Rekomendacja Zespotu ds. Szczepieri Ochronnych dla Ministra Zdrowia
dotyczace mieszanych schematéw szczepien przeciw COVID-19
Data rekomendacji 02.07.2021

Zespot ds. Szczepiert Ochronnych stoi na stanowisku, ze nie ma jeszcze podstaw do
zmiany rekomendacji w odniesieniu do wprowadzenia zaleceri do stosowania mieszanych
schematéw szczepien (tzw. heterologous prime-boost vaccination) przeciw COVID-19 w
catej populacji objetej szczepieniami. Na podstawie dotychczasowych wynikéw badan
Zesp6t rekomenduje Ministrowi Zdrowia zastosowanie mieszanych schematdw szczepien
w wybranych sytuacjach, np. pacjentéw, u ktérych wystagpity powiktania po pierwszej
dawce szczepionki, aby im umozliwi¢ dtugotrwata ochrone przed chorobg COVID-19
poprzez realizacje petnego, zalecanego schematu szczepienia w postaci podanych dwdéch
dawek szczepionki.

Zespot podkresla, ze dostepne szczepionki przeciw COVID-19, niezaleznie od
platformy, tak mRNA jak i wektorowe wykorzystujg w procesie uodpornienia ten sam
antygen- biatko S (kolca) SARS-CoV-2. Stad tez stosowanie mieszanego schematu
szczepienia i zastosowanie schematu z podaniem szczepionki wektorowej, a nastepnie
szczepionki mRNA lub odwrotnie, ma potencjalnie szanse wzmocnienia odpowiedzi
odpornosciowe;j.

Podstawg szacowania mozliwych zmian dotyczacych schematéw szczepien
dostepnych na rynku szczepionek przeciw COVID-19 sg zalecenia dawkowania wskazane w
Charakterystykach Produktu Leczniczego (ChPL) poszczegdlnych szczepionek, ustalone
po naukowej ocenie dokonanej przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA). W Unii
Europejskiej dostepne sg aktualnie 3 szczepionki podawane w schemacie dwdéch dawek:

e szczepionka mRNA Comirnaty (Pfizer-BioNTech) podawana osobom w wieku 212

lat, druga dawka podawana po uptywie trzech tygodni od pierwszej dawki',

o szczepionka mRNA Spikevax (Moderna) podawana osobom w wieku 218 lat, druga

dawka podawana po uptywie 28 dni od pierwszej dawki?,

o szczepionka wektorowa Vaxzevria (AstraZeneca) podawana osobom w wieku 218

lat, druga dawka podawana w odstepie miedzy 4 a 12 tygodniem (od 28 do 84 dni)3.

! https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/comirnaty-epar-product-information_pl.pdf
2 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/spikevax-previously-covid-19-vaccine-moderna-epar-product-

information pl.pdf
3 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-

information pl.pdf




oraz jedna
e szczepionka wektorowa COVID-19 Vaccine Janssen* podawana osobom w wieku
>18 lat w schemacie jednej dawki.

Aktualne rekomendacje urzeddéw rejestrujacych, w tym EMA wskazujg potrzebe
podawania dwdch dawek tej samej szczepionki przeciw COVID-19 (dotyczy ww preparatéw
dwudawkowych). Nie zaleca sie wymiennego stosowania réznych szczepionek przeciwko
COVID-19 w ramach jednego schematu szczepienia danego pacjenta.

W sytuacji rosngcego udziatu zakazeri SARS-CoV-2 wywotanych wariantem Delta
(B.1.617.2)5 w ostatnim czasie szczegdlnie podkreslane jest znaczenie realizacji petnego
schematu szczepienia przeciw COVID-19. Wskazujg na to m.in. wyniki badania kliniczno-
kontrolnego oceny skutecznosci rzeczywistej szczepionki Comirnaty (Pfizer-BioNTech)
oraz Vaxzevria (AstraZeneca) przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii pod nadzorem
urzedu ds. zdrowia publicznego Public Health England®. Skutecznos¢ szczepionki
Comirnaty i szczepionki Vaxzevria w zapobieganiu objawowej COVID-19 wywotanej
wariantem Delta byta tylko nieco mniejsza niz wobec wariantu alfa (B.1.1.7), przy czym
najwiekszg ochrone zapewniato podanie dwdch dawek™ szczepionki. Przyktadowo
skutecznos¢ szczepionki Comirnaty wobec zachorowari wariantem Delta wynosita
87,9% (95% Cl: 78,2-93,2) po podaniu drugiej dawki (ocena 214 dni), a tylko 33,2% (95% Cl:
8,3-51,4) po podaniu pierwszej dawki, a skutecznos¢ szczepionki Vaxzevria wynosita
59,8% (95% Cl: 28,9-77,3) po podaniu drugiej dawki (ocena 214 dni), a tylko 32,9% (95% Cl:
19,3-44.3) po podaniu pierwszej dawki (ocena 221 dni).

