cCovID-19f . =
VAKCINE™i:

\ /

>~ Svestotreba / Odgovori
~\ v/ da znate o novim @ na najcesca
vakcinama pitanja




SARS-CoV-2"

SARS-CoV-2 je novi koronavirus, otkriven u Kini krajem 2019. godine.
Bolest uzrokovana SARS-CoV-2 naziva se COVID-19. Koronavirusi su
RNK virusi sa omotacem. RNK genom SARS-CoV-2 nosi informaciju
za sintezu Cetiri glavna strukturna proteina: N (nukleokapsidni
protein), E (protein omotaca), M (transmembranski glikoprotein) i S
(glikoproteinski izrastaji, engl. spike) (slika 1). Spike glikoprotein virusa
se vezuje za angiotenzin-konvertujuc¢i enzim 2 (ACE2) receptor na
humanim celijama, ¢ime je omogucen ulazak SARS-CoV-2 u ciljnu
celiju. Usled toga, spike glikoprotein je prepoznat kao klju¢ni antigen
za razvoj vakcina.
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Slika 1. Struktura SARS-CoV-2
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Slika 2. Sematski prikaz tipova vakcina



Pfizer-BioNTech COVID-19 vakcin
(Comirnaty) (Nemacka/SAD)

Tip vakcine: iRNK vakcina

Ova vakcina sadrzi iRNK kao matricu koja nosi informaciju za sintezu spike
glikoproteina SARS-CoV-2. iRNK se nalazi u lipidnom omotacu koji joj
omogucava prolaz kroz membrane i ulazak u Celije gde ¢e se vriiti sinteza
spike glikoproteina. Imunski sistem prepoznaje spike glikoprotein kao strani
molekul, aktivira se i dolazi do stvaranja zastitnog imuniteta (neutralisucih
antitela i celularnog imuniteta). iRNK se ne umnozava u ¢eliji i vrlo brzo biva
razgradena i uklonjena. Vakcina sadrzi 30 pug iRNK.

Uzrast kome je namenjena: Osobama uzrasta 16 godina i starijim.
Efikasnost: 95% u sprecavanju COVID-19 bolesti nakon primljene druge
doze.

Klinicke studije: Faza lll zapocela je u julu 2020. godine i obuhvata oko 43000
ispitanika razli¢itih uzrasnih kategorija, oba pola i razli¢ite rasne i etnicke
pripadnosti. Sprovodi se u SAD, Nemackoj, Turskoj, Juznoj Africi, Brazilu i
Argentini.

Doziranje: Vakcina se primenjuje u dve odvojene doze sa razmakom od 21
dan intramuskularnom injekcijom.

Cuvanje i transport vakcine: Vakcina se ¢uva na temperaturi od -80 °C do
-60 °C u skladistima, odakle se transportuje do mesta primene na temperaturi
od +2°Cdo +8°C.

am-COVID-Vac, ,ruska” vakcina)
ionalni centar za epidemiologiju
i mikrobiologiju Gamaleya, Rusija)

Tip vakcine: vektorska vakcina
Ova vakcina sadrzi humani adenovirus koji je vektor (nosag, isporucilac) za
gen koji nosi informaciju za spike glikoprotein SARS-CoV-2.Vektor je izmenjen
tako da nema moguénost umnozavanja u organizmu vakcinisane osobe. Po
ulasku vektora u ¢elije vakcinisane osobe, dolazi do sinteze spike glikoproteina
na osnovu informacije koju nosi gen, pokretanja imunskog odgovora protiv
ovog glikoproteina i stvaranja zastithog imuniteta (neutraliSucih antitela i
celularnog imuniteta).

Budut¢i da se imunski odgovor razvija i na delove vektora, ova vakcina je
dizajnirana tako da se razlikuje serotip adenovirusa u prvoj i drugoj dozi.
Tacnije, prva doza sadrzi adenovirus oznacen kao rAd26 (serotip 26), druga -
rAd5 (serotip 5). Ovim se sprec¢ava mogucnost da imunski odgovor razvijen
na delove nosa¢a nakon prve imunizacije negativno utice na imunski
odgovor koji izaziva druga imunizacija. Gen za spike glikoprotein je isti u oba
tipa adenovirusa.

