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Sucasna situacia v suvislosti s pandémiou ochorenia COVID-19 predstavuje krizu
globalnych rozmerov so zdvaznymi zdravotnymi, socidlnymi a ekonomickymi dopadmi.
Ochorenie mdéze mat zavazny, az fatdlny priebeh s doposial nejasnymi dlhodobymi
dosledkami ul'udi réznych vekovych skupin, vratane inak zdravych jedincov. Z dévodu
naliehavosti, ktori pandémia predstavuje, je celosvetovo intenzivna aktivita venovana oblasti
vyvoja lieCby pacientov trpiacich danym ochorenim a oblasti rozvoja bezpe¢nej a zaroven
ucinnej vakciny, ktora by ochranila T'udsky organizmus pred rozvojom infekcie a ochorenia
Q).

Za kIi¢ové rieSenie zvladnutia dnesnej situdcie sa povazuje prave vyvoj vakciny, ktory vsak
zvycajne trva 10 aviac rokov. Takyto Casovy ramec nie je v krizovej situacii pripustny,
a preto je proces jej vyvoja mimoriadne naro¢ny. Vedecké timy, farmaceutické spolo¢nosti,
vyskumné centra ainé vedecké inStiticie zcelého sveta nasmerovali svoje finan¢né
a personalne zdroje tak, aby bola u¢inna a bezpe¢na vakcina dostupna v rozsahu 12 - 18
mesiacov. Dosiahnutie takéhoto ciela si vyzaduje stibeZne vykonavat' rozsiahly vyskum,
klinické skusSania, investicie do novych vyrobnych postupov a zabezpecenie surovin, aby sa
umoznilo klinické skusanie s potencialnou vakcinou a masivna vyroba mohla zacat’ ihned’ po
schvaleni na uvedeniec na trh. Eurdpska unia vedie globalne usilie o skuSanie, lieCbu
a vakcinaciu tym, Zze mobilizuje zdroje v medzinarodnych zbierkach a spaja sily s krajinami
a globalnymi zdravotnickymi organizaciami v ramci spoluprace s ndzvom Akcelerator na
pristup k nastrojom COVID-19 (Access to COVID-19 Tools (ACT) Accelerator). Dokazom
intenzivne] snahy je aj ¢innost” Eurdpskej komisie, ktord 17. juna predstavila ,,eurépsku
stratégiu na urychlenie vyvoja, vyroby azavadzania vakcin na prevenciu ochorenia
COVID-19%. Cielom stratégie je zabezpeCit kvalitu, bezpecnost’ a ucinnost’ vakcin,
zabezpecCit’ v€asny pristup k vakcinam pre ¢lenské Staty a ich obyvatel'stvo, a zaroven d’alej
viest’ globélne usilie o solidaritu a zabezpedit’ spravodlivy pristup k cenovo dostupnej vakcine
pre vietkych v EU, ato ¢o najskor. Takyto spoloény postup na urovni EU zvysuje $ancu na
uspech, zvladnutie rizik a spojenie investicii, pretoze ziaden Clensky $tat nie je samostatne
schopny poskytnat’ dostatok financii a prostriedkov na vyvoj a vyrobu potrebného mnozstva
vakcin. Komisia vyjadrila aj zdujem stat’ sa sti€ast'ou ndstroja COVAX (nastroj globalneho
pristupu k vakcinam na prevenciu ochorenia COVID-19), ktorého ciel'om je urychlit’ vyvoj a
vyrobu vakcin a zabezpecit' kazdej krajine na svete spravodlivy a rovnocenny pristup k
vakcinam. Regula¢né autority pre lieky na celom svete spolupracujii V ramci medzinarodnej
koalicie liekovych regula¢nych autorit (ICMRA- the International Coalition of Medicines
Regulatory Authorities) s cielom urychlit’ a zefektivnit’ vyvoj vakcin a liecby COVID-19 (2;
3).

