzkich” koronawiruséw - HCoV-NL63
oraz HCoV-HKU1 - ktére w przewazajacej wiekszosci przy-
padkéw powodujg stosunkowo tagodna chorobe uktadu
oddechowego. Réwniez wtedy zainicjowano pierwsze ba-
dania nad opracowaniem skutecznych metod zapobiega-
nia infekcjom koronawirusowym i ich terapii - szczepionek
i substancji czynnych. W duzej mierze zostaty one jednak
zaniechane na etapie przedklinicznym, poniewaz wirus
SARS-CoV zniknat.

/D RNA wirusa
. Biatko N

§ Biatko ptaszczaE

| Biatko btonowe M

A

Biatko S - stanowiace matryce
dla szczepionek mRNA
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Kolejne istotne zdarzenie epidemiczne zwigzane z korona-
wirusami miato miejsce w 2012 roku, kiedy na Pétwyspie
Arabskim wykryto zakazenia wsréd ludzi wysoce patogen-
nym gatunkiem MERS-CoV. Zakazenie tym wirusem pro-
wadzi do tzw. bliskowschodniego zespotu oddechowego
(ang. Middle-East respiratory syndrome, MERS), ktéry cha-
rakteryzuje sie wysoka $miertelnoscia na poziomie 35%.
Chociaz na skutek czestych podrézy przypadki zakazenia
MERS-CoV stwierdzono w réznych krajach azjatyckich,
a takze w Europie i Afryce, wirus ten stosunkowo trudno
przenosi sie miedzy ludzmi. Do wiekszosci zakazen docho-
dzi w wyniku kontaktu cztowieka z wielbtagdami, ktére s3
gtéwnym rezerwuarem MERS-CoV. W zwigzku z tym, choé
MERS-CoV jest z nami do dzisiaj, jego wystepowanie jest
w duzym stopniu ograniczone do Pétwyspu Arabskiego.
Podobnie jak w przypadku SARS-CoV, po pojawieniu sie
wirusa MERS réwniez rozpoczeto prace nad skutecznymi
metodami zapobiegania i leczenia wywotywanej przez nie-
go choroby. Jednoczesnie coraz czesciej zaczety pojawiaé
sie gtosy sugerujace, ze odzwierzece koronawirusy moga
stanowi¢ duze zagrozenie w nadchodzacych latach. Anali-
zy prébek pochodzacych od dzikich zwierzat pokazaty, ze
prawdziwym rezerwuarem koronawiruséw s3 nietoperze.
W ich organizmach mozna znalez¢ tysigce odmian naleza-
cych do tej rodziny wiruséw, ktére caty czas dopasowujg sie
do efektywnego systemu odpornosciowego zwierzat, pod-
legajac statej ewolucji. Biorgc pod uwage wysokie ryzyko
przeniesienia sie tych wiruséw na cztowieka oraz zwiek-
szajacy sie ingerencje cztowieka w Srodowisko naturalne,
zagrozenie to stato sie bardzo realne.

| SARS-CoV-2

W 2019 roku kolejny zwierzecy koronawirus uzyskat zdol-
nos¢ przenoszenia sie na ludzi, a takze dalszego rozprze-
strzeniania sie na drodze cztowiek-cztowiek. Doktadnie
31 grudnia 2019 r. pojawit sie pierwszy raport o przypadkach
zapalenia ptuc o nieznanej etiologii w prowincji Hubei. Dzie-
sie¢ dni pézniej chinscy naukowcy opublikowali sekwencje
catego genomu czynnika sprawczego - betakoronawirusa.
Miedzynarodowy Komitet Taksonomii Wiruséw nazwat go
SARS-CoV-2 i sklasyfikowat do podrodzaju Sarbecovirus,
tego samego, do ktérego nalezy wczesniej omawiany SAR-
S-CoV. Pokrewienstwo genetyczne miedzy tymi wirusami
wskazuje, ze o ile oba wirusy wywodz3 sie z jednej linii ewo-
lucyjnej, to SARS-CoV nie jest bezposrednim przodkiem
SARS-CoV-2. Nalezy jednak pamietaé, ze pokrewienstwo
wsréd wiruséw jest znacznie bardziej odlegte niz w przy-
padku innych organizméw zywych. Na poziomie genetycz-
nym s3 one do siebie mniej podobne niz cztowiek do myszy.
Pojawienie sie wirusa SARS-CoV-2 w Chinach poczatkowo
wzbudzito w Polsce ograniczone emocje. Nie zaktadano
bowiem, ze moze dotrze¢ do naszego kraju, a tym bar-
dziej, ze wptynie na nasze zycie. Stato sie jednak inaczej.
Po poczatkowej fali zakazen w Azji Potudniowo-Wschod-
niej do Europy doszedt sztorm, ktéry w niektérych krajach
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poczynit straszliwe spustoszenia. Do gwattownego roz-
przestrzeniania sie SARS-CoV-2 przyczynita sie nie tylko
globalizacja i zwigzany z nig transport miedzynarodowy,
ale réwniez cechy charakterystyczne samego wirusa. War-
to tutaj wspomnie¢ o tych najwazniejszych: wirus przenosi
sie drogg kropelkowa bez koniecznosci bliskiego kontaktu,
dtugi okres wylegania sie choroby pozwala na transmisje
na duze odlegtosci, zarazony cztowiek staje sie zakazny
przed pojawieniem sie objawéw, a relatywnie wysoki od-
setek os6b przechodzi zakazenie z tagodnymi objawami
lub wrecz bezobjawowo, co utatwia roznoszenie wirusa.
Dlaczego jednak wirus SARS-CoV-2 zatrzymat swiat? Oczy-
wiscie, stanowi on powazne zagrozenie dla zycia, szczeg6l-
nie wérdéd oséb z grup wysokiego ryzyka. Nalezy zaliczyé do
nich osoby starsze, osoby z chorobami uktadu sercowo-na-
czyniowego, osoby z otytoscia, pacjentéw nowotworowych,
osoby z cukrzyca typu drugiego, przewlekt3 choroba nerek
oraz chronicznymi chorobami uktadu oddechowego. Dru-
gim problemem jest epidemiczne rozprzestrzenianie sie
choroby. Przy tak wysokim odsetku pacjentéw wymagaja-
cych hospitalizacji bardzo szybko dochodzi do przecigzenia
systemu opieki zdrowotnej. Umieraja chorzy na COVID-19,
ktoérzy nie otrzymaja pomocy, ale i osoby wymagajace po-
mocy z innych przyczyn. Sytuacje pogarsza jeszcze skom-
plikowany obraz kliniczny COVID-19. Chociaz wirus przeno-
si sie przez uktad oddechowy, SARS-CoV-2 moze zakazat
wiele innych narzadéw. Mozna go znalez¢ w uktadzie ner-
wowym, miesniu sercowym, naczyniach, trzustce, jelitach
i w wielu innych czeSciach naszego organizmu. Ponadto,
w wielu przypadkach tragicznie konczy sie modulacja ukta-
du odpornosciowego przez wirusa, a nasz wtasny system
odpornosciowy staje sie dla nas Smiertelnym zagroze-
niem. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze rekonwalescencja po
przebytym zakazeniu SARS-CoV-2 jest w niektérych przy-
padkach dtugotrwata, a u czesci oséb niepokojace zmiany
pozostaja nawet po tagodnej chorobie. Wcigz nie wiemy,
czy Slady zakazenia u czeSci ozdrowiencoéw bed3 trwate.
W Polsce wczesna i zdecydowana reakcja na poczatku
pandemii, polegajaca na wprowadzeniu tzw. lockdownu,
pozwolita na istotne ograniczenie wiosennej liczby przy-
padkéw COVID-19. Brak gwattownych przyrostéw liczby
przypadkéw oraz ofiar choroby, obserwowany réwniez
w okresie letnim, przy jednoczesnym powrocie do normal-
nosci sprawity pozorne wrazenie, ze zagrozenie mineto.
Nadejscie okresu jesiennego zaczeto natomiast sprzyjac
transmisji wirusa, m.in. z powodu czestszego przebywania
w przestrzeniach zamknietych oraz charakterystyki samego
patogenu, a takze mylenia objawéw COVID-19 z sezonowy-
mi infekcjami uktadu oddechowego. W efekcie odnotowa-
ny zostat bardzo dynamiczny wzrost liczby przypadkéw,
prowadzacy do kryzysu stuzby zdrowia i zmuszajacy do
powrotu obostrzen. Cho¢ obecnie liczba przypadkéw jest
mniejsza niz w potowie pory jesiennej, utrzymuje sie wciaz
na wysokim poziomie, a liczba ofiar §miertelnych pozostaje
szokujaca.
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Ztozony charakter COVID-19 sprawia, ze Swiadome daze-
nie do tzw. odpornosci populacyjnej mozna uznac za nie-
bezpieczny btad, ktory prowadzi do duzej liczby zgondw,
niewydolnosci systemu opieki zdrowotnej i katastrofalnych
skutkéw ekonomicznych. Nalezy zaznaczy¢, ze dostepne
dane sugeruja, ze przechorowanie COVID-19 nie wigze sie
z wytworzeniem trwatej odpowiedzi uktadu odpornoscio-
wego na SARS-CoV-2, a raporty o reinfekcjach nie napawaja
pod tym wzgledem optymizmem.