Uzrast kome je namenjena: Osobama uzrasta 18 godina i starijim.
Efikasnost: 91,6% u sprecavanju COVID-19 bolesti nakon primenjene druge
doze; 100% protiv teskih oblika bolesti.

Klinicke studije: Faza lll je pocela u septembru 2020. godine i obuhvata
oko 33 000 ispitanika. Sprovodi se u Rusiji, Belorusiji, Ujedinjenim Arapskim
Emiratima, Indiji i Venecueli.

Doziranje: Vakcina se primenjuje u dve odvojene doze sa razmakom od 21
dan intramuskularnom injekcijom.

Cuvanje i transport: Vakcina se ¢uva i transportuje na temperaturi -18
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Sinopharm COVID-19 vakcina
(BBIBP-CorV, ,kineska” vakcina) (Kina)

Tip vakcine: inaktivisana vakcina

Inaktivisane vakcine imaju dugu istoriju primene kod ljudi i sadrze cele
mikroorganizme inaktivisane hemijskimiili fizickim agensima. Kod Sinopharm
vakcine, inaktivacija je postignuta tretiranjem virusa hemijskim agensom
(beta-propiolakton). Inaktivisan (mrtav) SARS-CoV-2 nema sposobnost
razmnozavanja, ali zadrzava sposobnost pokretanja imunskog odgovora.
Medutim, posto je virus inaktivisan, imunski odgovor moze biti nesto slabiji,
zbog ¢ega je neophodno dodavanje adjuvansa (od latinske reci adjuvare $to
u prevodu znaci pomoci). Sinopharm vakcina sadrzi aluminijum-hidroksid
kao adjuvans. Jedinjena aluminijuma kao adjuvansi u humanim vakcinama
koriste se decenijama.

U toku razvoja COVID-19 Sinopharm vakcine, istrazivaci su od pacijenata
hospitalizovanih u Kini izolovali tri soja SARS-CoV-2, za potencijalnu primenu.
Od tri polazna soja, izdvojio se jedan soj koji je imao najbolje karakteristike
za proizvodnju vakcine. Ovaj soj je uporeden sa svim drugim sojevima
SARS-CoV-2 dostupnih u svetskim bazama podataka i uocen je visok stepen
slicnosti u strukturi spike glikoproteina izmedu izabranog soja i ostalih
poznatih sojeva. Ovakva sli¢nost u strukturi spike glikoproteina izmedu
virusa ukazuje na potencijalno Siri opseg zastite Sinopharm vakcine prema
razli¢itim sojevima SARS-CoV-2.

Uzrast kome je namenjena: Osobama uzrasta 18 godina i starijim.
Efikasnost: U septembru 2020. godine, Ujedinjeni Arapski Emirati (UAE)
izdali su odobrenje za hitnu upotrebu Sinopharm vakcine kod zdravstvenih
radnika, nakon ispitivanja vakcine kod 31000 dobrovoljaca. 9. decembra
2020. godine UAE su objavili da je efikasnost vakcine 86%, ali nema dostupnih
podataka kako se doslo do ovakvog zakljucka.

Predstavnik Sinopharm kompanije izjavio je da je u Kini skoro milion ljudi
vakcinisano u toku ispitivanja vakcine, a efikasnost je procenjena na 79,34%.
Takode, nema dostupnih podataka kako se doslo do ovakvog zakljucka.
Klinicke studije: Publikovani rezultati pocetne faze (fazal i Il klinickih studija)
istrazivanja ukazuju da je vakcina bezbedna i da podsti¢e imunski odgovor
kod vakcinisanih osoba. Jos uvek nisu dostupni rezultati Ill, zavrsne faze
klinickih studija u nauc¢noj literaturi.

Doziranje: Vakcina se primenjuje u dve odvojene doze u razmaku od 2 do 4
nedelje, intramuskularnom injekcijom.