Aj napriek tomu, ze potreba ockovacej latky je naliehava, snaha o jej rychlejSie spristupnenie
vyvolava vo svete nespocetné mnozstvo otdzok a obav. Ddlezité je uvedomit’ si, ze vyvoj
bezpecnej a uinnej vakciny v skratenom Casovom ramci neznamena ohrozenie verejnosti,
pretoZze bezpecnost’ a uc¢innost’ st nevyhnutné predpoklady povolenia uvedenia ktorejkol'vek
o¢kovacej latky na trh v EU aj inde. Vyznamnu ulohu v tomto procese zohrava pandemicka
pracovna skupina agentiry EMA (COVID-ETF), ktora zdruzuje najlepSich vedeckych
odbornikov z regulatnej siete EU a tzko spolupracuje s vyborom EMA pre humanne lieky
(CHMP) na optimalizacii a rychlej koordinacii ¢innosti siivisiacich s vyvojom, schvalovanim
a monitorovanim bezpecnosti vakcin na prevenciu ochorenia COVID-19 (3).

Pre vyvoj ockovacej latky na prevenciu ochorenia COVID-19 st potrebné vysledky
z predklinickych a klinickych §tidii rovnako ako v pripade inych liekov, avSak
vV podmienkach nudzove;j situdcie je mozné v zauzivanych planoch vyvoja liekov vykonat’ isté
zmeny. Pracovnici podielajuci sa na vyvoji takychto vakcin moézu lehoty skratit, ato
napriklad vykonanim viacerych §tadii naraz, a nie postupne. Na trovni klinického skisania sa
niektoré fazy mézu kombinovat, resp. zIacit ako faza 1 / 2 (4). K rychlejSiemu a plynulému
priebehu prispieva aj samotny stav pandémie, ktory sposobuje, Ze je v relativne kratkom case
mozné ziskat' vel’ky pocet testovanych bez toho, aby sa ohrozila kvalita samotnych skusok.
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V suvislosti s povolenim uvedenia latky na trh maji zodpovednost’ odborné vedecké vybory
pre humdanne lieky (CHMP) apre hodnotenie rizik lieckov (PRAC), ktoré vykonavaju
komplexné nezavislé vedecké hodnotenia. Rovnako ako v pripade inych liekov musia v
zmysle pravnych predpisov EU vykonat’ pociatoéné hodnotenie dva rézne hodnotiace timy
(pod vedenim tzv. raportéra a koraportéra) a potom ich posudzuje vybor ako celok. Nezavislé
vedecké stanovisko sa predkladd Eurdpskej komisii, ktord vydava povolenie na uvedenie na
trh platné v celej EU len vtedy, ak je po postdeni kvality, bezpe¢nosti a Gi¢innosti lieku pomer
prinosov a rizik pozitivny (3).

Vzhl'adom na nalichavost’ protipandemickych opatreni zaviedla EMA viacero postupov
s cielom podporit’ rychlejsi vyvoj a registraciu bezpecnych, ucinnych a kvalitnych vakcin a
terapeutik proti COVID-19. Patri sem rychle vedecké poradenstvo (Rapid scientific advice),
prostrednictvom ktorého sa Cas posudenia skracuje na maximalne 20 dni (Standardne 40 — 70
dni) a je bez poplatku, urychlenie preskiimania Ziadosti o stihlas s PIP (Rapid agreement of
Paediatric investigation plan), ktoré sa znizi na minimalne 20 dni (Standardne 120 dni)
avydanie rozhodnutia sa skracuje na 2 dni (Standardne 10 dni). Dal§im postupom je
zrychlené hodnotenie (Accelerated assessment) ziadosti o registraciu pre produkty, ktoré
maju zasadny vyznam pre verejné zdravie alebo predstavuju terapeuticku inovaciu, ktorym je
mozné skratit Casovy rdmec posudenia Zziadosti na 150 dni (Standard az 210 dni).
V neposlednom rade je vyznamny novy postup posudzovania Ziadosti, tzv. rolling review
(5).

Ide o jeden z regula¢nych procesov, ktory vyuziva priebezné preskiimania, ¢im zabezpecuje
spolahlivé vedecké stanoviskd v kratSom c¢ase. Tento pristup moéze umoznit’ skorSiu
registraciu a dostupnost’ dan¢ho produktu (6; 7). Svetovd zdravotnicka organizacia (WHO)
vyhlasila 30. januara 2020 vyskyt ochorenia COVID-19 za ohrozenie verejného zdravia
medzinarodného vyznamu (8). V tychto podmienkach ma dany postup posudzovania Ziadosti
opodstatneny vyznam. Zasadny rozdiel procesu spociva v tom, Ze zatial co za normalnych
okolnosti musia byt udaje o u¢innosti, bezpecnosti a kvalite (a vSetky ostatné pozadované
dokumenty) predlozené naraz na zac¢iatku hodnotenia v ziadosti o povolenie uvedenia lieku na
trh, v tomto pripade EMA posudzuje dostupné tidaje z prebiehajtcich $tadii priebezne, hned’
ako su dostupné. Hodnotenie tak prebieha uz pocas vyvoja lieku pred samotnym podanim
ziadosti. Takymto priebeznym posudzovanim udajov, hned’ ako st dostupné, méze CHMP
rychlejsie dospiet’ k stanovisku povolenia alebo nepovolenia uvedenia lieku na trh. Dolezité je
uviest, Ze urychlenie procesu nijakym spdsobom nevplyva na prisnost’ hodnotenia tidajov
a cely proces hodnotenia prebieha v sulade s obvyklymi EMA S§tandardami pre bezpecnost’,
uc¢innost’ a kvalitu (6).