Stoimy dzis przed prostym wyborem zaszczepienia sie
na COVID-19 lub brania udziatu w trudno przewidywal-
nej loterii zwigzanej z zachorowaniem oraz dalszym po-
gfebianiem sie kryzysu gospodarczego i zdrowotnego.

Wyb6ér ten jest mozliwy wytacznie dzieki miedzynarodo-
wym wysitkom, ktére umozliwity przeprowadzenie badan
nad szczepionkami w bezprecedensowym tempie, jednak
z zachowaniem oceny opartej o trzy najwazniejsze filary:
bezpieczenstwo, immunogennosé i skutecznos¢ prepara-
tow. Jesli poréwnamy wieloptaszczyznowe konsekwen-
cje choroby i potencjalne skutki uboczne zaszczepienia
sie, ktére nie réznia sie od tych obserwowanych po innych
szczepieniach przeciwko chorobom wirusowym, wybér po-
winien wydawac sie prosty.
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Rejestracja

i dopuszczenie do
obrotu produktow
leczniczych

w odniesieniu

do szczepionek na
SARS-CoV-2

Zgodnie z obowigzujaca nomenklatura, szczepionki sa
grupa produktow leczniczych (w odréznieniu od wyrobow
medycznych i produktéw biobojczych). Mimo iz nie lecza,
spetniaja prawna definicje produktu leczniczego, bo chroniag
osoby zaszczepione przed infekcjami wirusowymi

i bakteryjnymi. Nawet w sytuacjach, gdy osoba zaszczepiona
zachoruje z powodu stabszej odpowiedzi wtasnego

uktadu odpornosciowego, przebieg choroby bedzie
znacznie Izejszy.

Rejestracja produktu leczniczego
(dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego)

Zgodnie z wymogami prawa farmaceutycznego, rejestra-
cja produktu leczniczego nazywana jest dopuszczeniem
do obrotu. Dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
polega na stwierdzeniu przez organ kompetentny, na pod-
stawie dokumentacji ztozonej przez wnioskodawce, ze
produkt jest bezpieczny, skuteczny i dobrej jakosci. Pozy-
tywna ocena produktu leczniczego dotyczy wiedzy dostep-

Etapy poprzedzajace dostepnosc produktu leczniczego na rynku

« Bezpieczefistwo
* Mechanizm dziatania
ijakos¢ produktu

+ Bezpieczenstwo

I PRZEDKLINICZNE i skutecznosc u zwierzat
laboratoryjnych

wigkszejliczbie 0sob

BADANIA IN VITRO
KLINICZNE FAZY I-lll

z placebo*

* Aktualnie nie ma jeszcze dostepnych szczepionek na SARS-CoV-2,
wiec pierwsze szczepionki badane sa w poréwnaniu do placebo
EMA: Europejska Agencja Lekéw; KE: Komisja Europejska

i skutecznosci na coraz

BADANIA « Poréwnanie z innymi
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nej w chwili wydawania decyzji. Podmiot odpowiedzialny
(czyli firma, ktéra wnioskowata o dopuszczenie produktu
leczniczego do obrotu, zwykle jego producent) ma prawny
obowigzek obserwowania bedacego juz na rynku produk-
tu leczniczego i reagowania na wszystkie nowe, istotne
z punktu widzenia terapii, informacje. W nastepstwie tak
zebranych danych, produkt leczniczy pozostaje na rynku lub
zostaje z niego wycofany.

W Unii Europejskiej istnieja trzy drogi pozwalajace na
uzyskanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w kilku
panstwach unijnych naraz, ktére réznig sie procesem, ale
wymagana dokumentacja pozostaje taka sama. Istnieje
tez mozliwos¢ uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu na poziomie krajowym (wtedy dotyczy ono tylko
kraju, w ktérym zostato wydane). W Polsce organem de-
cyzyjnym w tej sprawie jest Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdj-
czych (URPL). Wigkszos¢ szczepionek przeciw SARS-CoV-2
bedzie poddawana ocenie przez Europejska Agencje Lekdw
w ramach procedury centralnej, a w przypadku jej pozy-
tywnej rekomendacji uzyska pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu od Komisji Europejskiej (Rys. 7). Oznacza to,
ze szczepionki te zostana dopuszczone do obrotu jedno-
czesnie we wszystkich krajach Unii Europejskiej. Wiecej
informacji na temat tej procedury mozna znalez¢ na stro-
nie Europejskiej Agencji Lekéw, do ktérej odnosniki znaj-
duja sie w zataczniku ,,Zweryfikowane zrédta wiedzy”
W sytuacji bezptatnego dostepu spoteczenstwa do
produktu leczniczego (np. do szczepionki przeciw
SARS-CoV-2) musi sie wypowiedzie¢ Agencja Oceny Tech-
nologii Medycznych i Taryfikacji, ktéra ponownie oceni
skutecznosé i bezpieczenstwo w zdefiniowanym wskaza-
niu do refundacji, czyli odpowie na pytanie, czy warto wy-
dac¢ pieniagdze budzetowe na bezptatne szczepienia Polek
i Polakéw przeciw SARS-CoV-2.

Produkt leczniczy
dostepny na rynku

BADANIA FAZY IV

« Diugofalowe efekty
| MONITOROWANIE stosowania, bezpieczeristwo

BEZPIECZENSTWA [T

+ Podmiot odpowiedzialny
przedstawia
dokumentacje z badan
Kinicznych EMA

+ Po pozytywnej
rekomendacji EMA, KE
wydaje warunkowe
pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu,
wazne przez 1rok

WARUNKOWE
POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

+Na szczeblu
kraju/regionu

+ Ponowna ocena
DECYZJE bezpieczeristwa
REFUNDACY|NE i skutecznosci
* Czy korzysci z produktu
uzasadniajg optacanie go
2z budzetu pafistwa?

Rysunek 7. Proces oceny produktu leczniczego przed dopuszczeniem do obrotu i po nim
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| Organy kompetentne

Urzedy zajmujace sie rejestracja lekéw nazywane s3 or-
ganami kompetentnymi. Kazdy kraj ma Agencje Reje-
stracji lub Departament w ministerstwie zajmujacym sie
zdrowiem. W Polsce jest to wspomniany juz wczesniej
URPL. Ponadto w Unii Europejskiej znajduje sie réwniez
wspomniana Europejska Agencja Lekéw (European Medi-
cines Agency, EMA) zrzeszajaca organy kompetentne 27
krajow cztonkowskich. Pozostate Agencje Swiata wpty-
wajace na rejestracje lekéw to m.in. Food and Drug Ad-
ministration (FDA) w USA, Agencja Kanadyjska, Agencja
Australijska, Agencja Japorska. Sposrdéd nich to FDA ma
najwiekszy zasieg i stanowi wyznacznik i wzorzec legisla-
cyjny dla postepowania rejestracyjnego prowadzonego
w krajach obu Ameryk, Azji, Afryki.

| Rejestracja warunkowa

Istotng koncepcja w przypadku szczepiefi na SARS-CoV-2
jest rejestracja warunkowa. Zezwala ona na stosowanie
w codziennej praktyce klinicznej produktu leczniczego na
podstawie mniej kompleksowych badan niz te niezbedne
do uzyskania standardowego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu. Procedura warunkowa stosowana jest w odnie-
sieniu do produktéw leczniczych, ktére na etapie badan
l'i 1l fazy wykazaty skutecznosé w leczeniu lub zapobieganiu
sytuacjom klinicznym, w ktérych dotychczas nie byto spo-
sobu leczenia o udokumentowanej skutecznosci, a chorzy
znajduj3 sie w stanie bezposredniego zagrozenia zycia lub
zdrowia. Podsumowujac, ten sposéb rejestracji produktu
leczniczego dotyczy sytuacji, gdy nie ma mozliwosci poréw-
nania produktu leczniczego z innymi, bo takie nie istnieja
w danym wskazaniu. W literaturze taka sytuacje okresla
sie jako niezaspokojona potrzebe medyczna (ang. unmet
medical need). Powodem takiej decyzji jest aspekt etyczny.
Warto tez zaznaczy¢, ze procedura rejestracji warunkowej
nie jest nowa i nie zostata stworzona w celu walki z pan-
demig SARS-CoV-2. Procedura ta funkcjonuje od 2006 roku
i w ciggu 10 pierwszych lat jej stosowania zadne z 30 wy-
danych pozwolen warunkowych na dopuszczenie do obrotu
nie musiato zosta¢ cofniete ani zawieszone.

