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SAZETAK

Cilj istrazivanja

Cilj istrazivanja je detaljnije objasniti ulogu nadleznih institucija, postupke i vrste davanja

odobrenja za cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Hipoteze istrazivanja temelje se na utvrdenim propisima i postupcima nadleznih institucija u
Europskoj uniji kako bi se ¢im prije proizveli i odobrili lijekovi i cjepiva protiv bolesti COVID-
19 u svrhu sprjec¢avanja Sirenja bolesti. Takoder, prate se i nacini i posljedice cijepljenja na nivou

Europske unije kako bi se skupilo Sto viSe informacija o bolesti COVID-109.

Materijali i metode

Provedeno je detaljno istrazivanje postojece literature i svih sluzbeno dostupnih podataka koja se
odnose na odobravanje cjepiva unutar Europske unije, s posebnim naglaskom na ubrzani postupak
davanja odobrenja. U svrhu boljeg razumijevanja potrebe za hitnim odobrenjem cjepiva, takoder
je istrazena odobrena i dostupna literatura koja se odnosi na porijeklo i nastanak bolesti COVID-
19. Ovaj dio istrazivanja proveden je pretrazivanjem objavljenih zakona, uredbi i pravilnika na
stranicama Europske agencije za lijekove (EMA), Europske komisije (EK), Hrvatske agencije za
lijekove i medicinske proizvode (HALMED), Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo kao i
akreditiranih baza podataka npr. ScienceDirect, PubMed, Elsevier koriste¢i sljedec¢e pojmove:

COVID-19, koronavirus, SARS-CoV-2, COVID-19 cjepivo i sl. Nadalje, pojasnjene su razlike
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odobrenih cjepiva protiv bolesti COVID-19 u Europskoj uniji iz regulativne perspektive kao i

predloZene strategije i plan distribucije istih.

Rezultati

Ovo istrazivanje osigurava detaljan uvid u stroge zahtjeve farmaceutske kakvoce, sigurnosti
primjene i djelotvornosti kako bi se odobrilo cjepivo protiv bolesti COVID-19 po ubrzanom
postupku u svrhu spreCavanje daljnjeg Sirenja zaraze. Takoder, istrazivanje je prikazalo i
analiziralo najnovije prikupljene podatke o odobrenim cjepivima te daljnje korake regulativnih

institucija u Europskoj uniji.

Zakljucak

Trenutacno pandemijsko Sirenje bolesti COVID-19 predstavlja globalnu krizu s velikim
zdravstvenim, socijalnim i ekonomskim utjecajem. Stoga je bilo potrebno uloziti iznimne napore
u razvoj i proucavanje cjepiva protiv bolesti COVID-19 kako bi ucinkovita cjepiva ispunila
zahtjeve za ishodenje odobrenja i bila Sto prije dostupna. Trenutno su u Europskoj uniji odobrena
sljedeca cjepiva protiv bolesti COVID-19 razlicitih proizvodaca: Comirnaty, Spikevax (prijasnji
naziv. COVID-19 Vaccine Moderna), Vaxzevria (prijasnji naziv. COVID-19 Vaccine
AstraZeneca) i COVID-19 Vaccine Janssen. Takoder, nastavno na dogovorene Strategije i plan
cijepljenja u Europskoj uniji, EMA prikuplja sve nuspojave odobrenih cjepiva, dok EuropskKi

centar za prevenciju i kontrolu bolesti prati uc¢inkovitost cjepiva protiv bolesti COVID-19. Time
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se omogucuje identifikacija i procjena novih informacija kojima se osigurava otkrivanje

potencijalnih rizika te njihove prevencije.
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SUMMARY

Objectives

The aim of the study is to explain in more detail the role of competent institutions, procedures and
marketing authorisation types for COVID-19 vaccines. The research hypotheses are based on the
established rules and procedures of the competent institutions in the European Union in order to
produce and approve COVID-19 medicinal products and vaccines as soon as possible to prevent
the spread of disease. The vaccination administration and consequences of vaccination at the level
of the European Union are also monitored to gather as much information as possible about

COVID-19.

Material and Methods

Detailed study of the existing literature and any officially available data concerning the vaccine
authorisations within the European Union has been carried out, with a particular focus on the
conditional marketing authorisation procedure. For the purposes of a better understanding of the
need for an urgent fast-track vaccine approvals, the approved and available literature relating to
the origin and emergence of COVID-19 disease has also been investigated. This part of the
research was carried out by searching published laws, regulations and ordinances on the pages of
the European Medicines Agency (EMA), the European Commission (EC), the Croatian Agency
for Medicinal Products and Medical Devices (HALMED), the Croatian Public Health Agency as
well as accredited databases, e.g. ScienceDirect, PubMed, Elsevier using the following terms:

COVID-19 disease, coronavirus, SARS-CoV-2, COVID-19 vaccine, etc. Furthermore, the

\
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differences of the approved COVID-19 vaccines in European Union from the regulatory

perspective and the proposed strategies and the distribution plan have been clarified.