Zespot podkresla znaczenie podania pelnego schematu szczepienia przeciw COVID-19 w
celu uzyskania petnej i dlugotrwatej ochrony.

W ChPL dostepnych na rynku szczepionek nie ma zapiséw na temat mieszanych
schematow szczepiert przeciw COVID-19. Na poziomie poszczegdlnych krajow
podejmowane s3g krajowe ustalenia ekspertédw ds. szczepieri dotyczace postepowania w
przypadku mieszanych schematéw szczepiert uwzgledniajgcych preparat Vaxzevria

(AstraZeneca). Europejskie Centrum Prewencji i Kontroli Choréb (ECDC) opracowato

4 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/covid-19-vaccine-janssen-epar-product-information_pl.pdt
5 Threat Assessment Brief: Implications for the EU/EEA on the spread of the SARS-CoV-2 Delta (B.1.617.2) variant of concern. ECDC. Risk
assessment. 23 Jun 2021.

6 Bernal i wsp. Effectiveness of COVID-19 vaccines against the B.1.617.2 variant. (preprint)
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.05.22.21257658v1 dostep: 30.06.2021.
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raport techniczny’, w ktérym podsumowano realizowane w poszczegdlnych krajach
zalecenia dotyczace schematu szczepienia preparatem Vaxzevria w odniesieniu do
informacji o wystepowaniu rzadkich NOP pod postacig nietypowych zdarzen zakrzepowo-
zatorowych, w oparciu o lokalng sytuacje epidemiologiczng oraz dostepnosc¢ szczepionek.
W kilku krajach, m.in. w Wielkiej Brytanii, Hiszpanii oraz Niemczech®9 prowadzone s3
zaawansowane badania oceny bezpieczeristwa i skutecznosci mieszanych schematdw
szczepien przeciw COVID-19, jednak ze wzgledu na dopiero wstepne ich wyniki, nie znalazty
odzwierciedlenia na zadnym poziomie zalecen eksperckich poza krajowymi.

Wstepne wyniki badania Com-Cov prowadzonego w University of Oxford™" w
Wielkiej Brytanii, gdzie sprawdzane s3 rézne kombinacje schematéw szczepieni przy
udziale szczepionek Pfizer-BioNTech, AstraZeneca, Moderna, Janssen, Novavax
potwierdzajg bezpieczeristwo i immunogennos¢ mieszanego schematu szczepienia.
Badanie prowadzone jest w grupie 830 ochotnikéw w wieku ponad 50 lat z zachowaniem
odstepu miedzy dwoma dawkami 4 tyg. oraz 12 tyg. Lepsza odpowiedZ przeciwciat
uzyskiwano w schemacie Vaxzevria (AstraZeneca) - Comirnaty (Pfizer-BioNTech), a nie
odwrotnie. Wykazano jednak wyzszg reaktogennos¢ schematu mieszanego w poréwnaniu
ze schematem kiedy podawany jest ten sam preparat. Czesciej wystepowaty objawy
miejscowe pod postacig goraczki, dreszczy, zmeczenia, bdlu gtowy, bdlu stawodw, ztego
samopoczucia, bélu miesni, ktére to ustepowaty po 48 godz.

Z badania bezpieczeristwa i skutecznosci schematéw mieszanych prowadzonego w
Hiszpanii (badanie CombivacStudy w grupie 670 ochotnikami w wieku 18-59 lat) wynika, ze
poziom przeciwciat neutralizujgcych wzrasta dziesigciokrotnie, a odpornosc komdérkowa
czterokrotnie w mieszanym schemacie Vaxzevria-Comirnaty, w poréwnaniu do schematu

Vaxzevria-Vaxzevria™. tagodne dziatania niepozadane byly czeste i podobne do tych

7 Overview of EU/EEA country recommendations on COVID-19 vaccination with Vaxzevria, and a scoping review of evidence to guide decision-
making 18 May 2021. ECDC Technical Report.
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Overview%20EU%20EEA%20country%20recommendations%200n%20COVID-
19%20vaccination%20Vaxzevria%20and%20scoping%20review%200f%20evidence.pdf [dostep 30.06.2021]

8 GroR R. i wsp. Heterologous ChAdOx1 nCoV-19 and BNT162b2 prime-boost vaccination elicits potent neutralizing antibody responses and
T cell reactivity (preprintowy) https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.05.30.21257971v1.full [dostep 30.06.2021]

9 Hillus D. i wsp. Safety, reactogenicity, and immunogenicity of homologous and heterologous prime-boost immunisation with ChAdOx1-nCoV19 and
BNT162b2: a prospective cohort study (badanie preprintowe) https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.05.19.21257334v2 [dostep
30.06.2021]

1 Com-COV Study protocol Study protocol. https://comcovstudy.org.uk/about {dostep 30.06.2021]

11 Shaw R.H. i wsp. Heterologous prime-boost COVID-19 vaccination: initial reactogenicity data. The Lancet. 2021 397; 10289; 2043-46.