CHMP zacala uz druhy proces rolling review, tykajuci sa vyvoja COVID-19 vakcin.
Spolo¢nosti, ktoré vyuzivaju dany proces, su AstraZeneca Vv spolupraci s Oxfordskou
univerzitou (od 01.10.2020) a nemecka spolo¢nost’ BioNTech v spolupraci s jej americkym
partnerom Pfizer (od 06.10.2020) (7).

Vyvoj vakcin:

Cyklus vyvoja COVID-19 vakciny pozostava z charakteristickych krokov, ktoré sa uplatiuju
aj pri vyvoji inych lickov.

Na zaciatku je nevyhnutna faza predklinicka, v ktorej sa potencialna vakcina testuje in vitro a
in vivo, pricom sa vyuzivaju bunkové kultary a zvieracie modely. Zistuje sa, ¢i a Vv akych
davkach je navrhovand vakcina schopnd navodit' imunitni odpoved, a taktiez vznik
neziaducich reakcii. Este predtym je vSak potrebné vykonat §tadie na potvrdenie kvality
pripravovanej vakciny. V predklinickej faze aktivneho vyvoja je v sti€asnosti najmenej 87
vakcin (4).

Po dosiahnuti pozadovanych vysledkov farmaceutického a predklinického vyskumu nasleduje
klinicka faza skaSania, v ktorej sa naprieC vSetkymi fazami sleduje bezpecnost’ a u€innost.
V predklinickej faze sa uCinnost vakcin najprv testuje u zvierat v zmysle - zaockované
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zvieratad prezivaju, nezaockované podlahnu infekcii. V priebehu klinického skisania vsak nie
je mozné ludi infikovat, preto sa uCinnost vakcin Standardne zistuje pomocou tzv.
nahradného ukazovatel'a (surrogate endpoint). V pociatoénych fazach klinického sktisania sa
ako ndhradny ukazovatel’ vyuziva stanovenie pozadovanej koncentracie Specifickej protilatky
a miera bunkovej imunity. V pripade COVID-19 vakcin zatial’ takyto nahradny ukazovatel
nie je presne stanoveny.

Prva faza klinického skuSania prebicha na malej skupine zdravych dobrovolnikov
(desiatky). Zistuje sa znaSanlivost’ skti$anej vakciny v rozsahu jej davkovania. Sleduje sa
bezpecnost’, vyskyt neziaducich Gi¢inkov a davka, ktora je schopna navodit’ imunitni odpoved’
(mnozstvo vytvorenych protilatok).

V druhej faze klinického skuSania sa zucCastiuje vicsi pocet dobrovolnikov (stovky).
Ciel'om je zistit, ¢i u¢inok skusanej vakciny v r6znych davkach a poc¢te podani umoziuje jej
d’al$i vyvoj na vicSom pocte Gcastnikov. Faza 1 a 2 byvaju Casto spojené v jednej Studii fazy
1/2.