Results

This research provides a detailed insight into the strict pharmaceutical quality requirements, safety
and efficacy requirements in order to approve COVID-19 vaccines following urgent fast-track
vaccine approvals procedures to prevent further contagion spread. The research also presented and
analysed the most recent data about approved vaccines and further steps of the regulatory

institutions in the European Union.

Conclusion

The current pandemic COVID-19 disease spread is a global crisis with a major health, social and
economic impact. Therefore, it was necessary to make exceptional efforts to study and develop
vaccines against COVID-19 in order to meet the requirements for marketing authorisation and
availability as soon as possible. The following COVID-19 vaccines of different producers are
currently authorised in the European Union: Comirnaty, Spikevax (previous product name:
COVID-19 Vaccine Moderna), Vaxzevria and COVID-19 Vaccine Janssen. In addition, following
the agreed strategy and vaccination plan in the European Union, the EMA shall collect all side
effects of authorised vaccines, while the European Centre for Disease Prevention and Control shall
monitor the efficacy of COVID-19 vaccines. Above written enables identification and assessment

of new information to ensure the detection of potential risks and their prevention.

Vi
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA
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Novi koronavirus je novi soj koronavirusa koji do sada nije bio otkriven kod ljudi, a koji
napada ljudski respiracijski sustav. Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health
Organisation) ga je nazvala SARS-CoV-2 (engl. Severe acute respiratory syndrome-coronavirus-
2), a bolest koju uzrokuje COVID-19. U prosincu 2019. godine uoceno je grupiranje oboljelih od
upale pluéa u gradu Vuhanu, provincije Hubei u Kini. Oboljeli su razvili simptome povisene
tjelesne temperature i otezanog disanja. Prema raspolozivim podacima, prvi slucaj razvio je

simptome 8. prosinca 2019 (1).

Ubrzo nakon prve pojave bolesti COVID-19 u kineskom gradu Vuhanu (studeni, 2019.),
WHO ga proglasava javno zdravstvenom ugrozom medunarodnog znacenja (engl. Public Health
Emergency of International Concern — PHEIC), a 11. oZujka 2020. i pandemijom. U trenutku
izrade ovog specijalisti¢kog rada (studeni, 2021. godine) sluzbeno je u svijetu 248,46 milijuna

ljudi oboljelih od bolesti COVID-19, ukljuc¢ujuéi 5,02 milijuna preminulih (2).

Trenuta¢no pandemijsko Sirenje bolesti COVID-19 predstavlja globalnu krizu s velikim
zdravstvenim, socijalnim i ekonomskim utjecajem. Stoga su uloZeni iznimni napori u razvoj i
proucavanje cjepiva protiv bolesti COVID-19 kako bi ucinkovita cjepiva ispunila zahtjeve za
ishodenje odobrenja i bila Sto prije dostupna u svrhu §to brzeg sprjecavanja Sirenja bolesti COVID-

19.

1.1. Porijeklo i Sirenje koronavirusa SARS-CoV-2

Trenutno su ljudi diljem svijeta zaraZzeni koronavirusom SARS-CoV-2, §to je peta svjetska
pandemija nakon pandemije gripe 1918. godine. Slika 1. prikaz je svih dosadasnjih pandemija s

naglaskom na posljednje Cetiri: Spanjolske gripe 1918. (H1N1), 1957. azijske gripe (H2N2), 1968.
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hongkonske gripe (H3N2) i 2009. pandemije (H1IN1), koje su zajedno uzrokovale procijenjenih

50 milijuna, 1,5 milijuna, 1 milijun i 300 000 ljudskih smrti (3).
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Slika 1. Kronoloski prikaz i ostale pandemije u svijetu kroz povijest kao i broj umrlih od istih
(prilagodeno prema literaturnom navodu 4).

