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1 Grupul operativ al EMA pentru pandemia COVID-19 (EMA Pandemic Task Force = COVID-ETF):
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/emas-
governance-during-covid-19-pandemic#covid-19-ema-pandemic-task-force-section
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1. Introducere

Pandemia SARS-CoV-2, aflata in curs de desfasurare, este inca departe de a fi sub control, cu peste
1 milion de decese deja inregistrate. in timp ce scenariul fird precedent al pandemiei necesitd
consideratiispeciale cu privire la cerintele de reglementare in vederea aprobarii, beneficiile siriscurile
vaccinurilor anti-COVID-19 trebuie sa fie evaluate in mod corespunzator pe baza informatiilor
detaliate referitoare la fabricatie, date non-clinice si studii clinice bine concepute.

Avand in vedere natura globald a pandemiei si necesitatea de a se asigura ca dezvoltatorii de
vaccinuri ofera dovezi solide care sa raspunda nevoilor autoritatilor de reglementare din intreaga
lume, EMA si Coalitia Internationala a Autoritatilor de Reglementare din Domeniul Me dicamentului
(International Coalition of Medicines Regulatory Authorities - ICMRA) au convenit principiile cheie ale
proiectarii studiilor pentru COVID-19.

Exista proceduriimplementate care permit revizuirea continua a datelor de calitate, non-clinice si
clinice, pe masura ce sunt transmise autoritatilor de reglementare din UE. Autorizatia de punere pe
piatd poate fi acordata in UE atunci cand dovezile arata ca beneficiile vaccinarii cu un vaccin anti-
COVID-19 depasesc orice riscuri cunoscute sau potentiale.

2. Discutie

Cerinte clinice pentru autorizatia de punere pe piata (APP)

EMA a tinut legatura cu dezvoltatoriide vaccinuri inca de la inceputul pandemiei pentru a discuta
despre strategiile generale de dezvoltare ale acestora. S-a oferit consultanta referitoare la cerintele
de reglementare pentru a facilita progresul dezvoltarii catre studiile clinice si trecerea de la studiile
de siguranta si imunogenitate la studiile de eficacitate.

EMA se asteapta ca, in momentul autorizariide punere pe piata, siguranta si eficacitatea vaccinului
sa fi fost demonstrate la adultisi sa includa persoane cu comorbiditati pree xistente si persoane cu
varsta de peste 65 de ani.

Eficacitate clinica

in prezent, este de asteptat s& fie necesar cel putin un studiu de eficacitate pe scard largd bine
conceput, de faza 3, in sustinerea autorizarii de punere pe piata a unui vaccin anti-COVID-19.

Criteriulfinal principal al studiilor pivot de eficacitate a vaccinuluiar trebui sa fie detectia boliiCOVID-
19 in orice stadiu, confirmata de laborator. Analiza principala a eficacitatii ar trebui sa fie limitata la
participantii la studiu care au fost seronegativi pentru virus la momentul initial, deoarece este
important sa se demonstreze ca vaccinul protejeaza subiectii cu probabilitate mica de expunere la
virus anterior.

Dezvoltatoriide vaccinuriau fost sfatuitisa-siproiecteze studiile de eficacitatede faza 3 cu o anumita
putere pentru a oferio demonstratie convingdtoare a eficacitdtii bazate pe criterii stricte de succes
ale studiilor. Procedand astfel, acestia trebuie sa faca estimari cu privire la posibilele rate de
eficacitate a vaccinului care ar putea fi observate, pentru a putea estima numarulde participanticare
sa se inscrie si a stabili cand sa analizeze datele. Mai precis, li s-a recomandat ca, atunci cand isi
proiecteaza studiile, sa ia in considerare o estimare punctuala a eficacitatii vaccinului, care sa fie de
cel putin 50%, si o limita inferioara a intervalului de incredere de 95% in jurul estimarii punctuale
care este de peste 20% si, de preferinta, de peste 30%. Daca rezultatele concrete indeplinescaceste
criterii, acestea ar fi suficiente pentru a reprezenta o dovada convingatoare a eficacitatii vaccinului



si, daca ar fi insotite de un profil de sigurantda acceptabil, ar sustine luarea unei decizii de
reglementare.

Se recunoaste ca rezultatele concrete ale unuistudiu privind eficacitatea vaccinuluipot arata ca limita
inferioara a intervalului de incredere de 95% in jurul estimarii punctuale a eficacitatii vaccinului este
peste zero (adica vaccinul este superior controlului), dar si ca nu poate depdsi 30 % sau chiar 20%
in unele cazuri. In astfel de cazuri, este posibil ca estimarea punctuald a eficacitatii vaccinului sé nu
depdseascd 50%. In toate cazurile, evaluarea clinicd efectuats de autorititile de reglementare din
UE va lua in considerare estimarea punctuala concreta a eficacitatii vaccinului, precizia in jurul acelei
estimari (pe baza intervalului de incredere) si profilul de siguranta. Prin urmare, daca rezultatele
concrete arata ca vaccinul este superior grupului de control, adica eficient, dezvoltatorii de vaccinur
sunt incurajati sa discute datele cu EMA.