Wskazania do stosowania
produktu leczniczego

Produkt leczniczy mozemy stosowa¢ w praktyce klinicznej
zgodnie ze wskazaniami do stosowania opisanymi w cha-
rakterystyce produktu leczniczego. Wskazania te bazuja na
badaniach klinicznych przeprowadzonych nad produktem.
Czasami lekarz prowadzacy decyduje sie, na wtasne ryzy-
ko, na stosowanie danego produktu poza wskazaniami do
stosowania zawartymi w charakterystyce produktu leczni-
czego. Jest to uzycie poza wskazaniem (off label use), ktére
wnosi potencjalne dodatkowe ryzyko stosowania ze wzgle-
du na brak wczesniejszych kompleksowych badan klinicz-
nych. Jest jednak mato prawdopodobne, ze kwestie off-la-
bel use bed3 dotyczyty szczepien na SARS-CoV-2.
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| Nowy produkt leczniczy

Produkt leczniczy dopiero dopuszczony do obrotu jest, co
prawda, nowym produktem na rynku, ale ma za sobga dtu-
gie testy w ramach badan klinicznych. Pozytywne wyniki
z duzych badan Il fazy z odpowiednio dobranga grupa kon-
trolng wystarcza do ubiegania sie o dopuszczenie do obro-
tu, ale nie s3 wcale koricem drogi dla produktu leczniczego.
Wrecz przeciwnie, produkt juz dopuszczony do obrotu jest
obserwowany w codziennym uzyciu (tzw. real-world expe-
rience), a jego bezpieczenstwo jest Scisle monitorowane
zgodnie z obowigzujgcymi polskimi i europejskimi normami
prawnymi. Nierzadko tez produkty juz dopuszczone do ob-
rotu poddawane s3 badaniom klinicznym IV fazy, ktérych
celem jest zebranie dodatkowych informacji o dtugofalo-
wym bezpieczenstwie i skutecznosci produktu. Takie ba-
danie moze by¢ narzucone przez organ kompetentny, ktéry
wydat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, lub podjete
z inicjatywy podmiotu odpowiedzialnego.

I Badania kliniczne

| fazy - okresla sie bezpieczenstwo produktu leczniczego
i ustala optymalne sposoby dawkowania.

Il fazy - okresla sie skutecznoé¢ terapeutyczng i bezpie-
czenstwo produktu leczniczego.

Il fazy - potwierdza skutecznosé, bezpieczenstwo i sche-
maty dawkowania.

IV fazy - to wspomniane juz wyzej badania klinicz-
ne porejestracyjne, s3 one badaniami terapeutycznymi
w warunkach praktyki medycznej, potrzebne w sytu-
acji dokonywania zmian w zakresie wskazan, dawkowa-
nia, rodzaju opakowan, zmian postaci farmaceutycznej.

Badan klinicznych na kobietach w cigzy sie nie prowadzi,
ale bezpieczefAstwo stosowania produktéw juz dopusz-
czonych do obrotu u kobiet w cigzy jest monitorowane.
Badania kliniczne prowadzone na dzieciach, tzw. bada-
nie kliniczne pediatryczne, opieraja sie na oddzielnych
regulacjach.

Wstrzymanie oraz wycofanie
produktu leczniczego

Wstrzymania lub wycofania produktu leczniczego z rynku
farmaceutycznego moze dokonat:

® Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny - z powodu wad
jakosciowych

® Prezes URPL - jesli pojawig sie dane o niewystarczajacym
bezpieczenstwie stosowania lub skutecznosci terapeu-
tycznej. Obie instytucje merytorycznie nadzoruje Minister
Zdrowia, a Prezes URPL podlega formalnie pod premiera
polskiego rzadu.
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Zbieranie wiadomosci o dziataniach
niepozadanych, w tym niepozadanych
odczynach poszczepiennych

W sytuacji wystapienia dziatan niepozadanych produktéw
leczniczych, w tym odczynéw poszczepiennych szczepio-
nek, istotna jest czestos¢ wystepowania oraz ich nasilenie.
Informacje o dziataniach niepozadanych oraz niepozada-
nych odczynach poszczepiennych zbieraja w Polsce:

® Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Me-
dycznych i Produktéw Biobdjczych. Dane teleadresowe
Urzedu Rejestracji: fax 22-49-21-309 lub e-mail: ndi@urpl.gov.pl.
Z urzedem mozna sie tez skontaktowa¢, uzywajac mobilnej
aplikacji Mobit Skaner lub poczta tradycyjna.

® Podmioty odpowiedzialne (wg przytoczonej wczesniej
definicji; nazwe podmiotu odpowiedzialnego dla danego
produktu mozna znalez¢ w charakterystyce produktu lecz-
niczego).

® Panstwowy Zaktad Higieny - Narodowy Instytut Zdrowia
Publicznego - tylko odczyny poszczepienne.

® Organy:

» Panstwowej Inspekcji Sanitarnej - tylko odczyny poszcze-
pienne.

« Panstwowej Inspekcji Sanitarnej Ministerstwa Spraw We-
wnetrznych - tylko odczyny poszczepienne.

» Wojskowej Inspekcji Sanitarnej - tylko odczyny poszcze-
pienne.

Dziatania niepozgdane produktow leczniczych, w tym szcze-
pionek, zgtaszajg obowigzkowo lekarze, farmaceuci, pie-
legniarki, potozne i ratownicy medyczni. Jednakze pacjenci
i ich przedstawiciele ustawowi lub opiekunowie faktyczni
réwniez majg mozliwos¢ zgtoszenia dziatania niepozgda-
nego do wyzej wymienionych organéw. Ciezkie dziatania
niepozgdane produktéw leczniczych powinny byé zgtoszo-
ne przez osoby wykonujgce zawéd medyczny w terminie 15
dni, liczgc od dnia powziecia informacji o ich wystgpieniu.
Ustawa o chorobach zakaznych wymaga jednak zgtaszania
niepozgdanego odczynu poszczepiennego (NOP w ciggu
24 h). Ustawa z 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwal-
czaniu zakazenr i choréb zakaznych u ludzi, Dz. U. 2008
Nr 234 poz. 1570 stanowi, ze: Art. 21. 1. Lekarz lub felczer,
ktory podejrzewa lub rozpoznaje wystgpienie niepozgda-
nego odczynu poszczepiennego, ma obowigzek, w ciggu
24 godzin od powziecia podejrzenia jego wystgpie-
nia,
go powiatowego
dla miejsca powziecia podejrzenia jego wystgpienia.

zgtoszenia takiego przypadku do panstwowe-
inspektora sanitarnego wfasciwego
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Z prawnego punktu widzenia, zgtoszenie musi zawierac:

* nazwe produktu leczniczego,

« opis reakeji niepozadanej (co najmniej jeden z objawéw),
« dane chorego (inicjaty, ptec lub inne dane identyfikujace
chorego),

« dane osoby zgtaszajacej (imie, nazwisko, adres, tel., e-mail).

Powyzsze wymagania s3 jednak zbyt skape, zeby powziac
optymalne dziatania i dlatego zacheca sie do podawania
dodatkowo:

+ powodu podania produktu leczniczego,

* serii,

« daty waznosci,

« postaci farmaceutycznej,

« drogi stosowania,

* rodzaju dawkowania,

« innych lekéw stosowanych w tej chorobie lub chorobach
wspotistniejacych,

« wieku, wagi, wzrostu i rasy pacjenta.

| Pismiennictwo

» Prawo farmaceutyczne Dz.U. 2001 Nr. 126 poz. 1381 ze
zmianami do 2020 .

* Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 2 pazdziernika 2018 r.
Dziennik Ustaw Rzeczypospolitej Polskiej poz. 1994

» Ustawa z 6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta i Rzeczni-
ku Praw Pacjenta / Dz.U. z 2012 r. poz. 159 i 742/

* Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2005/28/EC
- od 29 stycznia 2006 .

* Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady /UE/ nr
536/2014 z 16 kwietnia 2014 r.

* Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/84/UE
z 15 grudnia 2010, Rozporzadzenie 1235/2010 r., Rozporza-
dzenie 530/2012 .

» Raport Europejskiej Agencji lekéw dotyczacy warunko-
wego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu ,,Conditional
marketing authorisation. Report on ten years of experience
at the European Medicines Agency” 2017 r.
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Plan szczepien

| znaczenie lekarzy
| pielegniarek
podstawowej
opieki zdrowotnej

Logistyka i dystrybucja szczepien przeciw COVID-19 jest
przedsiewzieciem na wielka skale, taki zakres dziatan nie
byt do tej pory podejmowany nie tylko w naszym kraju, lecz
takze na swiecie. W podstawowy zakres tego przedsiewzie-
cia wchodza m.in. takie dziatania, jak:

1. Zapewnienie tatwego dostepu do szczepionek,
2. Wprowadzenie szczepionek o réznych wtasciwosciach,

3. Wskazanie grup i oséb najbardziej narazonych lub po-
datnych na zakazenie,

4. Zdefiniowanie i zrealizowanie potrzeb w zakresie prze-
chowywania i transportu, w szczegdlnosci pod wzgledem
zimnego tancucha, transportu chtodniczego i mozliwosci
przechowywania.