Do sada moZemo pratiti prvo izvjeSc¢e i1 kasniju epidemiju iz skupine novih slucajeva upale
pluca kod ljudi u gradu Vuhan, Kina, od kraja prosinca 2019. godine. Najraniji datum pojave
simptoma bio je 1. prosinca 2019. godine. Simptomatologija ovih pacijenata, uklju¢ujuéi groznicu,

3
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malaksalost, suhi kaSalj i dispneju dijagnosticirani su kao virusna upala pluca. U pocetku je bolest
bila nazvana ,,Vuhan pneumonija“ zbog podrucja i simptoma upale pluc¢a. Rezultati sekvenciranja
cijelog genoma pokazali su da je uzro¢nik novi koronavirus. Stoga je ovaj virus sedmi ¢lan obitelji
koronavirusa koji je zarazio ljude. Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health
Organisation) privremeno je 12. sijeénja 2020. godine proglasila novi virus ,,2019 novi
koronavirus* (2019-nCoV), a zatim je 12. velja¢e 2020. godine sluZzbeno nazvala ovu zaraznu
bolest ,,bolest koronavirus 2019 ili kra¢e bolesti COVID-19. Kasnije je Medunarodni odbor za
taksonomiju virusa (engl. International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV)) na temelju
filogenije, taksonomije i dotadasSnjeg iskustva sluzbeno imenovala virus SARS-CoV-2. Nakon
toga je u klini¢kim podacima prikazan prijenos bolesti COVID-19 s ¢ovjeka na covjeka koji se
dogodio u Hong Kongu. Otkad se bolest COVID-19 u pocetku pojavila u Kini, virus SARS-CoV-
2 se razvijao Cetiri mjeseca i brzo se prosirio u druge zemlje svijeta kao globalna prijetnja. Svjetska

zdravstvena organizacija je 11. oZzujka 2020. godine proglasila pandemiju koronavirusom (3).

1.2. Simptomi bolesti COVID-19

Bolest COVID-19 izaziva razliCite simptome koji variraju od izostanka bilo kakvih
simptoma (osoba je asimptomati¢na) do pojave ozbiljnih simptoma. U veéini slucajeva zarazeni
razvijaju blage do umjerene simptome bolesti i oporavljaju se bez hospitalizacije. Simptomi
infekcije COVID-19 pocinju se pojavljivati nakon razdoblja inkubacije od 5-6 dana. Prijavljeno je
da se vremensko razdoblje od pojave simptoma bolesti COVID-19 do smrtnog ishoda kre¢e od 6
do 41 dan s medijanom od 14 dana. Najces¢i simptomi su: vrucica, kasalj, umor i gubitak okusa
ili mirisa. Manje uobicajeni simptomi su: grlobolja, glavobolja, bolovi u misi¢ima i zglobovima,

proljev, osip ili promjena boje koze prstiju na rukama ili nogama, crvenilo ili nadrazenost o¢iju.

4
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Pod ozbiljne simptome ubrajaju se oteZzano disanje ili gubitak daha, gubitak sposobnosti ili
kretanja, dezorijentiranost i bolovi u prsima. Prijenosu virusa pogoduje okupljanje veceg broja
ljudi u zatvorenim prostorijama te kretanje. Stoga su diljem svijeta preporucene i uvedene mjere
osobne zastite (higijena ruku 1 tijela, odstojanje, samoizolacija, rad od kuce, noSenje zastitnih
maski i sl.) i opée mjere zastite (zabrana okupljanja, a u nekim drzavama i izlazaka, rada javnih

ustanova, ograni¢avanje javnog prijevoza, medugradskog prometa i sl.) (5).

1.3. Struktura koronavirusa SARS-CoV-2

Koronavirusi pripadaju virusima Riboviria, redu Nidovirales, podredu Cornidovirinae,
porodici Coronaviridae, potporodici Orthocoronavirinae koja sadrzi Cetiri danas poznata roda,
Alpha-, Beta-, Gamma- i Deltacoronavirus. Koronavirusi su pleomorfne, najcesce sferi¢ne Cestice

i sadrze dvoslojnu lipidnu ovojnicu promjera oko 120 nm (Slika 2.).