Tretia faza skuSania je uz rozsiahla faza, ktora vyzaduje tisicky a viac ucastnikov (> 30
000). V porovnani s predchadzajucimi fazami umoznuje odhalit’ aj vyskyt neziaducich
ucinkov s nizSou frekvenciou vyskytu (menej Casté, az zriedkavé), pretoze vyuziva znacne
vacsi stibor ucastnikov. Dizajn vyuziva randomizaciu Gcastnikov a kontrolu placebom. Po
aplikacii vakciny sa sleduje jej uc¢innost’ (vaccine efficacy), ktora sa vypoéita na zaklade poctu
pozitivnych pripadov v skupine ockovanych novou vakcinou v porovnani so skupinou, ktora
dostala placebo. Dana faza je zamerana na determinaciu protektivneho téinku vakciny, takze
sa zistuje, do akej miery vakcina dokaze ochranit’ pred infekciou. V pripade vakciny na
prevenciu ochorenia COVID-19 sa desat'tisice I'udi podrobia o¢kovaniu a ,,prepustia®“ sa do
kazdodenného zivota, pocas ktorého sa bude monitorovat’, ¢i sa u nich vyskytuje virologicky
potvrdend COVID-19 infekcia, bez ohl'adu na jej zavaZznost'. Placebo skupina bude v tychto
skusaniach predstavovat’ skupinu, ktora nie je oCkovana, pretoze v sicasnosti nemame ziadnu
ucinnt vakcinu na prevenciu COVID-19. Nasledne sa podla vyssie uvedené¢ho vypocita
ucinnost’ vakciny.

Na zéaklade vyjadrenia amerického Federalneho uradu pre lieky a potraviny (FDA) sa
pozaduje, aby sa dosiahol protektivny G¢inok najmenej u 50 percent recipientov sktsanej
vakciny - (,, It conveys that the FDA would expect that a COVID-19 vaccine would prevent
disease or decrease its severity in at least 50% of people who are vaccinated.”) (9).

228 225 222
222 222 222
222 222 222 e
;%\ O 222 222 222 (4 Qk I <% - :::ﬁﬁﬁ
000 000 ssse : { - YUUUuY
ﬁ [=T=T=1 [=T=T=1 L T T 1 ﬁ P i
'kti 222 222 222 [T a8 358
- 222 222 2232 & e U VUUUUY
aZl 2224 A2A
small scale studies in vitro in vivo I II II1 EMA EC scale up production
Pharmaceutical Non-clinical Clinical trials Evaluation & Manufacturing
quality decision

Obr. 1: PrehPad vyvoja a schvalenia vakciny (10).

Regulacné autority v kazdej krajine intenzivne kontroluji vysledky klinickych skusSani,
pricom je dolezité vediet’, Ze nepretrzity dohl'ad je zabezpeceny aj po tom, ako vakcina ziska
povolenie na uvedenie na trh.
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Stvrta faza klinického vyskumu predstavuje klinické a epidemiologické $tidie po schvaleni
a uvedeni lieku na trh, takZe monitorovanie bezpecnosti a ti€¢innosti nad’alej pokracuje. Medzi
zakladné typy tychto $tadii patria Stidie PASS (Post-authorisation Safety Studies) a PAES
(Post-authorisation Efficacy Studies). PASS s$tadie st zamerané na bezpecnost’, zatial' ¢o
PAES na zistovanie u¢innosti liekov pri praktickom pouziti v praxi. Tato faza sa povazuje za
esencidlnu pre sledovanie dlhodobého efektu a bezpecnosti v populacii.

Z etického hl'adiska je v sGiCasnosti velmi diskutovana otazka tzv. challenge trials, kde st
dobrovolnici po ockovani aktivne vystaveni SARS-CoV-2 virusu. S cielom urychlit’ klinické
skti$anie v krajinach EU sa pouziva jednotné posudenie planov klinického skusania v ramci
dobrovol'nej harmonizacnej procedury (VHP), ktord ma urychlit povolovanie klinického
skuSania v jednotlivych krajinach.

Klucovym pre rozvoj vakcin na prevenciu ochorenia COVID-19 bolo objasneniec genomu
nového koronavirusu SARS-CoV-2, ktoré sa podarilo uz v janudri. Doposial’ klinické
sktSania zaradili viac ako 280 000 ucastnikov z najmenej 470 roznych miest 34 krajin. Prvé
klinické sktiSania zamerané na bezpecnost vakcin sa zacali v marci, priCom 11 znich uz
dosiahlo 1ll. fazu klinického skuSania (4). Ocakava sa, ze niektoré klinické skusania budu
ukonc¢ené pred koncom roka 2020, takze prvé vakciny by mohli byt dostupné zaciatkom roka
2021.

Na zdklade poslednych dostupnych informécii je v 1. faze (testovanie bezpecnosti a
davkovania) 36 potencidlnych vakcin, vo faze II. (rozSirena bezpe¢nostnd faza) 14 vakcin,
v I1l. faze skiSania (rozsiahle testy Gc¢innosti) 11 vakcin a v skupine vakcin schvélenych na
skor¢ alebo limitované pouzitie je 6 vakcin (4).