Cuvanje i transport: Vakcina se ¢uva i transportuje na temperaturi od +2 °C
do +8 °C.
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neca COVID-19 vakcina
dOx1 nCoV-19, “oksfordska”

vakcina) (Velika Britanija/Svedska) ——

Tip vakcine: vektorska vakcina
Vakcina je napravljena tako $to je u genom adenovirusa, koji sluzi kao vektor
(nosag, isporucioc), ugraden gen za spike glikoprotein SARS-CoV-2.

Vakcina koju je razvio tim Univerzitet Oksford-AstraZeneca sadrzi bezbednu,
izmenjenu formu adenovirusa poreklom od Simpanze (ChAdOx1). Ovakva
izmenjena forma adenovirusa ne moze se razmnozavati u celijama coveka,
niti izazvati bolest, sto je ¢ini bezbednom.

Vakcina deluje tako $to, nakon primene, adenovirus ude u celije ¢oveka
i isporuci geneticku informaciju za spike glikoprotein SARS-CoV-2. Kada se
kod vakcinisane osobe sintetise spike glikoprotein, imunski sistem reaguje
i pokrec¢e imunski odgovor (produkcija neutralisu¢ih antitela i celularni
imunski odgovor).

Uzrast kome je namenjena: U Velikoj Britaniji i Evropskoj uniji vakcina je
namenjena osobama uzrasta 18 godina i starijim. Jos uvek nema podataka da
li ¢e vakcina biti namenjena istoj starosnoj kategoriji i u nasoj zemlji.
Efikasnost: Kod ispitanika koji su dobili dve standardne doze vakcine,
efikasnost vakcine je 62%. U maloj grupi ispitanika, greSkom je data niza
doza prve vakcine, a potom standardna doza druge vakcine i dobijena je
efikasnost 90%. U toku su studije na ve¢em broju ispitanika za ovakav nacin
davanja prve i druge doze vakcine.

Klinicke studije: Prema podacima objavljenim u nauc¢nim casopisima,
vakcina kompanije AstraZeneca testirana je kod 23848 ispitanika u Velikoj
Britaniji, Brazilu i Juznoj Africi. U toku su ispitivanja na vise od 40000 ucesnlka
u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD), Argentini, Cileu, Kolu

i oCekuju se rezultati ovih studija. 5
Doziranje: Primenjuje se udve odvojene doze u razmak
intramuskularnom injekcijom. _
Cuvanje i transport: Vakcina se ¢uva i transportuje
do +8°C.
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Moderna mRNA1273 COVID19 vakcil
(SAD)

Tip vakcine: iRNK vakcina

Sadrzi iRNK kao matricu koja nosi informaciju za sintezu spike glikoproteina
SARS-CoV-2. iRNK se nalazi u lipidnom omotacu koji joj omogucava prolaz
kroz membrane i ulazak u ¢elije gde e se vrsiti sinteza spike glikoproteina.
Imunski sistem prepoznaje spike glikoprotein kao strani molekul i dolazi do
njegove aktivacije i stvaranja zastitnog imuniteta (neutralisu¢ih antitela i
celularnog imuniteta). iRNK se ne umnozava u Celijii vrlo brzo biva razgradena
i uklonjena. Ova vakcina sadrzi vecu koli¢inu iRNK u odnosu na Pfizer vakcinu
(100 pg iRNK).

Uzrast kome je namenjena: U zemljama Evropske unije vakcina je
namenjena osobama uzrasta 18 godina i starijim.

Efikasnost: 94,1% u sprecavanju COVID-19 bolesti nakon primljene druge
doze.

Klinicke studije: Faza lll zapocela u julu 2020. godine i obuhvata oko 30 000
ispitanika. Sprovodi se u SAD.

Doziranje: Vakcina se primenjuje u dve odvojene doze sa razmakom od 28
dana intramuskularnom injekcijom.

Cuvanje: Vakcina se transportuje i ¢uva u skladistima na temperaturi od -25
°Cdo-15 °C. Moguce je ¢uvanje na temperaturi od +2 °C do +8 °C do 30 dana
pre primene.




OSTAVLjANA
PITANjA

Da li vakcinu smeju da prime osobe obolele od autoimun-
skih bolesti i onkoloski bolesnici u fazi remisije?