Siljak glikoproteina

Membrana
glikoproteina

Mala ovajnica
glikoproteina

Nukleckapsidni
fosfoprotein

Slika 2. SARS CoV-2 snimljen elektronskim mikroskopom u Centru za kontrolu i prevenciju bolesti i
shematski prikaz viriona (prilagodeno literaturnim navodima 6 i 7).
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Zajednicka im je osobitost “kruna” koja je vidljiva pomocu dvodimenzijske elektronske
mikroskopije, a posljedica je oslikavanja S-proteina klinastog oblika, po kojima su ovi virusi i
nazvani. Unutar ovojnice nalazi se kapsida helikalnog oblika, a ¢ija je uloga zastita genoma kojeg
¢ini jedna od najduzih (27-34 kb) jednolancanih virusnih molekula RNK pozitivnog naboja. Prve
dvije tre¢ine molekule kodiraju za poliprotein s replikaznom 1 traskriptaznom enzimnom
aktivno$¢u, a koji se nakon translacije samocijepa na manje nestrukturne proteine vazne za
replikaciju virusa. Ostatak kodirajuce regije (oko 10kb) RNK koronavirusa kodira za cetiri
strukturna proteina, transmembranski (M), ovojnice (E), klinasti (engl. spike ili S) i nukleokapsidni
(N) protein (Fehr i Perlman, 2015). M-protein ima vaznu ulogu u oblikovanju virusne Cestice, a
potiCe i stvaranje neutralizacijskih protutijela te alfa interferona (Nguyen i Hogue, 1997.). S-
protein je glikoprotein Kklinastog oblika na povrsini virusne Cestice, a Cija je vodeca uloga
prepoznavanje i vezivanje za specificne receptore na stanici domacina. Vecina se alfakoronavirusa
pritom vezu za aminopeptidazu N, osim soja NL63 koji se veze za konvertiraju¢i angiotenzinski
enzim 2 (ACE2) kao i vecina betakoronavirusa (Hofmann i sur., 2005). S druge strane, uzro¢nik
MERS-a je betakoronavirus, a veze se za dipeptil peptidaza 4 receptore na stanicama. Nadalje, S-
protein inducira tvorbu neutralizacijskih protutijela u domaéinu, a dokazana mu je i uloga u rastu
virusa in vitro te atenuaciji virusa in vivo. Uloga E-proteina do danas nije u cjelosti razjasnjenja,
no poznato je da sudjeluje u replikaciji oblikovanjem virusne Cestice i egzocitozi. N- protein Stiti
RNK virusa u vanjskoj sredini i dijelom je s njom povezan u helikalni kompleks $to olakSava
oslobadanje RNK nakon ulaska u stanicu domacina. Betakoronavirusi sadrze i protein
hemaglutinin esterazu (HE) kojim se vezu za sijalicnu kiselinu receptora stanice domacina, a u
pojedinih sojeva poput virusa misjeg hepatitisa, ovaj protein pojac¢ava svojstvo neurovirulentnosti

).
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1.4. Preporuke i cjepiva

Strogo se preporucuje slijediti preporuke nadleznih tijela u svrhu sprecavanja Sirenja zaraze.
Opcenite preporuke su izbjegavanje vec¢ih grupa ljudi i javnih okupljanja, izbjegavanje kontakta s
osobama koje imaju poviSenu tjelesnu temperaturu, kaSalj i/ili kratak dah. Ako sami imate
povisenu tjelesnu temperaturu i/ili respiratorne simptome (na primjer, kasalj), ostanite kod kuce te
telefonom kontaktirajte nadleznog obiteljskog lije¢nika koji ¢e vam dati daljnje upute. Obavezno
je noSenje maske za lice i pranja i dezinficiranja ruku i prostora, izbjegavanje rukovanja i grljenja,

odrzavanje udaljenosti od barem 1,5 metra, redovito provjetravanje prostora, itd (9).

Cjepiva protiv bolesti COVID-19 namijenjena su sprjeCavanju zaraze koronavirusom SARS-
CoV-2 pokretanjem odgovora imunoloskog sustava na zarazu. Cjepiva djeluju na nacin da
pripreme imunoloski sustav (prirodnu obranu tijela) na prepoznavanje i obranu tijela od odredene
bolesti. Vecina ispitivanja vezanih uz cjepiva protiv bolesti COVID-19 ukljucuju pripremu tijela
na obranu od tzv. proteina Siljka (engl. spike protein) pomocu kojeg koronavirus ulazi u stanice
tijela i uzrokuje bolest COVID-19. Kada osoba primi cjepivo, ono ¢e potaknuti imunoloski
odgovor. Ako u narednom razdoblju cijepljena osoba dode u kontakt s virusom SARS-CoV-2,
imunoloski sustav ¢e prepoznati virus i bit ¢e spreman za napad, ¢ime $titi osobu od bolesti
COVID-19. Potrebna su sigurna i djelotvorna cjepiva kako bi se pojedinci zastitili od bolesti
COVID-19, posebice zdravstveni radnici i rizi€ne skupine, poput starijih osoba i kroni¢nih

bolesnika.

U Europskoj uniji, trenuta¢no su odobrena sljedeca cjepiva protiv bolesti COVID-19 (10):
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e Cjepivo Comirnaty proizvodac¢a BioNTech

e Cjepivo Spikevax (prijasnji naziv: COVID-19 Vaccine Moderna) proizvoda¢a Moderna
Biotech

e Cjepivo Vaxzevria (prijasnji naziv: COVID-19 Vaccine AstraZeneca) proizvodaca
AstraZeneca

e Cjepivo COVID-19 Vaccine Janssen proizvodaca Jansen-Cilag.