Zakladné informacie o 10 kandidatnych vakcinach:

Vyvojarske spolocnosti 10 kandidatnych vakcin su Sinovac, Wuhan Institute of Biological
Products / Sinopharm; Beijing Institute of Biological Products / Sinopharm; University of
Oxford / AstraZeneca; CanSinoBiological Inc. / Beijing Institute of Biotechnology;
GamaleyaResearch Institute; Janssen Pharmaceutical Companies; Novavax; Moderna /
NIAID; BioNTech / FosunPharma / Pfizer.

Na zaklade pouzitej platformy mozZno povedat, ze 4 vakciny st zaloZené na baze virusového
vektora, 3 vakciny na baze inaktivacie virusu, 2 vakciny na badze molekuly RNA a 1 vakcina
na baze proteinu virusu. VSetky kandidatne vakciny s ur¢ené na intramuskuldrne podanie,
pricom predpokladany pozadovany pocet davok je v pripade 6smich vakcin dizajnovany na
dve podania a v pripade dvoch vakcin ma byt’ postacujiica jednorazova davka (11; 12).

Traditional Yo Y1 Y2 ¥3 Y4 Y5 Y6 Y7 Y8 Y9 Y10
vaccine Pre-cinical Phase | Phase II Phase I
development S —
timeline S —
S Avpoal >
pi Distribution 4
Accelerated
‘éacc'{:::e ment
et
> Phasem
;Manufactur'lng>
Distribution Phase IV
Yo v ¥2 ¥3 Y4 s ¥6 ¥z ¥8 Y9 ¥10

Obr. 2: Porovnanie §tandardného a zrychleného procesu vyvoja (v pripade COVID-19) vakeiny (11).
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V najnovsie dostupnych informaciach spoloc¢nost’ Pfizer uviedla, Ze vakcina, ktorti vyvijaji
(BNT162b2) preukazuje viac ako 90% ucinnost. Vysledky su dostupné z tzv. predbeznej
analyzy (Interim analysis), ktora sa v klinickych $tadiach vyuziva na predbezné
monitorovanie a analyzu vysledkov klinického sktSania eSte pred ukonfenim ndboru
ucastnikov. Predbeznd analyza porovnava randomizované ramena (skuSany liek vz. kontrola)
s ohl'adom na uc¢innost a bezpecnost. Vyzaduje si odslepenie ramien, prostrednictvom
ktorého sa zist'uje, ¢i je liecba v porovnani s kontrolou (placebom) prospesna alebo naopak.
Takyto pristup umoziiuje v€asné odhalenie vysledkov, na zaklade ktorych sa moze upravit’
protokol skuSania alebo implementovat nové postupy eSte pocas samotného priebehu
klinického skuSania. Interim analyza predstavuje stratégiu, ktorou sa méze minimalizovat’ a
predchadzat’ vzniku neziaducich udalosti a Vv pripade zistenia nizkeho klinického vyznamu
moze viest’ aj k zastaveniu klinického skuSania (13).

V pripade stcasného klinického skuSania vakciny BNT162b2 bolo od 27. jala 2020
zaradenych 43 538 ucastnikov. Interim analyza sa zamerala na prvych 94 potvrdenych
pripadov COVID-19 ochorenia zo vsetkych ucastnikov klinického skaSania. Zistilo sa, ze
menej ako 10% pripadov infekcie COVID-19 sa tyka ucastnikov, ktori dostali vakcinu a viac
ako 90% pripadov vzniknutej COVID-19 infekcie predstavuje ucastnikov, ktori dostavali
placebo. Na zéklade vysledkov spolocnost’ Pfizer uviedla, ze vakcina dosiahla mieru u¢innosti
vyssiu ako 90% sedem dni po druhej davke, ¢o znamend, Ze protektivny Uc¢inok vakciny sa
dosahuje asi 28 dni od podania prvej davky. Vakcina BNT162b2 si bude vyzadovat podanie
dvoch davok (13; 14).

V stcasnosti dostupné vysledky analyz sG priaznivé, avSak na definitivne zhodnotenie
ucinnosti a bezpecnosti vakeiny je potrebné pockat’, az do konecného postdenia kompletnych
vysledkov klinického sktiSania.

