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Recomandirile EMA si ECDC privind schemele de vaccinare heterologa
impotriva COVID-19
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initiale, cat si pentru dozele de rapel
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Tn prezent, UE se confrunti cu un numir in crestere de infectii in contextul actualei
pandemii COVID-19, precum si CU o crestere a ratelor de spitalizare. Vaccinurile
continud sd impiedice milioane de cetdteni UE sd se imbolnaveascda grav sau sa
moara, iar cifrele indica faptul ca numarul de spitalizari si decese raméane cel mai
scazut in statele membre cu cele mai mari rate de vaccinare. Prin urmare, Agentia
Europeana a Medicamentului (EMA) si Centrul European de Prevenire si
Control al Bolilor (ECDC) continua sa indemne toti cetitenii UE sa se vaccineze
conform schemei complete de vaccinare si sa adere la recomandirile recente
privind vaccinarea de rapel.

In conformitate cu masurile deja luate de multe state membre, un numdr tot mai mare
de studii clinice, sustinute de dovezi din lumea reald, au analizat posibilitatea
utilizarii a doua vaccinuri diferite impotriva COVID-19, fie pentru prima céat si
pentru a doua doza a unui vaccin primar (initial), cunoscut sub denumirea de
wvaccinare primard heterologa”, fie prin utilizarea unei a treia doze dintr-un alt
vaccin COVID-19, ca rapel efectuat la 3 pana la 6 luni dupa schema de vaccinare
primara (booster heterolog).

Pentru a oferi baze stiintifice si pentru a oferi in continuare flexibilitate schemelor
de vaccinare, EMA si ECDC, in colaborare cu expertii UE din Grupul operativ al
EMA pentru pandemia COVID-19 (EMA Pandemic Task Force — COVID-ETF), au
evaluat datele disponibile si au furnizat recomandari tehnice si consiliere cu
privire la vaccinarea heterologa impotriva COVID-19, fie in schema primara, fie
ca rapel.

Datele provenite din studiile privind vaccinarea heterologa, sugereaza ca combinatia
de vaccinuri pe baza de vector viral si vaccinuri ARNm produce niveluri bune de



anticorpi impotriva virusului COVID-19 (SARS-CoV-2) si un raspuns mai mare al
celulelor T decat utilizarea aceluiasi tip de vaccin (vaccinare omoloaga), fie in
schema primara/ ca rapel. Regimurile heterologe au fost, in general, bine tolerate.

Utilizarea unui vaccin pe baza de vector viral ca a doua dozd in schemele de
vaccinare primara sau utilizarea a doud vaccinuri ARNm diferite este mai putin
studiata.

In timp ce cercetarile sunt in desfisurare pentru a oferi mai multe dovezi privind
siguranta pe termen lung, durata imunitdtii si eficacitatea, utilizarea programelor
heterologe poate oferi flexibilitate Tn privinta optiunilor de vaccinare, in special
pentru a reduce impactul asupra derularii vaccinarii, in cazul in care, din diverse
motive, un vaccin nu este disponibil.

Consideratiile expertilor EMA si ECDC, ale caror rezultate sunt detaliate mai jos,
au rolul de a sprijini factorii de decizie, in ceea ce priveste campaniile nationale de
vaccinare, sa se asigure ca cetatenili UE sunt vaccinati in numar maxim si protejati
cat mai repede posibil.

De asemenea, detinatorii de autorizatii de punere pe piata sunt incurajati sa solicite
aprobarea de variatii pentru a adauga detalii despre o astfel de utilizare in
informatiile despre medicament. Desi evaluarea nu a analizat alte vaccinuri care nu
au fost inca autorizate in UE, cercetarile privind combinatiile heterologe ale acestora
vor fi, pe viitor, luate Tn considerare in viitor, daca acestea vor fi autorizate si vor fi
disponibile mai multe dovezi.

Recomandiri tehnice si alte recomandari privind vaccinarea heterologa
primara si de rapel impotriva COVID-19

in urma analizei dovezilor disponibile, EMA si ECDC emit urmatoarele
recomandari si recomandiri tehnice. in viitorul apropiat, EMA si ECDC vor
publica o analizd detaliatd a literaturii de specialitate care sustine
recomandarea.