U trenutku pisanja ovog rada (studeni, 2021), EMA je pocela provoditi postupne ocjene sljedecih

cjepiva protiv bolesti COVID-19 (11):

e cjepivo COVID-19 Vaccine (Vero Cell) Inactivated proizvodaca Sinovac Life Sciences
Co

e cjepivo NVX-CoV2373 proizvodaca Novavax CZ AS

e cjepivo Sputnik V (Gam-COVID-Vac) proizvedenog u ruskom Nacionalnom centru za
epidemiologiju i mikrobiologiju Gamaleya

e cjepivo Vidprevtyn proizvodaca Sanofi Pasteur

Od mnogih razvijenih cjepiva protiv bolesti COVID-19, dva cjepiva koja su pokazala
obecavajuce rezultate u sprjeCavanju bolesti COVID-19 predstavljaju novu vrstu cjepiva: sastoje
se od inkapsuliranih lanaca ribonukleinske kiseline (MRNK) u lipidnim nanocesticama S ciljem
ekspresije proteina Siljka. U¢inkovitost ovih mRNK cjepiva koja su proizvela dva proizvodaca
(BioNTech/Pfizer i Moderna) je oko 95% i to su prva mRNK cjepiva koja su odobrena ubrzanim
postupkom odobravanja za stavljanje cjepiva u promet. mMRNK cjepiva imaju nekoliko prednosti
u usporedbi s drugim vrstama cjepiva. Glavna prednost mRNK cjepiva je $to se mogu relativno
brzo proizvesti. Nakon identifikacije zasStitnih proteinskih antigena i sekvenciranja odgovaraju¢ih
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gena, MRNK cjepiva se mogu proizvesti u roku od nekoliko tjedana. Budu¢i da su mRNK cjepiva
koja kodiraju razli¢ite antigene kemijski i fizi¢ki vrlo sli¢na, postupci oblikovanja i proizvodnje
novih mRNK cjepiva slijede iste korake. U usporedbi s replikacijom virusnih vektora, mMRNK
cjepiva mogu biti uc¢inkovitija u sprje¢avanju Sirenja bolesti COVID-19. Za razliku od virusnih
vektorskih cjepiva, mMRNK cjepiva ne stvaraju imunitet protiv nositelja. U tom pogledu mRNK
cjepiva su sli¢na cjepivima na bazi deoksiribonukleinske kiseline (DNK). Osim toga, za razliku
od mRNK cjepiva, DNK cjepiva su pokazala prili¢no nisku imunogeni¢nost u ranim klini¢kim
ispitivanjima, vjerojatno zbog toga Sto je cjepivima na bazi DNK potreban pristup jezgri kako bi
mogla djelovati, pritom kompliciraju¢i uéinkovit prijenos. Opcenito, fleksibilni dizajn,
standardizirani proizvodni procesi i relativno kratkotrajna citoplazmatska prisutnost ¢ine mRNK
cjepiva vrlo uc¢inkovitim, posebno u pandemijskoj situaciji s brzo mutiraju¢im virusima. Medutim,
jedan od najvecih izazova na koje se naiSlo u razvoju mMRNK cjepiva je njihova losa stabilnost.
Trenutno se mMRNK cjepiva primjenjuju intramuskularno, pri éemu mRNK koja se unosi u mati¢ne
stanice dovodi do ekspresije antigena. Rana istrazivanja mRNK cjepiva pokazala su da se ,,gola*
mRNK brzo razgraduje nakon primjene. Posljedicno, tijekom posljednjih nekoliko godina uloZeni
su napori u poboljSanje in vivo stabilnosti MRNK nakon primjene. To je dovelo do optimiziranja
strukture mMRNK usporavanjem njezine degradacije. Jo$ jedna uspjesna i trenutno koristena metoda
je inkapsuliranje lanaca mRNK u lipidnim nanoc¢esticama ¢ime se smanjuje degradacija mRNK
nakon primjene i poboljSava isporuka citosola antigenskih stanica. Iako je postignut ocigledan
napredak u stabilnosti in vivo i uéinkovitosti MRNK cjepiva u lipidnim nano¢esticama, premalo
paznje je posveceno njihovoj stabilnosti tijekom skladiStenja. Zbog toga je mRNK cjepiva

potrebno skladistiti na vrlo niskim temperaturama $to oteZava njihov transport i distribuciju (12).
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1.5. Trenuta¢na situacija u Europskoj uniji