Typy vyvijanych COVID-19 vakcin:

V sucasnosti sa vyvija niekol’ko typov vakcin na prevenciu ochorenia COVID-19, ktorych
mechanizmus je zaloZzeny na navodeni imunitnej odpovede voci virusu SARS-CoV-2.
V niektorych pripadoch ide 0 inovativne pristupy odlisné od doteraz pouzivanych vakcin, od
ktorych sa ocakdva, Ze urychlia vyrobu jednotlivych vakcin, umoznia vyrabat vakciny vo
vi¢Som objeme v porovnani s klasickymi vyrobnymi technikami, zvySia stabilitu vakciny
a prinesu silnej$iu imunologickt odpoved’ po podani vakciny. Vo vSeobecnosti je pri vyrobe
vakcin vhodnejsie pracovat’ s ¢astami virusu ako s kompletnym virusom. Casti virusu nie su
sami osebe schopné vyvolat’ infekciu, a preto je ich pouzitie vo vakcine bezpecnejSie ako
pouzitie celého virusu. Mechanizmus vécSiny vyvijanych vakcin je zaloZeny na vyvolani
imunitnej odpovede voci Casti alebo celej Strukture povrchového Spike proteinu, ktory virus
SARS-CoV-2 vyuziva na vstup do buniek I'udského organizmu a vznik ochorenia.

Na zaklade typu platformy sa rozlisuje niekol’ko zakladnych kategorii vakcin (4; 11):

1. Vakciny na baze nukleovej kyseliny - ,, Genetic Vaccines*

Genetické vakciny st zalozené na baze DNA, mRNA, alebo samo-replikujicej sa mRNA,
ktoré sluzia ako genetickd informacia pre syntézu jedného alebo viacerych proteinov virusu
SARS-CoV-2 v bunkach. Jednotlivé typy nukleovych kyselin st zvacsa vo forme lipidickych
partikul, vo forme ktorych st bezpecne transportované do cielovych buniek a chranené pred
ucinkami prostredia a degradéciou.

2. Vakciny na baze virusového vektora - ,, Viral Vector Vaccines*“

Virusy si v priebehu evolucie vyvinuli efektivne spdsoby infikovania buniek a schopnosti
zabezpecit’ expresiu ich génov v hostiteI'skej bunke, a prave tieto vlastnosti virusov sa vyuzili
v genetickom inzinierstve. Vakciny tohto typu vyuzivaju takéto genetickym inzinierstvom
pozmenené virusy ako virusové vektory, ktoré nemaju schopnost’ virulencie (vyvolat
ochorenie), ale sluzia len ako nosi¢e vybrané¢ho génu. Vybrany gén je gén patogénneho
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organizmu, voé¢i ktorému je vakcina cielena. USelom vakciny je, aby virusovy vektor
zabezpecil dorucenie génu ajeho nasledni expresiu za vzniku proteinu v bunke a dany
protein (v pripade SARS-CoV-2 protein Spike) vyvoldva imunitni odpoved. Spomedzi
virusovych vektorov patria k najcastejSie vyuzivanym vektorom v klinickych S$tadiach
adenovirusové vektory, na baze ktorych je zalozena aj tato skupina virusovych vektorovych
vakcin na prevenciu ochorenia COVID-19 (15).

3. Vakciny na baze proteinu - ,, Protein-Based Vaccines*

Vakciny zalozené na proteinoch sa od predchadzajacich typov vakcin odliSuju tym, ze
neobsahuju geneticky material (DNA alebo mRNA), ale obsahuji priamo proteiny
koronavirusu SARS-CoV-2. Niektoré druhy vakcin z tejto skupiny vyuzivaja cely protein, iné
len jeho Casti.

4. Virusové vakceiny - ,,Inactivated or Attenuated Coronavirus Vaccines“

Virusové vakciny obsahuju oslabeny (atenuovany) virus, alebo inaktivovany (usmrteny) virus,
V takejto forme virus nie je schopny vyvolat’” ochorenie, avSak zachovava si schopnost’
navodenia imunitnej odpovede.

5. Zname vakciny v novej indikacii - ,, Repurposed Vaccines*

Do tejto skupiny patria vakciny, ktoré su ur¢ené primarne pre iné ochorenie, avsak je snaha
testovat’ ich Gc¢inok aj Vv prevencii ochorenia vyvolaného koronavirusom SARS-CoV-2.
Prikladom takychto vakcin je Bacillus-Calmette-Guerin vakcina na prevenciu bakterialneho
ochorenia tuberkul6zy.