Consideratii pentru vaccinarea primara heterologa

e Dovezile disponibile in prezent indica in mod consecvent o tolerabilitate
acceptabila si rdspunsuri imune imbundtdtite cu regimul heterolog
secvential al vaccinului vector viral/vaccinului ARNm versus regimul de
vaccin vector omolog.

e Unele studii au raportat o reactogenitate mai mare (de exemplu durere,
febra, cefalee, oboseald) in urma vaccinarii heterologe, dar rezultatele nu




sunt consistente. In ceea ce priveste reactiile adverse care apar rar, datele
disponibile nu sunt suficiente pentru a trage concluzii.

In ceea ce priveste imunogenitatea, studiile au demonstrat, cu consecventa,
ca regimul de vaccinare heterolog este capabil sa induca raspunsuri imune
semnificativ crescute, inclusiv celule B de memorie imbunatatita, Tn
comparatie cu un regim de vaccinare cu vector viral omolog. Uneori se
poate observa o0 usoara crestere a raspunsurilor imune umorale in ceea ce
priveste vaccinarea cU ARNM omoloaga, insa nu in mod constant, sustinand
in general un raspuns similar al anticorpilor.

Imunogenitatea crescutd pare in concordantd cu eficacitatea crescutd a
vaccinului impotriva infectiei simptomatice cu SARS-CoV-2, in regim de
vaccinare heterolog de vector ARNm, in comparatie cu imunizarea CuU
vector omolog, conform mai multor studii observationale de buna calitate.

Dovezile preliminare, dar consecvente, indica faptul ca regimul heterolog
este capabil sd induca o amploare extinsd a raspunsurilor imune, cu
reactivitate incrucisata, umorala si celular-mediata imbunatatita, impotriva
diferitelor variante care Tingrijoreaza, care s-ar traduce printr-o eficacitate

imbunatatita pe baza studiilor analizate pana la ora actuala.

Tn general, datele prezentate sustin utilizarea schemelor de vaccinare mixte
vector viral/ARNm. Pe baza dovezilor observate pana in prezent si datelor
clinice existente, administrarea unei a doua doze de vaccin ARNmM
persoanelor carora li se administrase deja o singura doza de vaccin vector
reprezinta o strategie de vaccinare benefica din perspectiva imunologica, cu
un impact pozitiv asupra nivelului atins de protectie impotriva infectiilor si
bolilor. Exista mai putine dovezi despre schemele de vaccinare ARNm
heterologe, dar suficiente pentru a indica faptul ca o astfel de abordare ar
putea fi utilizata si atunci cand este nevoie de flexibilitate sau accelerare n
campaniile de vaccinare. Datele de siguranta provenite din urma schemelor
de vaccinare ARNm heterologe sunt in prezent in curs de investigare, pentru
a determina daca exista riscul crescut de aparitie a miocarditei.

Administrarea unui vaccin pe baza de vector adenoviral ca a doua doza dupa
administrarea altui vaccin ARNm ar putea fi luata in considerare, in cazul
n care existd o problema cu disponibilitatea vaccinurilor ARNm, insa pe
baza datelor disponibile limitate poate fi mai putin avantajoasa din punct de
vedere imunologic decat secventa opusa.

Datele de protectic pe termen lung in urma vaccindrii primare
(heterologd/omoloaga) sunt limitate, dar cateva studii sugereaza o scadere a
protectiei impotriva bolilor severe de la 6 luni dupd vaccinarea heterologa.




De asemenea, unele dintre aceste studii arata ca scaderea eficacitatii este
mai mare $i mai rapida pentru Vaxzevria decat alte regimuri si ca scaderea
este in general mai rapida in randul persoanelor varstnice fragile si a celor
cu comorbiditati.

e Sunt necesare mai multe cercetari pentru a investiga utilizarea regimurilor
heterologe la persoanele imunodeprimate.