Analizele secundare ale eficacitatii ar trebui sa includa o estimare a protectiei impotriva bolilor
simptomatice la participantii la studiu, indiferent daca au fost seronegativi sau seropozitivi pentru
SARS-CoV-2 la momentul initial al studiului. De asemenea, se recomanda ca studiile sa incerce sa
evalueze eficacitatea vaccinuluiin bolile grave, sub rezerva acumulariiunui numar suficient de cazun
pentru a sustine o analiza. Definitia bolii grave ar trebui sa urmeze criterii acceptabile si
standardizate, precumcele definite de OMS. Colectarea datelorreferitoare la contactarea SARS-CoV-
2 cu sau fara simptome clinice pentru a oferi o estimare a prevenirii infectiei este, de asemenea, de
interes si, daca exista, poate fi importanta in vederea informarii privind strategiile de vaccinare.

Siguranta clinica

Evaluarea sigurantei vaccinurilor anti-SARS-CoV-2 va urma principiile standard prezentate in
ghidurile EMA. Deoarece testele privind eficacitatea vaccinuluiin perioada pre-autorizare vor fi fost
efectuate, se anticipeaza ca mii de persoane vorfi fost expuse vaccinului in momentul autorizatiei
initiale de punere pe piata, ceea ce va permite o evaluare a riscurilor mai putin frecvente. Cele mai
numeroase reactii adverse la vaccinuri aparin decurs de 4-6 sdptdmani de la vaccinare. In principiy,
autorizatia conditionatd de punere pe piata pentru un vaccin anti-COVID-19 s-ar putea baza pe
revizuirea datelor de siguranta disponibile la cel putin 6 saptamani dupa vaccinare.

Urmarirea post-aprobare a sigurantei si eficacitatii

Ori de cate ori este posibil, EMA a recomandat ca participantii la studiile clinice sa fie urmariti pentru
siguranta si eficacitate in cadrul grupurilor lor randomizate timp de cel putin un an dupa vaccinare.
Acest lucru se recomanda chiar daca a avut loc o aprobare conditionata bazata pe o analiza
intermediara convingatoare a eficacitatii inainte ca toti participantii la studiu sa atinga un an. Aceste
date pe termen lung sunt importante in vederea documentarii oricaror reactii adverse tarzii si
evaluarii unei posibile scaderi a protectiei impotriva bolii SARS-Cov-2, in timp.

La nivel UE trebuie sa existe un sistem adecvat de farmacovigilenta la momentul autorizatiei initiale
de punere pe piata pentru a culege sia raporta cu promptitudine datele privind reactiile adverse in
timpul campaniilor de vaccinare. Un plan de gestionare a riscurilor (Risk Management Plan - RMP)
principal a fost elaborat pentru a structura cerintele pentru monitorizarea post-aprobare si
supravegherea crescuta a sigurantei de indata ce vaccinurile sunt implementate, astfel incat EMA sa
poatd actiona cat mai rapid atunci cand se detecteaza un semnal in acest sens.

Studiile care estimeaza eficacitatea vaccinului pe durata campaniilor vor fi importante pentru a
intelege mai bine protectia imediata si pe termen mai lung la o0 gama mai larga de persoane (de
exemplu, in functie de varsta si alte caracteristici) decat in cazul celor inclusi in studiile pre-
autorizare. EMA colaboreaza cu Centrul European de Prevenire si Control al Bolilor (the European



Centre for Disease Prevention and Control - ECDC) si cu statele membre pentru a permite definirea
retelelor din Europa capabile sa efectueze studii de supraveghere a sigurantei si eficientei.

3. Concluzii

EMA a recomandat ca dezvoltatorii de vaccinuri sa planifice studiile pivot esentiale de eficacitate cu
criterii stricte de succes, cu scopul de a oferi o dovada convingatoare a eficacitatii la populatia
studiata. Cu toate acestea, daca eficacitatea vaccinului este demonstrata pe baza unor criterii mai
putin stricte, dezvoltatorii de vaccinuri sunt incurajati sa prezinte rezultatele pentru evaluarea
reglementard. In toate cazurile, evaluarea clinicd efectuat de citre autorititile de reglementare din
UE va lua in considerare estimarea punctuala concreta a eficacitatii vaccinului, precizia aceleiestiman
(pe baza intervalului de incredere) si profilul de siguranta. Urmarirea participantilor la studiu pentru
siguranta si eficacitate dupa autorizarea de punere pe piata este considerata importanta, ca si
evaluarea sigurantei si eficacitatii vaccinurilor anti-COVID-19 pe durata campaniilor de vaccinare.
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