Vakcinacija nije kontraindikovana u ovim kategorijama. Medutim,
nedostaju podaci o efikasnosti i bezbednosti primene vakcine kod
ovih pacijenata. Proizvodaci savetuju oprez ukoliko se vakcinacija
sprovodi. Svakako, preporuka je konsultovati svog lekara.

Koji su nezeljeni efekti vakcina?

Najces¢i nezeljeni efekti su: bol, otok i crvenilo na mestu injekcije,
telesna temperatura, mucnina, povracanje, otok limfnih ¢vorova u
blizini mesta aplikovanja vakcine.

Simptomi i znaci se javljaju prvog ili drugog dana nakon vakcinacije
i mogu trajati nekoliko dana. Mogu se javiti nakon primanja i prve i
druge doze, ali nesto ¢edce nakon druge doze.

Mala je verovatnoca da ove vakcine izazovu tesku alergijsku reakciju
(oteZzano disanje, otok lica i Zdrela, ubrzan rad srca, teZak osip po celom
telu, vrtoglavicu i slabost). Ove reakcije bi se obi¢no javile u periodu od
nekoliko minuta do jednog sata nakon primene doze. Iz tog razloga,
potreban je medicinski nadzor neposredno nakon davanja vakcine.
Nakon primene Pfizer vakcine kao redak nezeljeni dogadaj opisana je
akutna periferna paraliza (pareza) lica.

Mogu se javiti i druga neZeljena dejstva, bududi da su vakcine jo$ uvek
u postupku ispitivanja.

NEKA NAJCESCE

Sta je sa vakcinacijom trudnica, dojilja, dece i adolescenata?

Nema podataka o bezbednost i efikasnost vakcina kod dece i
adolescenata uzrasta ispod 16 godina (Pfizer), tj. 18 godina (Sputnik V,
Moderna, AstraZeneca i Sinopharm).

Iskustvo o primeni vakcina kod trudnica i dojilja je ograniceno
(trudnice i dojilje nisu bile obuhvacene klini¢kim studijama) i iz tog
razloga se njihova primena moze razmotriti samo kada ocekivana
korist prevazilazi bilo koji potencijalni rizik za majku i fetus, odnosno
odojce. Odredeni proizvodaci (Sputnik V) klasifikiju trudnocu i dojenje
kao kontraindikacije za vakcinaciju.

Kada je osoba zasticena?

Osoba treba da primi obe doze vakcine u predvidenom vremenskom
periodu da bi proces vakcinacije bio kompletan. Nema raspolozivih
podataka o mogucnosti primene druge doze COVID-19 vakcine
drugog proizvodaca u cilju kompletiranja vakcinacije.

Moguce je da se kod nekih osoba nakon primene obe doze vakcine
ne obezbedi zastita ili dovoljna zastita od virusa. Vecina vakcinisanih
osoba ce biti potpuno zasti¢ena 1-2 nedelje nakon primene druge
doze vakcine.

Nije poznato da li vakcine stite od asimptomatskih infekcija ni da li su
vakcinisane osobe prenosioci virusa.

Kod imunokompromitovanih osoba, ukljucujudi i osobe koje su na
imunosupresivnoj terapiji, imunski odgovor na vakcinu moze biti
smanjen.




Koje su kontraindikacije za vakcinaciju?

eAIergijska reakcija na neku od komponenti vakcine ili na vakcine koje
sadrze slicne komponente. Pfizer i Moderna vakcine sadrze polietilen-
glikol (PEG) na koji su neke osobe alergi¢ne. Takode, osobe alergi¢ne
na polisorbat mogu da odreaguju na ove vakcine (Pfizer, Moderna).
Alergijska reakcija nakon primenjene prve doze.

Podatak o tezoj alergijskoj reakciji u proslosti (Sputnik V, Sinopharm).
Febrilnost.

Akutne zarazne i nezarazne bolesti.

Akutno pogor3anje hroni¢nih bolesti.