W ciggu ostatnich lat mieliémy na Swiecie do czynienia
z kilkoma epidemiami. Doswiadczenia zwigzane z ich zwal-
czaniem mogg przydac sie takze obecnie, w obliczu pan-
demii spowodowanej wirusem SARS-CoV-2. W Stanach
Zjednoczonych przeanalizowano wnioski z poprzednich
masowych szczepien w USA i na catym Swiecie, w tym
z kampanii szczepien przeciw grypie HINTw 2009 r. oraz ze
szczepien w latach 2013-2016 podczas wybuchu epidemii
wirusa Ebola w Afryce Zachodniej. Okreslono takze etyczne
zasady i strategie ustalania priorytetéw w zakresie alokacji
zasobow. Kilka z tych zasad i strategii zostato niedawno
opracowanych w celu dystrybucji rzadkich lekéw szpital-
nych na COVID-19.

Na podstawie kilku kluczowych wnioskéw dotyczacych
dystrybucji, logistyki i komunikacji wyciaggnietych z po-
przednich kampanii masowych szczepien, wskazano m.in.
na koniecznosé opracowania skutecznych systemoéw sle-
dzenia dystrybucji; zapewnienie terminowe] i odpowiedniej
dystrybucji dostaw pomocniczych; ryzyko ,niespetnionych
i zawyzonych obietnic” w planowaniu i dziataniach komu-
nikacyjnych; zapewnienie aktualnych informacji na temat
produkcji szczepionek, ich zapaséw i prognoz dzieki silniej-
szej i bardziej formalnej wspétpracy miedzy podmiotami
centralnymi a producentami szczepionek; zaplanowanie
szeregu scenariuszy podawania szczepionek; rozwazenie
wykorzystywania infrastruktury programu szczepien dla
dzieci jako podstawy programéw dystrybucji szczepien
interwencyjnych dla dorostych; wdrazanie ograniczonych
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dostaw szczepionek w sprawiedliwy i przejrzysty sposaéb,
stosujac wczesniej ustalone, oparte na dowodach kryteria
ustalania priorytetéw przydziatu; korzystanie ze spéjnej,
petnej szacunku i doktadnej komunikacji, aby zdoby¢, za-
bezpieczy¢ i utrzymac zaufanie. (2)

Wiele krajéw przygotowuje sie na te wyzwania i traktuje je
bardzo powaznie. Komisja Europejska (KE) 15 pazdziernika
2020 r. przedstawita Komunikat Komisji do Parlamentu Eu-
ropejskiego i Rady w sprawie gotowosci w obszarze strategii
szczepien i wprowadzania szczepionek przeciw COVID-18.
W tresci komunikatu zamieszczono zalecenia dla pafstw
cztonkowskich, ktére powinny przystapi¢ do opracowania
wspélnego programu szczepier z mysla o dystrybucji szcze-
pionek. Panstwa cztonkowskie powinny zapewnic¢ m.in.:

® zdolnos¢ stuzb odpowiedzialnych za szczepienia w zakre-
sie dostarczenia szczepionki przeciw COVID-19, z uwzgled-
nieniem zabezpieczenia wykwalifikowanego personelu oraz
sprzetu medycznego i ochronnego;

® tatwy i niedrogi dostep do szczepionek dla grup docelowych;

® dystrybucje szczepionek, majac na uwadze rézne potrze-
by w zakresie przechowywania i transportu, w szczegdlno-
sci tancuch chtodniczy, transport produktéw w niskiej tem-
peraturze i zdolnos¢ magazynowania;

® jasne informacje na temat korzysci, zagrozen i znaczenia
szczepionki przeciw COVID-19, tak aby zbudowac zaufanie
spoteczne. (3)

19 stycznia 2021 r. ukazat sie kolejny Komunikat Komisji do
Parlamentu Europejskiego, Rady Europejskiej | Rady pod
tytutem ,Wspélny front do walki z COVID-19". Okresla on
m.in. najnowsze zasady dziatania Unii Europejskiej (UE)
w celu przyspieszenia szczepief i dostaw szczepionek. KE
zabezpieczyta 2,3 mld dawek szczepionek oraz wskazata
kluczowe kierunki swojej aktywnosci:

® Panstwa cztonkowskie powinny ustali¢ cele, aby do mar-
ca 2021 r. zaszczepic co najmniej 80% pracownikéw opieki
zdrowotnej i opieki spotecznej oraz oséb powyzej 80. roku
zycia, a do lata co najmniej 70% catkowitej dorostej popu-
lacji.

® Komisja, panstwa cztonkowskie i Europejska Agencja Le-
kow (European Medicines Agency, EMA) beda wspotpracowat
z producentami szczepionek, aby zmaksymalizowa¢ zdolnosci
produkcyjne szczepionki.

® Na podstawie danych przekazywanych przez panstwa
cztonkowskie, Europejskie Centrum ds. Zapobiegania
i Kontroli Choréb (European Centre for Disease Prevention
and Control, ECDC) bedzie dwa razy w tygodniu publikowa¢
aktualne informacje dotyczace dostarczonych i podanych
dawek szczepionki.

® Komisja bedzie wspétpracowac z producentami szczepio-
nek, aby publikowac i uaktualnia¢ harmonogramy dostaw.

® Do konca stycznia 2021r. nalezy zharmonizowa¢ Swiadec-
twa szczepienia, aby umozliwi¢ szybkie wykorzystywanie
Swiadectw z poszczegélnych panstw cztonkowskich w sys-
temach ochrony zdrowia w catej UE i poza nia.
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® Komisja ma przeprowadzi¢ wielkoskalowe badania, obej-
mujace catg populacje UE, dotycz3ace bezpieczenfstwa i sku-
tecznosci szczepionki przeciw COVID-19.

® ECDC ma opracowat zestaw porad w zakresie warunkdw
logistycznych szczepionek do uzytku panstw cztonkow-
skich. (4)

8 grudnia 2020 r. ukazat sie Narodowy Program Szczepien
przygotowany przez Ministerstwo Zdrowia. Polska zdecy-
dowata sie na przystapienie do pieciu uméw dotyczacych
zakupu szczepionek: AstraZeneca (16 min dawek), Janssen
Pharmaceutica NV / Johnson&johnson (16,98 min), CureVac
(5,72 min), Moderna (6,69 min), Pfizer/BioNTech (16,74
min) - w sumie 62,13 min dawek. 29 grudnia 2020 r. oraz
6 stycznia 2021r. zawarto dodatkowe umowy z firmami Pfi-
zer/BioNTech na dostarczenie szczepionek w Il i 11l kwartale
tego roku. Polska od tego producenta otrzyma razem 42,9
min dawek szczepionki.

Zawarte obecnie umowy zapewnig polskim pacjentom
tacznie 88,22 min szczepionek (5). Za poprawnosc i efek-
tywnos¢ dystrybucji odpowiada Agencja Rezerw Mate-
riatowych, ktéra koordynuje caty proces. Zabezpieczone
zostaty zdolnosci magazynowe umozliwiajace przechowy-
wanie dostaw szczepionek w warunkach zimnego tancucha
(2-8°C), jak i ultraniskich temperatur (-75°C). Wybrano cen-
tra logistyczne, ktére stanowig zaplecze magazynowe i dys-
trybucyjne. Transport odbywa sie przy uzyciu specjalistycz-
nej floty pojazdéw z instalacjg chtodniczg lub w specjalnych
urzadzeniach transportowych utrzymujacych wymagang
niska temperature. Caty proces opiera sie na dobrze funk-
cjonujacych sieciach dystrybucji dwéch hurtowni farmaceu-
tycznych.

Rozsiane po catym kraju punkty szczepieh sktadajg zamé-
wienia w dedykowanym systemie informatycznym umozli-
wiajacym monitoring zaméwien i stanu realizacji dostaw.
Zapewnione zostato wymagane przez producentéw szcze-
pionek wyposazenie dodatkowe w postaci strzykawek,
igiet, rekawiczek, masek chirurgicznych, wacikéw oraz wy-
magany roztwor soli fizjologicznej. Ich dystrybucja jest sko-
relowana z dostawami szczepionek.

Transze szczepionek od poszczegélnych producentéw zo-
stang podzielone w taki sposéb, aby zapewni¢ podanie obu
wymaganych dawek szczepionki z tej samej dostawy. Dzie-
ki temu ponowne szczepienie pacjenta po uptywie 3 lub 4
tygodni, zgodnie z wytycznymi producentéw, bedzie prze-
biegac ptynnie i bez zaktécen. (7)

W Polsce postawiono gtéwnie na istniejaca juz sie¢ punk-
téw szczepien funkcjonujacych przede wszystkim w ra-
mach podstawowej opieki zdrowotnej (POZ). Tu zatrudnio-
ny jest personel medyczny z wieloletnim doswiadczeniem
w zakresie szczepieh, w szczegélnosci dzieci, zgodnie
z obowigzujacym kalendarzem szczepien oraz spetniaja-
cy wszelkie wymogi prawne w zakresie kompetencji i wa-
runkéw koniecznych dla funkcjonowania takich placéwek.
Uzupetnieniem dla POZ s3 stacjonarne punkty szczepien
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w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej i inne
placéwki medyczne. Dodatkowo powstana mobilne ze-
spoty szczepiace, ktére beda wykonywaty szczepienia
w miejscu zamieszkania lub przebywania pacjenta oraz
centra szczepienne w szpitalach rezerwowych.