7 Borobia A i wsp. Reactogenicity and Immunogenicity of BNT162b2 in Subjects Having Received a First Dose of ChAdOx1s: Initial Results of
a Randomised, Adaptive, Phase 2 Trial (CombiVacS). The Lancet, 27 May 2021

https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract id=3854768 (dostep 30.06.2021).




obserwowanych w standardowych schematach szczepierl. Badania przeprowadzone na

modelach zwierzecych wykazaty wzmocniong odpowiedz immunologiczng w przypadku

stosowania mieszanych schematéw szczepienl t3czacych szczepionke wektorowg i

MRNAB.

Zespo6t podkresla, ze dane dotyczace mieszanych schematdw szczepien przeciw

COVID-19 z uzyciem szczepionki wektorowej i szczepionki mRNA [ub odwrotnie, sg w chwili

obecnej ograniczone. Na podstawie wstepnych wynikéw badari oceny bezpieczenstwa i

skutecznosci mieszanych schematdéw szczepienia przeciw COVID-19 prowadzonych w

Wielkiej Brytanii, Niemczech i Hiszpanii oraz zalecert CDC'* rekomendowane sg nastepujace

sytuacje:

biorgc pod uwage niepodwazalne korzysci z ukoriczenia petnego cyklu szczepienia
i uzyskania petnej ochrony przed COVID-19, nalezy dotozy¢ wszelkich starari aby
umozliwi¢ pacjentowi ukoriczenie dwudawkowego cyklu szczepienia,

nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby zapewnié zakoriczenie schematu szczepienia
tym samym preparatem,

w sytuacji, gdy ten sam preparat mRNA jest czasowo niedostepny, lepiej opdzZnic
podanie drugiej dawki (do 42 dni), tak aby méc dokoriczy¢ schemat tym samym
preparatem, niz stosowac schemat mieszany,

w wyjatkowych sytuacjach, kiedy nie mozna okresli¢, ktérg szczepionke podano
jako pierwsza dawke lub preparat nie jest dostepny, w celu dokoriczenia
rozpoczetego schematu szczepienia, mozna podac kazdg dostepng szczepionke
mRNA, zachowujgc odstep 228 dni miedzy dawkami,

w sytuacji, kiedy btednie podano dwie dawkiréznych szczepionek mRNA, nie trzeba
juz podawad dodatkowej dawki zadnej ze szczepionek. Osoby takie uznaje sie za

w petni zaszczepione przeciwko COVID-19 po uptywie 22 tygodni od podania drugiej

dawki szczepionki mRNA,

13 He Q, Mao Q, AnC, Zhang J, Gao F, Bian L, et al. Heterologous prime-boost: breaking the protective immune response bottleneck of
COVID-1S vaccine candidates. Emerg Microbes infect. 2021 Dec;10{1):625-37.hittps://www.iicbi.nlin.nih.gov/pubmed/33651606
(dostep:30.06.2021).

14 Centers for Disease Control and Prevention: Interim clinical considerations for use of COVID-19 vaccines currently authorized in the
United States. https://www.cdc.gov/vaccines/covid-19/info-by-product/clinical-considerations.html (dostep: 30.06.2021)



w ograniczonych, wyjatkowych sytuacjach, gdy pacjent otrzymat jako pierwsza
dawke szczepionkg mRNA, ale nie ma mozliwosci dokoriczenia rozpoczetego
schematu tym samym preparatem lub inng szczepionkg mRNA (np. z powodu
przeciwwskazarl), mozna rozwazy¢ podanie szczepionki jednodawkowej firmy
Janssen po uptywie co najmniej 28 dni. Takie postepowanie uwazane jest za
podanie nowej szczepionki COVID-19 firmy Janssen, zalecanej w schemacie
jednodawkowym, a nie dokoriczenia rozpoczetego schematu, czy zaszczepienie
w mieszanym schemacie.

osoby, ktdre otrzymaty jako pierwsza dawke szczepionke Vaxzevria, u ktdrych
wystapit cigzki NOP, ktdry stanowi przeciwskazanie do podania dawki drugiej
szczepionki Vaxzevria powinny otrzymac szczepionke mRNA (ze wzgledu na znane
wyniki badari obecnie preferowana jest szczepionka Comirnaty (Pfizer -BioNTech).
Zalecany jest odstep co najmniej 28 dni.