Prema sluzbeno objavljenim podacima na web-stranici Europskog centra za sprecavanje i
kontrolu bolesti (agencija Europske unije ¢iji je cilj jaCanje obrane Europe od zaraznih bolesti) na
dan 02. studeni 2021. godine, broj prijavljenih novooboljelih slucajeva u svijetu je 244 116 050,
ukljucujuéi 4 955 765 slucajeva sa smrtnim ishodom, od ¢ega je u Europi prijavljeno 72 902 329

ukljucujuéi 1 379 920 slucajeva sa smrtnih ishodom. Najveci broj novooboljelih slu¢ajeva u Europi

prijavljeno je u Ujedinjenom Kraljevstvu, Rusiji, Turskoj, Francuskoj i Spanjolskoj (13).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Primarni cilj ovog specijalistickog rada je detaljnije objasniti ulogu nadleznih institucija,

postupke i vrste davanja odobrenja za cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Hipoteze istrazivanja temelje se na utvrdenim propisima i postupcima nadleznih institucija
u Europskoj uniji kako bi se ¢im prije proizveli i odobrili lijekovi i cjepiva protiv bolesti COVID-
19 u svrhu sprjecavanja Sirenja bolesti. Sekundarni cilj je prikazati razlike odobrenih cjepiva protiv
bolesti COVID-19 te konacne statisticke podatke na nivou Europske unije kako bi se skupilo Sto

vise informacija o bolesti COVID-109.
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3. MATERIJALI | METODE - Sustavni pregled saznanja o temi
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Metode koje su se koristile u izradi ovog specijalistickog rada prvenstveno su pretrazivanje
1 proucavanje zakona, pravilnika i smjernica objavljenih na sluzbenim web stranicama nadleznih
institucija kao Sto su Europska agencija za lijekove, Europska komisija, Svjetska zdravstvena

organizacija itd.

Literatura i tocne smjernice za pripremu dokumentacije za davanje odobrenja za cjepiva
protiv bolesti COVID-19 detaljno su istrazene koriStenjem baza podataka i javno dostupnih uputa

nadleznih institucija.

Takoder, informacije vezane uz porijeklo, Sirenje i utjecaj koronavirusa SARS-CoV-2
pretrazene su uz pomo¢ opc¢ih i specijaliziranih ¢lanaka pri ¢emu su izdvojene najrelevantnije
informacije na temelju kojih su izvedena vlastita razmatranja prouc¢avane problematike koja ¢e biti

sastavni dio rasprave ovog specijalistickog rada.
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3.1. Kako djeluju cjepiva protiv bolesti COVID-19

Cijepljenje je jednostavan, siguran i uéinkovit nacin zasStite od teSkih i po Zivot opasnih
zaraznih bolesti prije nego $to dodete u kontakt s njima. Primjeri takvih bolesti su influenca (gripa),
difterija, tetanus, hripavac, ospice, zausnjaci itd. Cjepiva protiv bolesti COVID-19 namijenjena su
sprjecavanju daljnje zaraze koronavirusom SARS-CoV-2 te pomaZu u sprjeavanju Sirenja bolesti
u zajednicama. Ako je procijepljen visok postotak populacije, Sirenje zaraznih bolesti je otezano
jer se time stvara “kolektivna imunost” (ili “imunost krda) te se na taj nacin mogu iskorijeniti
bolesti ili znatno smanjiti broj novih slucajeva. Cjepiva djeluju na na¢in da pripreme imunoloski
sustav (prirodnu obranu tijela) na prepoznavanje i obranu tijela od odredene bolesti. U slucaju
bolesti COVID-19, vecina ispitivanja ukljucuje pripremu tijela na obranu od tzv. proteina Siljka
(engl. spike protein) pomoc¢u kojeg koronavirus ulazi u stanice tijela i uzrokuje bolest COVID-19.
Cijepljenjem se poti¢e imunoloski odgovor tijela (stvaranje antitijela) pa ako osoba nakon toga
dode u kontakt s virusom SARS-CoV-2, imunoloski sustav ¢e prepoznati virus i biti ¢e spreman
za napad, ¢ime Stiti osobu od bolesti COVID-19. Takoder, budu¢i da cjepiva sadrze samo mrtve
ili oslabljene oblike klica poput virusa ili bakterija, ona ne uzrokuju bolest niti vas izlazu riziku od
njezinih komplikacija. Vec¢ina cjepiva daje se injekcijom, ali neka se daju oralno (na usta) ili

prskanjem u nos (14).