Procedura szczepien jest przeprowadzona dwutorowo:
indywidualnie i grupowo. W punktach szczepien wykony-
wane s3 procedury indywidualne, natomiast grupowe po-
myslane s3 m.in. dla pracownikéw ochrony zdrowia, stuzb
mundurowych, pensjonariuszy Doméw Pomocy Spotecz-
nej, Zaktadéw Opiekuniczo-Leczniczych, Zaktadéw Piele-
gnacyjno-Opiekufczych. W zaleznosci od mozliwosci logi-
stycznych i wskazan producenta, szczepienia grupowe s3
wykonane w szpitalach podzielonych na: szpitale wezto-
we szczepigce personel podmiotéw leczniczych i aptek,
szpitale pediatryczne i onkologiczne szczepigce wytacznie
swoj personel i Zaktady Opiekurnczo-Lecznicze szczepigce
podopiecznych i wtasny personel.

Akcja szczepien, ze wzgledu na swojg skale, procedu-
re wytwarzania i dystrybucji szczepionek przebiega w 5
etapach. Kolejnos¢ grup priorytetowych, ktére zostana
zaszczepione w poszczegdlnych etapach, ustalono na
podstawie 4 kryteriow: ryzyko narazenia na zakazenie,
ryzyko powaznego zachorowania i zgonu, warunki spo-
teczno-ekonomiczne oraz tatwosc transmisji. Na podsta-
wie Rozporzadzenia Rady Ministréw z 22 stycznia 2021 .
zmieniajacego rozporzadzenie w sprawie ustanowienia
okreslonych ograniczen, nakazéw i zakazéw w zwigzku
z wystapieniem stanu epidemii, w ramach dwoéch pierw-
szych grup, od 23 stycznia 2021r., w stosunku do pierwot-
nie okre$lonych, dodano nowe grupy uprawnionych oséb.

® Etap 0 obejmuje nastepujace grupy:

1. osoby zatrudnione w podmiocie leczniczym wykonujace
zawdd medyczny (w tym lekarz, lekarz dentysta, piele-
gniarka, potozna, ratownik medyczny, fizjoterapeuta);

2. osoby zatrudnione w podmiocie leczniczym, ktérych
praca pozostaje w bezposrednim zwigzku z udzielaniem
Swiadczen opieki zdrowotnej w tym podmiocie;

3. lekarze, lekarze dentysci, pielegniarki, potozne i fizjote-
rapeuci prowadzacy wtasne praktyki zawodowe;

4. osoby zatrudnione przez ww. praktyke lekarska, pie-
legniarska itd., ktérych praca pozostaje w bezposrednim
zwigzku z udzielaniem Swiadczen opieki zdrowotnej w tej
praktyce;

5. przedstawiciele ustawowi dzieci urodzonych przed
ukonczeniem 37. tygodnia cigzy, przy czym od razu wska-
zano na dodatkowe wymogi, ktére musza byé¢ tacznie
spetnione:

* w dniu podania przedstawicielom ustawowym pierw-
szej dawki szczepionki przeciw COVID-19 dziecko musi
by¢ hospitalizowane w podmiocie leczniczym;
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+ przewidywany okres hospitalizacji dziecka powinien
by¢ dtuzszy od (blizej nieokreslonego) czasu wymagane-
go dla osoby poddanej szczepieniu do uzyskania opty-
malnej odpornosci na zakazenie wirusem SARS-CoV-2;

6. inne osoby zatrudnione w podmiocie leczniczym lub ww.
praktyce zawodowej lekarza, pielegniarki itd.;

7. farmaceuci i technicy farmaceutyczni zatrudnieni w apte-
ce ogblnodostepnej;

8. nauczyciele akademiccy zatrudnieni w uczelni medycznej;

9. doktoranci i studenci uczelni medycznej biorgcy udziat
w zajeciach z udziatem pacjentéw lub w trakcie ktérych
nastepuje kontakt z biologicznym materiatem zakaznym
(jezeli tak stanowi program studiow);

10. osoby zatrudnione w jednostce organizacyjnej pomocy
spotecznej - dodano: osoby zatrudnione w placéwce za-
pewniajacej catodobowa opieke osobom niepetnospraw-
nym, przewlekle chorym lub osobom w podesztym wieku.

® Etap 1 obejmuje nastepujace grupy:

1. pacjenci zaktadu opiekunczo-leczniczego, zaktadu piele-
gnacyjno-opiekunczego, hospicjum stacjonarnego, oddzia-
tu medycyny paliatywnej - dodano: pacjentéw hospicjum
domowego / osoby przebywajace w domu pomocy spotecz-
nej / osoby przebywajace w placéwce zapewniajacej cato-
dobowa opieke osobom niepetnosprawnym, przewlekle
chorym lub osobom w podesztym wieku;

2. osoby przebywajace w domu pomocy spotecznej;

3. osoby urodzone w latach 1941-1961; dodano osobny
punkt: osoby urodzone po 1961 r. z nastepujacymi stanami
zwiekszajacymi ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19:

a. dializowane,

b. z choroba nowotworowg w trakcie leczenia do roku
(liczac od dnia ostatniej hospitalizacji do dnia podania
pierwszej dawki szczepionki przeciw COVID-19),

c. w trakcie przewlektej wentylacji mechanicznej,

d. osoby po komérek, tkanek

i narzadéw;

przeszczepieniu

4. nauczyciele, wychowawcy i inni pracownicy pedagogicz-
ni (oraz osoby niebedace nauczycielami zatrudnione do
prowadzenia zaje¢ w przedszkolu publicznym / szkole pu-
blicznej posiadajace przygotowanie uznane przez dyrektora
przedszkola / szkoty za odpowiednie do prowadzenia da-
nych zajec) - zatrudnieni w przedszkolu, innej formie wy-
chowania przedszkolnego, szkole lub placdwce dziatajacej
w systemie oSwiaty, osoby pracujace z dzie¢mi w placéwce
opiekunczo-wychowawczej oraz w ramach form opieki nad
dzie¢mi w wieku do lat 3 - dodano: osoby zatrudnione w re-
gionalnej placéwce opiekunczo-terapeutycznej, w inter-
wencyjnym o$rodku preadopcyjnym;
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5. nauczyciele akademiccy zatrudnieni w uczelni innej niz
uczelnia medyczna;

6. inne osoby prowadzace w uczelni zajecia ze studenta-
mi lub doktorantami (zgodnie z programem odpowiednio
studiéw albo ksztatcenia);

7. funkcjonariusze m.in. Policji, Strazy Granicznej, Agencji
Bezpieczenstwa Wewnetrznego, Stuzby Wieziennej, Stuz-
by Ochrony Panstwa, Agencji Wywiadu, Centralnego Biura
Antykorupcyjnego, Stuzby Wywiadu Wojskowego, Stuzby
Kontrwywiadu Wojskowego, Stuzby Celno-Skarbowej;

8. funkcjonariusze albo zotnierze Sit Zbrojnych RP;

9. funkcjonariusze Panstwowej Strazy Pozarnej, Inspek-
cji Transportu Drogowego, strazy ochrony kolei - dodano:
straznikow strazy gminnej (miejskiej);

10. prokuratorzy i asesorzy prokuratury;

11. cztonkowie ochotniczych strazy pozarnych, ratownicy
gdrscy i wodni wykonujacy dziatania ratownicze.

® Etap 2 obejmuje kluczowe grupy zawodowe: pracow-
nikéw sektoréw infrastruktury krytycznej, transportu
publicznego, urzednikéw bezposrednio zaangazowanych
w zwalczanie epidemii (np. pracownikéw stacji epidemio-
logiczno-sanitarnych);

® Etap 3 obejmuje przedsiebiorcéw i pracownikéw sek-
toréw zamknietych na mocy rozporzadzen w sprawie
ustanowienia okreslonych ograniczen, nakazéw i zaka-
z6w w zwiagzku z wystapieniem stanu epidemii, oraz po-
wszechne szczepienia pozostatej czesci populacji dorostej.

® Etap 4 obejmie osoby powyzej 18. roku zycia, ktére nie
maja zadnych podstawowych schorzen i nie nalezg do
zadnej z powyzszych grup.