cigzki NOP pod postacig nietypowego zaburzenia zakrzepowo-zatorowego, ktéry
wystgpit po podaniu pierwszej dawki szczepionki Vaxzevria stanowi bezwzgledne
przeciwskazanie do podania drugiej dawki. Zakoriczenie dwudawkowego schematu
szczepienia poprzez podanie jako dawki drugiej szczepionki mMRNA powinno by¢
poprzedzone przeprowadzeniem bilansu korzysci i ryzyka takiego postepowania.
Korzysci przewazajg ryzyko u pacjentdw z grup ciezkiego przebiegu COVID-19.

w przypadku btednego podania szczepionki przeciw COVID-19 w odniesieniu do
dedykowanej grupy wieku, np. osobie matoletniej dawki szczepionki Vaxzevria
(AstraZeneca) Ilub Spikevax (Moderna) nalezy poinformowaé pacjenta i
zwierzchnika o btedzie wykonawczym przy realizacji szczepien i zgtosic ten fakt do
systemu rejestracji niepozadanych odczynéw poszczepiennych (NOP) wybierajgc
opcje podanie preparatu poza wskazaniami. Schemat szczepienia nalezy zakoriczy¢
szczepionkg witasciwg dla wieku, tj. obecnie Comirnaty (Pfizer-BioNTech) podajac
druga dawke w odstepie co najmniej 28 dni. Sytuacja btednego podania szczepionki
powinna by¢ réwniez powodem do zweryfikowania procedur postepowania i
przeszkolenia personelu, aby zminimalizowac ryzyko btedéw w przysztosci.

w zwigzku z obecnie brakiem wynikéw badan bezpieczeristwa i skutecznosci trzy-
dawkowego podstawowego schematu szczepienia t3 samg szczepionkg lub w

schemacie mieszanym, obecnie takie postepowania nie jest zalecane.
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Zesp6t zwraca uwage na koniecznos¢ uaktualnienia zaleceri dotyczgcych wskazan wieku
podawania szczepionki Vaxzevria (AstraZeneca) i rekomenduje Ministrowi Zdrowia, aby
szczepienia z wykorzystaniem tego preparatu byty prowadzone u 0oséb od 18 lat bez gérnej
granicy wieku, w zakresie wskazanym w ChPL szczepionki. Zespét podkresla znaczenie
wynikéw badari immunogennosci szczepionki Vaxzevria u 0séb starszych ocenianych w
randomizowanych badaniach klinicznych. Wydaje sie to szczegdlnie wazne zjawisko
immunosenescencji czyli starzenia komdrek uktadu odpornosciowego u oséb starszych,
stad tez dane na temat immunogennosci szczepionki u 0séb starszych moga by¢ oceniane
jako parametr krytyczny. U oséb w wieku 265 lat w poréwnaniu z mtodszymi dorostymi
obserwowano wysokie wskazniki serokonwersji. Odpowiedz przeciwciat IgG i przeciwciat
neutralizujgcych oceniana 28 dni po podaniu drugiej dawki byta podobna we wszystkich
trzech kohortach wiekowych (18-55 lat, 56-69 lat i = 70 lat)">. Dodatkowo tak w grupie
0séb 265 lat jak i mtodszych dorostych odnotowano porédwnywalng swoista odpowiedz
komérek T (poziom Th1 produkujacych IFN-y, IL-2 i/lub TNFa)) po podaniu pierwszej dawki,
ktora utrzymywata sie réowniez po drugiej dawce szczepionki. Pordwnywalne wyniki
immunogennosci szczepionki u oséb 265 lat i mtodszych oraz u pacjentéw z chorobami
towarzyszacymi wskazuja, ze szczepionka Vaxzevria zapewni ochrone przed objawami
COVID-19 réwniez u 0séb 265 lat. Ocena efektywnosci szczepionki Vaxzevria podawanej w
ramach programu szczepieri przeciw COVID-19 w Wielkiej Brytanii potwierdza te

obserwacje'.

Warszawa, 02.07.2021 .

Przewodniczaca Zespotu ds. Szczepieni: dr hab. Ewa Augustynowicz:

15 COVID-19: the green book, chapter 14a https://www.gov.uk/government/publications/covid-19-the-green-book-chapter-14a (dostep
30.06.2021)

16 COVID-19 vaccines have prevented 7.2 million infections and 27,000 deaths. UK.gov. Press release.
https://www.gov.uk/government/news/covid-19-vaccines-have-prevented-7-2-million-infections-and-27-000-
deaths?fbclid=IwAR2MmRsL5Vunyj RWP4hJKbhG8iFn3IWP3vxlip0 m1ZDDbCBxkEmmCcINk (dostep 30.06.2021).
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