Princip mechanizmu vakcin zaradenych v rolling review:

V prvom pripade COVID-19 vakcina AZD 1222 od vyrobcu AstraZeneca V spolupraci
s Oxfordskou univerzitou vyuziva modifikovany adenovirusovy vektor ako nosi¢ génu, ktory
koduje Spike protein. Dany typ virusovych vektorov je ¢asto vyuzivany prostriedok na cielené
dopravenie génu do buniek, takze slizi len ako nosi¢ génu, pricom v bunke pdsobi
V epizomalnom stave (tzn., Ze sa neintegruje do genomu) a zabezpecuje expresiu prislusného
génu. V druhom pripade vakcina BNT162b2 (od spolo¢nosti BioNTech v spolupraci so
spolocnostou Pfizer) je zalozend na pritomnosti mRNA, ktord predstavuje genetickll
instrukciu pre vznik Spike proteinu. mRNA je obsiahnuta v lipidovych partikulach, a tak
chranend pred poSkodenim, pretoZe vo vSeobecnosti je nachylnejsia ako DNA na hydrolyzu,
ktorej by v bunkach mohla podlahnut.

V obidvoch pripadoch mé byt vakcina zdrojom genetickej instrukcie (prostrednictvom génu -
DNA alebo mRNA) na syntézu Spike proteinu v bunkach. Imunitny systém rozpozna Spike
proteiny ako cudzorodé a na ich podnet aktivuje $pecificki imunitni odpoved’ zaloZenu na
produkcii protilatok a T-lymfocytov. V pripade, ze o¢kovana osoba pride neskor do kontaktu
s virusom SARS-CoV-2, imunitny systém danej osoby rozpozna virus v tele a pomocou
Specifickych T-lymfocytov a protilatok bude takyto organizmus schopny virus zneskodnit’,
branit’ jeho prichyteniu na povrch, branit’ vstupu do cielovych buniek a chranit’ organizmus
pred rozvojom infekcie COVID-19 (6).

Problematika GMO:

V pripade vyvoja niektorych COVID-19 vakcin sa vyuZivajl virusové vektory alebo samotny
virus v zoslabenej alebo inaktivovanej forme. Takéto typy vakcin moézu spadat’ pod
vymedzenie geneticky modifikovanych organizmov (GMO) a riadit’ sa prislusSnymi pravnymi
predpismi EU. Poziadavky a postupy, ktorymi sa vykonavajii smernice o GMO a postupy
posudenia environmentalnych rizik klinickych skuSani humannych produktov alebo liekov,
ktoré st GMO alebo také organizmy obsahuja, su v ¢lenskych Statoch vel'mi rozdielne, ¢o
moze sposobit spomalenie procesu vyvoja. Komisia preto pripravila nariadenie
EUROPSKEHO PARLAMENTU A RADY (EU) 2020/1043 z 15. jula 2020, na zaklade
ktorého sa pre klinické sktsania vakcin na prevenciu ochorenia COVID-19 (a tiez pre liecbu
ochorenia COVID-19), ktoré obsahuju GMO alebo znich pozostavaju, docasne povoli
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vynimka od urcitych ustanoveni smernice o0 GMO. Vynimka sa navrhuje uplatnit’ len na
obdobie, pocCas ktoré¢ho sa situacia spdsobena ochorenim COVID-19 bude povazovat za
nudzovy stav v oblasti verejného zdravia a len na ¢innosti potrebné pocas klinického skuSania
ana pouzitie v nudzovych pripadoch v stvislosti s ochorenim COVID-19. Vynimka sa
nevztahuje na povinnost’ ohlasit’ inik GMO z uzavretych priestorov do zivotného prostredia
(¢lanok 14 smernice 2009/41/ES) a prijatie preventivnych opatreni pred zacatim klinického
skusania alebo néapravnych opatreni v pripade netimyselného uvolnenia do Zivotného
prostredia (C¢lanok 2 ods. 2 nariadenia). Pri vyrobe alebo dovoze skuSanych liekov
obsahujucich GMO alebo z nich pozostavajucich, ktoré su uréené na pouzitie pri klinickych
sktsaniach, bude nadalej povinné dodrziavat’ spravnu vyrobnu prax a pred udelenim
povolenia na uvedenie na trh v EU sa vykona postidenie environmentélneho rizika produktov.
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