Consideratii pentru vaccinarea heterologa de rapel

e Dovezile disponibile pana in prezent cu diferite tipuri de vaccinuri autorizate
indica faptul ca un rapel heterolog pare la fel de eficient sau mai eficient din punct
de vedere al raspunsurilor imune decat un rapel omolog. Printre combinatiile
heterologe de rapel, rapelul cu un vaccin ARNm Tn urma unei vaccinari primare
vector viral este mai imunogend decat invers. In plus, profilul de siguranti al
combinatiilor de rapel heterologe si omoloage ramane comparabil, pe baza
datelor disponibile.

e O strategie heterologa de vaccinare cu doza de rapel poate fi astfel considerata o
strategic alternativa, de exemplu pentru a imbunatati protectia care poate fi
obtinutd cu unele vaccinuri, pentru a permite mai multa flexibilitate in cazul
problemelor legate de acceptarea, furnizarea sau disponibilitatea vaccinului.
Datele disponibile in prezent sustin administrarea sigura si eficientd a unei doze
de rapel inca de la 3 luni de la finalizarea vaccinarii primare, in cazul in care un
interval atat de scurt este de dorit din perspectiva sanatatii publice, in pofida
recomandarilor actuale de a administra doza de rapel de preferinta dupa 6 luni.

e O doza de rapel heterologa de vaccin vector viral sau Spikevax tinde sa produca
mai multe evenimente adverse asociate cu reactogenitatea locala sau sistemica.
Studii observationale de amploare vor oferi dovezi suplimentare cu privire la
aparitia evenimentelor adverse rare precum miocardita, fie cu doza de rapel
omoloaga sau heterologa.

e Desi ar fi de asteptat ca raspunsul imun mai mare sa Insemne o protectie sporita
impotriva infectiilor si bolilor, inclusiv a celor determinate de diferite variante
ingrijoratoare, din cauza lipsei de corelatii stabilite pentru protectii, nu se poate
defini cu precizie, in aceastd etapa, in ce masura o astfel de imunogenitate
imbunatatitd ar insemna 0 eficacitate mai mare. Cu toate acestea, datele de




eficacitate nou aparute arata o protectie crescuta impotriva bolilor simptomatice
dupa rapelul heterolog cu un vaccin ARNm, in timpul raspandirii variantei Delta.

e Administrarea dozelor de rapel, omoloage sau heterologe, trebuie sa tina cont de
scaderea protectiei in timp si de intervalul optim pentru aparitia unui raspuns
imun eficient. In prezent, nu exista date privind persoanele imunodeprimate care

sa sustina o recomandare pentru rapelul heterolog.

Alte masuri de protectie

Chiar si cu vaccinare, alte masuri precum distantarea fizica, asigurarea unei ventilatii
adecvate in spatiile inchise, mentinerea masurilor de igiend a mainilor si cailor
respiratorii, utilizarea adecvata a mastilor faciale si izolarea la domiciliu Tn caz de
boald raman un pilon major al raspunsului nostru la infectia cu COVID-19, mai ales
ca variante precum Delta continua sa se raspandeascd, iar noi variante precum
Omicron continua sa apara.

Desi vaccinurile sunt extrem de importante in prevenirea spitalizarii si decesului si
au oferit pana acum protectie impotriva tuturor variantelor, ele nu pot preveni
imbolnavirea in fiecare caz in parte. Pentru a evita o reaparitie a cazurilor cu posibila
crestere a numarului de spitalizari si decese, EMA si ECDC indeamna cetitenii sa
urmeze recomandarile emise la nivel national si european, pentru a se proteja pe
el Insisi s1 comunitatea.

Colaborand pentru sanitatea publica

EMA si ECDC subliniaza, din nou, necesitatea de a se asigura ca un numar cat mai
mare de oameni sunt complet vaccinati impotriva COVID-19. Existd o nevoie
urgenta de a reduce decalajele de imunitate in randul populatiei adulte si de a asigura
0 acoperire eficienta si echitabild in tarile si regiunile din Europa.

Ambele agentii vor continua sa colaboreze indeaproape, cu alte organisme ale UE si
agentii nationale, pentru a impartasi cele mai bune date stiintifice si pentru a ajuta
statele membre sa ia decizii informate in materie de sanatate publica, in context
national si european.

EMA si ECDC vor continua sa urmareasca dovezile stiintifice si sa isi comunice
recomandarile si deciziile, cat mai transparent posibil. Mai multe informatii sunt
disponibile pe website-urile:



https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19

https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/prevention-and-
control/vaccines

https://vaccinetracker.ecdc.europa.eu/public/extensions/COVID-
19/vaccine-tracker.html#uptake-tab

https://www.ema.europa.eu/en/human-requlatory/overview/public-
health-threats/coronavirus-disease-covid-19

https://vaccination-info.eu/en.
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