W przypadku grupy szczepienia indywidualnego pacjent
otrzymuje zaproszenia w postaci e-skierowania na szcze-
pienie, ktére s3 generowane automatycznie w systemie
P1 (elektronicznej platformie ustug publicznych w zakre-
sie ochrony zdrowia) w transzach zgodnych z kolejnoscia
szczepien (dla okreslonych grup wiekowych, zawodowych
itd.). Lekarze moga takze, w okreslonych przypadkach,
wystawic¢ dla pacjenta indywidualne e-skierowanie. Pro-
ces umowienia na szczepienie jest oparty o centralny sys-
tem e-rejestracji, integrujacy indywidualne grafiki przyjec¢
poszczegblnych punktéw szczepied. W celu uméwienia
wizyty pacjent moze skorzystaé: ze specjalnej infolinii,
umoéwic sie elektronicznie poprzez swoje Internetowe
Konto Pacjenta (dostepne na pacjent.gov.pl), za pomoca
SMS-a wystanego na numer 664 908 556, za posSrednic-
twem placéwki, w ktdrej wystawiono mu e-skierowanie
lub bezposrednio w punkcie szczepief. Potwierdzenie
i przypomnienie o pierwszej i drugiej wizycie pacjent
otrzymuje SMS-em. Pacjent otrzymuje tez zaswiadczenie
0 szczepieniu umozliwiajace korzystanie z utatwien. (7)
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2. Rejestracja
Zarejestrowat mozna sie przez:
« Specjalng infolinie
« Konto Pacjenta (dostepne na pacjent.gov.pl)

* Przez placéwke, ktéra wystawita e-skierowanie

« BezposSrednio w punkcie szczepien
Do rejestracji wystarcza dane osobowe,
nie potrzeba numeru e-skierowania ’Q

»
»

1. e-skierowanie
Wygenerowane automatycznie
przez system P1* zgodnie

z kolejnoscia szczepien

lub wystawione przez lekarza

3 =

. . . Szczepienie zostanie
5b. Zasvzlad.czeme odnotowane w e-karcie
0 szczepieniu

Umozliwia weryfikacje statusu osoby
zaszczepionej za pomoca kodu QR,
ktéry mozna bedzie pobrac przez:

* Internetowe Konto Pacjenta <
« Aplikacje mObywatel

« Jako wydruk w punkcie szczepien

5a. E-karta szczepien

w systemie P1* v\p&

4. Szczepienie
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3. SMSy przypominajace

o0 szczepieniu

Pierwszy SMS potwierdza rezerwacje wizyt.
Wizyty umawiane s3 od razu na 2 dawki
szczepionki, a dzien przed kazda

z wizyt pacjent otrzymuje SMS
przypominajacy.

/

*System P1to elektroniczna platformy ustug publicznych w zakresie ochrony zdrowia

Rysunek 8. Przebieg szczepienia z punktu widzenia pacjenta

| Pismiennictwo

* Wyzwania logistyczne i transportowe zwigzane z dystry-
bucja szczepionki przeciw COVID-19 Pytanie wymagajace
odpowiedzi ustnej 0-0000739/2020 do Komisji Art. 136 Re-
gulaminu José Ramén Bauza Diaz, Vlad Gheorghe w imieniu
grupy Renew

« FRAMEWORK FOR EQUITABLE ALLOCATION OF COVID-19
VACCINE (2020), The National Academies of sciences engi-
neering medicine Consensus study report. Chapter Il, Chap-
terlll

+ COMMUNICATION FROM THE COMMISSION TO THE EU-
ROPEAN PARLIAMENT AND THE COUNCIL Preparedness
for COVID-19 vaccination strategies and vaccine deploy-
ment. Brussels 15.10. 2020 COM(2020) 680 final

* KOMUNIKAT KOMIS)I DO PARLAMENTU EUROPE|JSKIEGO,
RADY EUROPE)SKIEJ i RADY Wspélny front do walki z Co-
vid-19. IMMC.COM%282021%2935%20final.POL.xhtml.1_
PL_ACT_part1_v2.docx (europa.eu) 19.01.2021

» Sprawdz, ile dawek szczepionki trafi do Polski - Szczepie-
nie przeciw COVID-19 - Portal Gov.pl (www.gov.pl)

e Puls Medycyny: https://pulsmedycyny.pl/zmiana-w-ko-
lejnosci-szczepien-przeciw-covid-19-nowe-grupy-osob-w-
-etapie-0-i-i-1106380

» Narodowy Program Szczepien przeciw COVID-19. GrudzieA
2020
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Strategia promocji szczepien
przeciw COVID-19. Rola lekarzy
POZ, stuzb medycznych, w tym
pielegniarek w edukacji pacjentow
i dziataniach na rzecz wysokiej
wyszczepialnosci

W polityce zdrowotnej spoteczenstw europejskich szcze-
pienia ochronne stanowia najskuteczniejsza forme pro-
filaktyki choréb zakaZznych. Prawidtowa realizacja im-
munoprofilaktyki zalezy w duzej mierze od edukacji 0s6b
podlegajacych szczepieniu, ktéra powinna by¢ przeprowa-
dzana przez pracownikéw medycznych réznych specjalno-
sci, w tym takze pielegniarek wykonujacych szczepienia.
Niezwykle wazna jest réwniez edukacja personelu medycz-
nego oraz dostarczenie medykom niezbednych narzedzi
tak, by mogli oni z kolei skutecznie edukowac pacjentéw.

Celem tych dziatan jest przede wszystkim przekonanie
pacjentéw do przystapienia do programu szczepien prze-
ciw COVID-19 w oparciu o rzetelng i wiarygodng informa-
cje. Tym samym staty rozw6j programu szczepien przeciw
COVID-19 w Polsce, zgodnie z trendami wielu panstw eu-
ropejskich, uzasadnia koniecznos¢ statej edukacji. Wy-
maga to od personelu medycznego - lekarza i pielegniarki
- uaktualnianej wiedzy na temat szczepief, umiejetno-
$ci komunikowania sie oraz budowania klimatu zaufania
w relacjach z podopiecznymi. Podstawowym zatozeniem
edukacji powinno by¢ realizowanie jej jako procesu dzia-
tania zorganizowanego, ktérego wynikiem jest uzyskanie
kompetencji edukowanego do podejmowania skutecznych
decyzji w zakresie realizacji szczepien.

Zatozeniami tego programu s3:

1. Edukacja personelu medycznego w zakresie szczepien
(np. procedury szczepien, instrukcje o mozliwych powikta-
niach).
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2. Edukacyjna dziatalnos¢ personelu medycznego ma decy-
dujacy wptyw na zmiane postaw pacjentéw oraz przetamy-
wanie barier zwigzanych z brakiem akceptacji szczepien.

3. Skuteczne realizowanie edukacji przez personel medycz-
ny wymaga statego doskonalenia zawodowego i rozwoju
osobowego (szkolenia, webinaria, handouty, dedykowana
platforma dla medykéw, aplikacje mobilne).

4, Interdyscyplinarny charakter edukacji moze stanowic po-
zadany kierunek w rozwoju programu szczepien.

Realizujgc program edukacyjny, mozna uzywa¢ szeregu
narzedzi i materiatéw. Komunikaty dla pacjentéw powinny
podkresla¢, ze szczepienia ochronne wiaz3 sie z wieloma ko-
rzysciami jednostkowymi i spotecznymi. Przede wszystkim
zapobiegaja zachorowaniu na COVID-19 oraz czesto Smier-
telnym powiktaniom. Wptywaja na wytworzenie odporno-
sci populacyjnej i generujg oszczednosci z tytutu Swiadczen
socjalno-zdrowotnych oraz dla systemu opieki zdrowotnej,
poprzez redukcje liczby wizyt lekarskich i zmniejszenie na-
ktadéw poniesionych na hospitalizacje. Tym samym pod-
nosza jakosé zycia rodzinnego i spotecznego, zapobiegajac
wykluczeniu z powodu choroby oraz jej nastepstw.

Komunikaty i materiaty dla lekarzy i pielegniarek mogtyby
zawiera¢ wiadomosci dla personelu medycznego na temat
szczepionek przeciw COVID-19, oparte na aktualnych wyni-
kach badan klinicznych oraz raportach. Ponadto, przydatne
bytyby materiaty edukacyjne dla personelu placéwek, jak
postepowat z pacjentami odnoszacymi sie negatywnie do
szczepien oraz informacje dla pacjentéw, np. filmy o szcze-
pionkach, a takze przewodnik po szczepieniach przeciw
COVID-19 (w wersji elektronicznej i drukowanej), zawiera-
jacy opis poszczegdélnych szczepionek oraz odpowiedzi na
najczesciej zadawane pytania przez pacjentéw na temat
szczepien.

Wykorzystanie nowych technologii w ramach programu
edukacyjnego moze objat social media (dedykowany profil
na Facebook, Twitter, Instagram, YouTube, TikTok), chat-
boty dla personelu medycznego oraz pacjentéw, a takze
stworzenie aplikacji dla pacjentéw informujacych ich o naj-
nowszych doniesieniach na temat szczepien, ktéra réwniez
bedzie spetniata funkcje motywacyjne, np. pokazywata
wskaznik zaszczepialnosci na obszarze przebywania uzyt-
kownika (podobna aplikacja: ProteGO safe).

Wydaje sie, ze model promocji szczepieh przeciw COVID-19
powinien sie opiera¢ na skutecznych i dtugofalowych
dziataniach prowadzonych przez instytucje rzadowe przy
wsparciu organizacji pozarzadowych i towarzystw nauko-

| Rekomendacje

Edukacja personelu medycznego

Jedna z grup o najwiekszym znaczeniu dla powodzenia akgji
edukacyjnych dotyczacych promowania szczepief przeciw
COVID-19, jest personel medyczny. Z jednej strony lekarze
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oraz pielegniarki s3 gtéwnym Zrédtem wiedzy dla pacjen-
téw na temat szczepien, a wiekszos¢ pacjentéw podejmuje
decyzje o szczepieniu po uzyskaniu rekomendacji lekar-
skiej lub pielegniarskiej. Z drugiej strony, koronawirus jako
choroba zakazna przenoszona gtéwnie droga kropelkowa,
moze stanowi¢ powazny problem epidemiologiczny i orga-
nizacyjny w zaktadach opieki zdrowotnej (Z0Z).