3.2. Razvoj i odobrenje cjepiva protiv bolesti COVID-19

UspjesSne kampanje cijepljenja iskorijenile su po Zivot opasne bolesti kao Sto su velike
boginje, te Svjetska zdravstvena organizacija procjenjuje da cjepiva svake godine sprje¢avaju 2-3
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milijuna smrtnih sluéajeva uzrokovanih tetanusom, hripavcem, gripom i ospicama. Medutim,
unato¢ njthovom ocitom uspjehu, konvencionalna cjepiva se ne mogu ucinkovito boriti protiv
patogena kao S$to je parazit malarije Plasmodium falciparum, hepatitis C i virus humane
imunodeficijencije (HIV), koji zaobilaze imunolodku kontrolu. Nadalje, oni zahtijevaju redovitu

modifikaciju za rjeSavanje patogena koji brzo mutiraju, kao $to je virus gripe.

Sekvenciranje genoma virusa SARS-CoV-2 u sije¢nju 2020. godine pokrenulo je utrku
kako bi se razvila snazna cjepiva protiv novog koronavirusa. U to bi vrijeme bilo optimisti¢éno
ocekivati rezultate u roku od nekoliko godina. Na primjer, cjepiva protiv virusa MERS-CoV i
SARS-CoV razvijala su se otprilike 2 godine prije ulaska u fazu I. klini¢kih ispitivanja i tek trebaju
biti odobrena. Stovise, za cjepivo protiv zausnjaka, koje je tada bilo najbrze razvijeno cjepivo, bile
su potrebne 4 godine od pocetka do odobrenja. Cjepiva Comirnaty proizvoda¢a BioNTech/Pfizer
I Spikevax proizvoda¢a Moderna Biotech, naprotiv, bila su odobrena u roku od 11 mjeseci, od
kojih je 8 mjeseci provedeno u klini¢kim ispitivanjima. Njihovom munjevito brzom razvoju
doprinijela su tri ¢imbenika: desetlje¢a prethodnih istrazivanja, velika financijska ulaganja i
zajednicki rad i predanost znanstvenika, inzenjera, menadzera, medicinskog osoblja i regulativnih

tijela (15).

Cjepiva protiv bolesti COVID-19 razvijaju se u skladu s istim pravnim zahtjevima u
pogledu kakvoce, sigurnosti i ué¢inkovitosti kao i sva druga cjepiva. Razvoj i odobravanje cjepiva
u Europskoj uniji odvijaju se u nekoliko koraka prema istim visokim kriterijima kao i svi drugi
lijekovi ali je u sluCaju bolesti COVID-19 taj proces bio puno brzi zbog izvanredne
javnozdravstvene situacije. Takoder, obzirom da je koronavirus SARS-CoV-2 novi oblik virusa

koji nije bio otkriven ranije, razvoj cjepiva za zastitu od bolesti COVID-19 mogao je zapoceti tek
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nakon §to se virus pojavio i nakon $to mu je analiziran genetski sastav. Takoder, razvoj cjepiva

protiv bolesti COVID-19 temelji se na iskustvu i tehnologijama koriStenim za druga cjepiva (16).

Razvoj i davanje odobrenja za stavljanje cjepiva u promet odvija se u nekoliko koraka (Slika 3.):

1. kao i svi lijekovi, cjepiva se najprije testiraju u laboratoriju (medu ostalim, i na
Zivotinjama);

2. nakon toga se testiraju na ljudima dobrovoljcima u nekoliko krugova klini¢kih ispitivanja;

3. U navedenim klini¢kim ispitivanjima provjerava se kako cjepivo djeluje i nadmasuju li
koristi od njega sve potencijalne nuspojave ili rizike;

4. nakon Sto dobiju dovoljno podataka iz istrazivanja i klinickih ispitivanja, proizvodaci
podnose Europskoj agenciji za lijekove (engl. EMA) zahtjev za odobrenje za stavljanje
cjepiva u promet;

5. EMA potom procjenjuje sve podatke i provodi neovisnu i temeljitu znanstvenu procjenu
cjepiva;

6. natemelju znanstvene procjene EMA-e, Europska komisija izdaje odobrenje za stavljanje
cjepiva u promet u Europskoj uniji, nakon ¢ega se cjepivo moze poceti distribuirati i

primjenjivati.
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Slika 3. Pregled razvoja i davanja odobrenja za stavljanje cjepiva u promet (prilagodeno
literaturnom navodu 14).