Da li vakcinu treba da prime osobe koje su prelezale
COVID-19?

eDa. Buduci da postoji mogucénost ponovne infekcije i razvoja bolesti,
savetuje se vakcinacija i osoba koje su bile inficirane SARS-CoV-2,
bilo da su imali manifestnu bolest ili ne (asimptomatski pacijenti).
Savet je da se vakcinacija odloZi za najmanje mesec dana od dana
klinickog izle¢enja, odnosno od pozitivhog rezultata PCR testa ukoliko
osoba nije imala simptome. Ukoliko je u terapiji bolesti koris¢ena
rekonvalescentna plazma (antitela osoba koje su prelezale COVID-19),
treba odloziti vakcinaciju 90 dana.

Sta se desava ukoliko se ne primi druga doza vakcine u
predvidenom roku, odnosno do kada je prihvatljivo primiti
drugu dozu?

eTreba se pridrzavati propisanog vremena za primanje druge doze.
Drugu dozu ne bi trebalo primiti pre predvidenog vremena. Tolerisu se
Cetiri dana ranije za Pfizer i Moderna vakcinu, za ostale nema podataka.
Ukoliko osoba iz odredenih medicinskih ili nemedicinskih razloga ne
primi drugu dozu u preporu¢enom vremenskom periodu, pozeljno je
da odlaganje druge doze bude $to krace.

Da li nakon primljene vakcine smemo da skinemo masku?
Ako ne, zasto?
ePreporuka je da se i nakon kompletiranja vakcinacije (primljene dve

doze) nastavi sa pridrzavanjem mera prevencije, ukljucujuci i nosenje
maske sve dok se zvani¢no ne donese odluka o ukidanju mera
prevencije. Neki od razloga za noSenje maske nakon kompletirane
vakcinacije su: nije poznato da li vakcinisana osoba moze inficirati
druge, ni jedna vakcina nije 100% efikasna, maska Stiti i od novih
sojeva (mutiranih oblika) SARS-CoV-2.




ODGOVORN],
Koliko dugo traje zastitni imunitet? = '
Trajanje zastitnog imuniteta nakon vakcinacije protiv SARS-CoV-2 u VA KC I N I S IT E S E H k-_

ovom trenutku nije poznato. Za odgovor na ovo pitanje potrebno
je pracenje vakcinisanih osoba ukljucenih u klinicke studije tokom
duzeg vremenskog perioda.

Kada i kako mozemo proveriti da li smo imunizovani odnos-

no da li je vakcina bila efikasna?

Prisustvo odgovarajucih antitela u krvi govori o tome da li je imunski
sistem odgovorio na infekciju ili vakcinu. Nakon vakcinacije Pfizer,
Moderna, Sputnik V i AstraZeneca vakcinom stvaraju se antitela protiv
spike glikoproteina. Nakon vakcinacije Sinopharm vakcinom stvaraju
se antitela i na druge delove virusa. Antitela protiv spike glikoproteina
i/ili drugih proteina SARS-CoV-2 se mogu odrediti u laboratorijama
odredenim testovima.

Medutim, odredivanje antitela sa ciljem provere imuniteta na SARS-
CoV-2 nakon vakcinacije se ne preporucuje. Na osnovu koli¢ine antitela
ne moze se zakljucivati o efikasnosti vakcine. Jedan od razloga je to sto
trenutno nije poznato koji nivo antitela je potreban da bi infekcija bila
sprecena ili da bi simptomi infekcije bili ublazeni.

Napomena: BrosSura sadrzi iskljucivo podatke objavljene
u naucnoj i stru¢noj literaturi dostupnoj u periodu izrade
brosure.




Inicirali i realizovali:

Udruzenje farmaceuta Beograd

Udruzenje farmaceuta Vojvodine

Udruzenje farmaceuta Zapadne Srbije 1863
Udruzenje farmaceuta Nisavsko-pirotskog regiona
Savez privatnih apotekara Srbije

Savez farmaceutskih udruzenja Srbije

Brosuru izradila:

Katedra za mikrobiologiju i imunologiju, Univerzitet
u Beogradu - Farmaceutski fakultet u saradnji sa
Agencijom za lekove i medicinska sredstva Srbije.

Dizajn:

Nacionalna Asocijacija Studenata Farmacije - Srbija
(NAPSer)
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