Wozrost liczby zachorowan na COVID-19 wsrdd personelu
medycznego nie tylko poteguje transmisje choroby (zaréw-
no wérod pracownikow, jak i wsrdd pacjentéw), lecz takze
moze by¢ Zzrédtem probleméw organizacyjnych, zwigza-
nych z koniecznoscia zmagania sie z brakami kadrowymi.
Jedynie wykonanie szczepienia zapewnia w petni skuteczna
ochrone przed zachorowaniem na COVID-19 (zaréwno dla
personelu, jak i dla pacjentéw), natomiast stosowanie $rod-
kéw ochrony osobistej, przestrzeganie procedur sanitarno-
-higienicznych, cho¢ niewatpliwie istotne, okazuje sie byc
niewystarczajace. Nadrzednym celem zapobiegania roz-
przestrzeniania sie COVID-19 jest wiec redukcja zachorowan
w grupach duzego ryzyka powiktan. Szczepienie personelu
placéwek opieki zdrowotnej przeciw koronawirusowi jest
jedng z metod ochrony tych najbardziej narazonych grup
pacjentow.

Ze wzgledu na kontakt z chorymi lub z zakaznym materia-
tem biologicznym personel placdwek opieki zdrowotnej jest
w wysokim stopniu narazony na zachorowanie na COVID-19,
ktéremu mozna zapobiegac dzieki szczepieniom. Personel
moze réwniez stanowi¢ zrédto zakazenia dla pacjentow
(w duzej czesci pacjentéw z grup wysokiego ryzyka powi-
ktan) i wspaétpracownikéw, a epidemie choréb zakaznych,
w tym ogniska zachorowan na koronawirusa w zaktadach
opieki zdrowotnej, moga mie¢ powazne konsekwencje fi-
nansowe (koszt opanowania ogniska epidemicznego wsrod
pacjentéw, w tym czasowego zawieszenia dziatalnosci
ustugowej, absencja w pracy, braki kadrowe, koniecznosc¢
organizacji zastepstw), wizerunkowe (utrata zaufania pa-
cjentdw) i prawne (pozwy o odszkodowania).

Promocja szczepien przeciw COVID-19 wsréd pracownikéw
medycznych powinna w szczegdlnosci obejmowac kampa-
nie edukacyjne na temat szczepief przeciw COVID-19 (wy-
ktady, broszury, newslettery dystrybuowane e-mailowo,
jak i w sposéb tradycyjny, plakaty) przedstawiajace ryzyko
zachorowania i powiktan wsréd personelu oraz pacjentéw,
oraz opisujace same szczepionki przeciw COVID-19 (sku-
tecznosé, bezpieczenstwo, réznice pomiedzy dostepnymi
preparatami).

Innym waznym elementem promocji szczepien wsréd pra-
cownikéw medycznych jest utatwienie dostepu do szcze-
pied w miejscu pracy, w tym bezptatne szczepionki dla
personelu, rekomendowanie szczepienia przeciw COVID-19
wszystkim osobom pracujagcym w zaktadach opieki me-
dycznej (zaréwno majacych bezposredni kontakt z pacjen-
tem, jak i pracownikom technicznym i administracyjnym),
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szczepienia w dogodnym dla pracownikéw miejscu i czasie
oraz tatwo dostepna informacja na ten temat szczepien.
Pomocne moze tez okazaé sie motywowanie do poddania
sie szczepieniu poprzez przyktadowe szczepienie ordyna-
toréw i/lub innych lokalnych lideréw opinii, wymég admi-
nistracyjny poddania sie szczepieniu przy zatrudnieniu na
okre$lonym stanowisku, lub zachety finansowe.

Poziom wyszczepialnosci przeciw grypie wsréd personelu
medycznego zalezy od wielu czynnikéw, takich jak zawéd
(czesciej szczepia sie lekarze niz pielegniarki), specjalizacja
(najczesciej szczepienia wykonujg u siebie pediatrzy i leka-
rze rodzinni, najrzadziej - chirurdzy), staz pracy (czesciej
szczepienia wykonujg pracownicy w wieku powyzej 60 lat),
oraz miejsce pracy (czesciej szczepienia wykonuj3 pracow-
nicy opieki szpitalnej niz ambulatoryjnej). Czynniki te poka-
zuj3, ze akcje promocji szczepien nalezy w pierwszej kolej-
nosci skierowac do najbardziej sceptycznych grup personelu
medycznego.

Podsumowanie

Wymieni¢ mozna co najmniej trzy powody, dla ktérych
edukacja wsréd personelu medycznego jest szczegélnie
istotna. Po pierwsze, ze wzgledu na kontakt z chorymi oraz
potencjalnie zakaznym materiatem biologicznym personel
medyczny jest szczegdblnie narazony na choroby zakazne,
w tym COVID-19. Po drugie, personel medyczny moze sta-
nowi¢ zrédto zakazenia dla pacjentéw i wspétpracownikdw.
Po trzecie, szczepienia personelu medycznego s3 korzystne
dla pracodawcéw, wptywajac na zmniejszenie liczby dni ab-
sencji chorobowe;j.

Edukacja pacjentow

Wydaja sie by¢ zasadne rekomendacje i zapropono-
wane dziatania w Narodowym Programie Szczepien,
ktéry zaktada:

1. Stworzenie bazy wiedzy dla pacjentow - dla realiza-
cji odpowiedzialnej polityki informacyjnej potrzebne jest
stworzenie wiarygodnej i szeroko dostepnej platformy
wiedzy, gdzie obywatele znajda wszystkie niezbedne infor-
macje dotyczace szczepien przeciw COVID-19 - zaréwno te
teoretyczne, jak i praktyczne.

2. Stworzenie FAQ - sekcji najczesciej zadawanych pytan.
Formuta pytan i odpowiedzi pozwoli przekazywa¢ informa-
cje w sposaéb jak najblizszy doswiadczeniu ludzi, a procedu-
ry i instrukcje przetozy na codzienne sytuacje.

3. Automatyzacje procesu informacyjnego dla pacjentow.
W bardziej indywidualnych sprawach obywatele beda mogli
skontaktowac sie z infolinig prowadzong przez specjalistéw
z Narodowego Funduszu Zdrowia.
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4, Kluczowy udziat ekspertéw - wazna role w ksztattowa-
niu polityki informacyjnej beda mieli eksperci (naukowcy,
medycy, epidemiolodzy). S3 oni cennym Zzrodtem wiedzy
i analiz, ktére pozwalaja podejmowat rzadzacym odpowie-
dzialne decyzje, ale réwniez petnig niezwykle waznga role
w zakresie edukacji spotecznej.

5. Kampanie informacyjnag w mediach oraz w internecie.
Dodatkowo, warto rozwazy¢ wykorzystanie nowych tech-
nologii (aplikacje mobilne, roboty zbierajace aktualne infor-
macje i przekazujace je do obywateli).

6. Zachety motywacyjne i utatwienia dla oséb zaszczepio-
nych, np.:

+ osoba zaszczepiona bedzie mogta liczyé na szybsza
obstuge w placéwkach stuzby zdrowia, powinna by¢
traktowana tak, jakby zrobita test na koronawirusa i wy-
szedt on negatywnie;

* zwolnienie z rezimu sanitarnego;

» czeSciowe zwolnienie z kwarantanny. Jezeli osoba,
z ktéra mieszkamy: rodzic, matzonek czy dziecko zakazi
sie koronawirusem, to mieszkajace z nig zaszczepione
osoby nie bed3 poddawat sie kwarantannie;

* gdy na terenie kraju bed3 obowigzywac obostrzenie do-
tyczace kwarantanny po powrocie zza granicy, to osoby
zaszczepione bed3 z tego obowigzku zwolnione.
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Stowniczek

Amantadyna: lek przeciwwirusowy, ktory hamuje namnazanie sie wirusa (gtoéwnie grypy)
Czynnilcetiologiczny: powoduje powstawanie choroby

DNA: kwas dezoksyrybonukleinowy, w ktérym zapisana jest informacja genetyczna cztowieka taka jak np. kolor oczu czy wto-
séw. Przechowywany jest w jadrze kazdej komorki

Drobnoustroje: zbiorowa nazwa organizmow, ktére mozna obserwowac pod mikroskopem

Episom: niewielki fragment DNA ktéry pozostaje niezalezny od DNA genomowego

Epidemia: zwiekszone wystepowanie choroby zakaznej na danym obszarze

Genom: catos¢ materiatu genetycznego organizmu

Heparyna drobnoczasteczliowa: substancja hamujaca krzepniecie krwi, stosowana w lecznictwie w celach przeciwzakrzepowych
Heterogennosé: niejednorodnosé, réznorodnosé

Immunogennosc: cecha substancji pozwalajaca jej na wywotanie odpowiedzi odpornosciowej przeciw sobie

Izolacja: odosobnienie osoby lub grupy 0séb chorych lub podejrzanych o chorobe zakazna. Stosowana w celu zapobiegania
przenoszenia choréb z pacjenta na innych

I(azuistyczny: bazujacy na przypadkach czy przyktadach

Lel: substancja hamujaca objawy i rozwéj choroby poprzez modyfikacje proceséw fizjologicznych

Limfocyty: komérki uktadu immunologicznego, zapewniajace precyzyjna odpowiedz na infekcje

mRNA: messanger RNA: kwas rybonukleinowy (RNA) stuzacy jako matryca do tworzenia biatek przez komorki

Nuldeotydy: organiczne zwigzki chemiczne, bedace podstawowa jednostka budulcowa kwaséw nukleinowych (DNA i RNA)
Osocze: podstawowy ptynny sktadnik krwi, stanowiacy srodowisko dla krwinek i innych elementéw krwi

Pandemia: epidemia choroby zakaZnej o wiekszej skali, ktéra rozprzestrzenita sie na wiele kontynentéw, a nawet na caty swiat.
Patogennosc: zdolnos¢ do zapoczatkowania choroby

Prodult leczniczy: substancja lub mieszanina substancji, posiadajaca wtasciwosci zapobiegania lub leczenia choréb wystepu-
jacych u ludzi lub zwierzat

Przeciwciata (immunoglobuliny): biatka rozpoznajace i wigzace elementy obce dla organizmu (np. bakterie), co umozliwia ich
likwidacje przez uktad odpornosciowy. Najbardziej liczny typ przeciwciat to I1gG

Remdesiwir: lek przeciwwirusowy hamujgcy namnazanie wiruséw, ktérych materiatem genetycznym jest RNA

RNA: kwas rybonukleinowy, drugi po DNA rodzaj kwasu nukleinowego, réwniez niosacy informacje genetyczna. U ludzi petni
role ,pomocnicz3” dla DNA, ale jest jedynym materiatem genetycznym niektérych wiruséw.

SARSTer: projekt badajacy skutecznosé réznych rodzajéw terapii na COVID-19 stosowanych w Polsce, realizowany przez Polskie
Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych

Szczepienie ochronne: podanie szczepionki przeciw chorobie zakaznej w celu sztucznego uodpornienia przeciwko tej chorobie
Tlenoterapia: metoda terapii, polegajaca na zwiekszeniu stezenia tlenu w powietrzu wdychanym

Transdulkcja: wprowadzenie przez wirusa zewnetrznego materiatu genetycznego do komorki

Uktad immunologiczny (uktad odpornosciowy): odpowiada za funkcjonowanie mechanizméw odpornosci w organizmie

Wirus (tac. Virus, trucizna): czastki zawierajace tylko jeden rodzaj kwasu nukleinowego DNA lub RNA, namnazajace sie
poprzez infekcje zywych komérek

Zimny tancuch: catoksztatt dziatan stuzacy utrzymaniu oraz monitorowaniu warunkéw przechowywania, transportu
i dystrybucji w celu zachowania trwatosci i skutecznosci produktu
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Zrodta:

Medyczne uzasadnienie szczepien:

1. Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego-Panstwowy Zaktad Higieny. Wszystko o szczepieniach: https://szczepienia.pzh.gov.
pl/wszystko-o-szczepieniach/

2. Szczepienie przeciw COVID-19: https://www.gov.pl/web/szczepimysie

3. Stanowisko Zespotu ds. COVID-19 Polskiej Akademii Nauk: https://www.gov.pl/web/nauka/szczepienie-jest-jedynym-racjo-
nalnym-wyborem-dzieki-ktoremu-bedziemy-mogli-szybciej-wyjsc-z-pandemii--stanowisko-zespolu-ds-covid-19

4. World Health Organization. Coronavirus disease (COVID-19): Vaccines. https://www.who.int/news-room/qg-a-detail/coronavi-
rus-disease-(covid-19)-vaccines

Technologia mRNA i jej zastosowanie w szczepieniach:

1. Centers for Disease Control and Prevention. Understanding mRNA COVID-19 vaccines: https://www.cdc.gov/coronavirus/
20139-ncov/vaccines/different-vaccines/mrna.htmi

2. Pardi N, Hogan M), Porter FW, Weissman D. mRNA Vaccines — a New Era in Vaccinology. Nature Reviews. Drug Discovery.
2018;17(4):261-279.

3. Maruggi G, Zhang C, Li J, Ulmer |B, Yu D. mRNA as a Transformative Technology for Vaccine Development to Control Infectious
Diseases. Molecular Therapy. 2019;27(4):757-72.

4. Jackson NAC, Kester KE, Casimiro D, Gurunathan S, DeRosa F. The Promise of mRNA Vaccines: A Biotech and Industrial
Perspective. Npj Vaccines. 2020;5(1):1-6.

SARS-CoV-2 jako przyczyna globalnej pandemii:

1. Raport zakazen koronawirusem (SARS-CoV-2): https://www.gov.pl/web/koronawirus/mapa-zarazen-koronawirusem-sars-
-cov-2-powiaty

2. World Health Organization. Coronavirus: https://www.who.int/health-topics/coronavirus#tab=tab_1

3. Cascella M, Rajnik M, Cuomo A, Dulebohn SC, Di Napoli R. Features, Evaluation, and Treatment of Coronavirus. In: StatPearls
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2020 Oct 4.

Rejestracja i dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych w odniesieniu do szczepionek na SARS-CoV-2:

1. European Medicines Agency. Treatments and vaccines for COVID-19. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/
overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines-covid-19

2. European Medicines Agency. COVID-19 vaccines: key facts. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/pu-
blic-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/covid-19-vaccines-key-facts

3. European Council. COVID-19 vaccines: Why so fast? https://newsroom.consilium.europa.eu/events/20201210-european-co-
uncil-december-2020-day-1/129127-covid-19-vaccines-why-so-fast-20201209

4. Ustawa z 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi, Dz. U. 2008 Nr 234 poz. 1570.

Badania kliniczne szczepionek przeciw SARS-CoV-2:

1. Jackson LA, Anderson EJ, Rouphae NG, Roberts PC, Makhene M, et al. An mRNA Vaccine against SARS-CoV-2 - Preliminary
Report. N Engl | Med. 2020;383(20):1920-1931.

2. Mulligan M|, Lyke KE, Kitchin N, Absalon J, Gurtman A, et al. Phase I/Il study of COVID-19 RNA vaccine BNT162b1in adults.
Nature. 2020;586(7830):589-593.

3. Polack FP, Thomas SJ, Kitchin N, Absalon J, Gurtman A, et al. Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine.
N Engl ] Med. 2020; doi: 10.1056/NEJMo0a2034577.

4. Voysey M, Costa Clemens SA, Madhi SA, Weckx LY, Folegatti PM, et al. Safety and efficacy of the ChAdOx1 nCoV-19 vaccine
(AZD1222) against SARS-CoV-2: an interim analysis of four randomised controlled trials in Brazil, South Africa, and the UK.
Lancet. 2020; S0140-6736(20):32661-1

Wybrane dokumenty zagranicznych organow kompetentnych lub organéw odpowiedzialnych za zdrowie publiczne,
dotyczace szczepionek na SARS-CoV-2:

1. Food and Drug Administration. Vaccines and Related Biological Products Advisory Committee Meeting. FDA Briefing Docu-
ment. Moderna COVID-19 Vaccine. December 17, 2020. https://www.fda.gov/media/144434/download

2. Food and Drug Administration. Vaccines and Related Biological Products Advisory Committee Briefing Document. PFIZER-
-BIONTECH COVID-19 VACCINE (BNT162, PF-07302048). 10 December 2020. https://www.fda.gov/media/144246/download

3. Public Health England. COVID-19: the green book, chapter 14a. December 2020. https://assets.publishing.service.gov.uk/go-
vernment/uploads/system/uploads/attachment_data/file/943663/Creenbook_chapter_14a_v3.pdf

Plan szczepien i znaczenie lekarzy i pielegniarek podstawowej opieki zdrowotnej:

1. Bezptatna Infolinia Narodowego Programu Szczepien przeciw COVID-19, tel. 989 lub (22) 62 62 989, wideoczat na stronie gov.
pl/szczepimysie (od 8 do 16 w dni robocze)

2. Narodowy Program Szczepief przeciw COVID-19. https://www.gov.pl/web/szczepimysie/narodowy-program-szczepien-prze-
ciw-covid-19

3.KOMUNIKAT KOMIS)I DO PARLAMENTU EUROPE)SKIEGO, RADY EUROPE]SKIE], RADY | EUROPEJSKIEGO BANKU INWESTY-
CYJNEGO. Strategia UE dotyczaca szczepionek przeciw COVID-19. Bruksela, 17.6.2020 r. https://eur-lex.europa.eu/legal-con-
tent/PL/TXT/PDF/?uri=CELEX:52020DC0245&from=PL

4.Komisja Europejska. Strategia szczepier na koronawirusa. https://ec.europa.eu/info/live-work-travel-eu/coronavirus-re-
sponse/public-health/coronavirus-vaccines-strategy_pl
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