Proizvodacdi cjepiva protiv bolesti COVID-19 dostavljaju EMA-i potrebne opsezne podatke o
cjepivu, potom agencija provodi ocjenu dokumentacije kako bi se donijeli znanstveni zakljucci o
sigurnosti, djelotvornosti i kakvo¢i cjepiva te utvrdila njegova prikladnost za cijepljenje kod ljudi.
Podaci dostavljeni u zahtjevu za davanje odobrenja za stavljanje cjepiva protiv bolesti COVID-19

u promet moraju sadrzavati sljedece informacije (16):

v" Skupina ljudi kojima ¢e se dati cjepivo

v" Farmaceutska kakvoca cjepiva, ukljucuju¢i informacije o znaCajkama i Cistoéi
komponenata cjepiva, kao i njegov sadrZaj te bioloska aktivnost (jacina)

v’ Podaci o svim koracima proizvodnje i poduzetim provjerama koje osiguravaju da je svaka
serija cjepiva iste kakvoce

v" Uskladenost s medunarodnim zahtjevima za laboratorijska ispitivanja, proizvodnju cjepiva
1 provodenje klinic¢kih ispitivanja (dobra laboratorijska praksa, dobra klinicka praksa i
dobra proizvodacka praksa)

v Vrste imunoloSkih odgovora potaknutih cjepivom
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v" Djelotvornosti uo¢ene kod ispitanika kojima se daje cjepivo

v Uocene nuspojave cjepiva, ukljucujuéi podatke o posebnim skupinama poput starijih ljudi
ili trudnica

v Informacije koje ¢e se prikupljati iz ispitivanja pracenja nakon izdavanja odobrenja za
stavljanje cjepiva u promet (primjerice dugoro¢ni podaci o sigurnosti cjepiva ili
imunizaciji)

v" Dokumentacija proizvodaca cjepiva koja se pruZza pacijentima i zdravstvenim radnicima
(primjerice sazetak opisa svojstva cjepiva, uputa o lijeku, oznacivanje proizvoda), a ¢iju
ocjenu provode znanstvena povjerenstva EMA-e

v Nacin na koji ¢e se upravljati rizicima i pratiti ih nakon izdavanja odobrenja za stavljanje
cjepiva u promet; Plan upravljanja rizikom (engl. RMP), dokument koji sadrzi informacije
o svim mogu¢im (poznatim ili potencijalnim) rizicima vezanim uz cjepivo, nacin na koji
¢e se upravljati rizicima i pratiti ih nakon $to se cjepivo odobri te informacije koje se
namjeravaju prikupiti iz ispitivanja pracenja nakon izdavanja odobrenja za stavljanje
cjepiva u promet. Plan upravljanja rizikom ocjenjuje Povjerenstvo za ocjenu rizika na

podrucju farmakovigilancije (engl. PRAC) pri EMA-i.

Podaci pokazuju djelotvornost cjepiva u zastiti od bolesti COVID-19 (djelotvornost cjepiva u
klinickim uvjetima) te njegovu sigurnost primjene. Djelotvornost se mjeri promatranjem koliko
dobro cjepivo djeluje u ispitivanjima, primjerice koliko dobro cjepivo utjece na sprjeavanje
simptomatske bolesti. Te mjere djelotvornosti nazivaju se mjere ishoda (engl. endpoints). Mjere
ishoda djelotvornosti potrebne su s obzirom nato da je COVID-19 nova bolest te ne postoje poznati

pokazatelji (poput razine protutijela u krvi) koji bi mogli predvidjeti zastitu (16).
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Konaéno misljenje EMA-e dostavlja se Europskoj komisiji, koja, u slucaju da znanstveni
dokazi potvrduju pozitivhu ocjenu koristi u odnosu na rizike za neko od cjepiva, u najkra¢em

mogucem roku izdaje odobrenje za stavljanje cjepiva u promet vazece za ¢itavu Europsku uniju

(16).

3.3. Postupna ocjena (engl. Rolling review)

I prije pocetka COVID-19 pandemije, proizvodaci lijekova imali su moguc¢nost dobivanja
regulativne podrske u razvoju lijekova putem tzv. PRIME sheme (engl. Priority medicines)
odobravanja lijekova. Ova dobrovoljna shema prihvacena je 2016. godine od strane Povjerenstva
za humane lijekove (engl. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)), odbora
Europske agencije za lijekove koji je odgovoran za izradu misSljenja agencije o svim pitanjima koja
se odnose na lijekove za ljudsku uporabu. Svrha PRIME sheme temelji se na poboljSanoj
interakciji i ranom dijalogu izmedu regulativnih tijela i proizvodaca lijekova s potencijalno
zna¢ajnim uc¢inkom. Pomocu ovakve podrske razvoju lijeka moguca je optimizacija generiranja
podataka, Sto moze olaksati postupak ubrzane ocjene tijekom podnoSenja zahtjeva za davanje
odobrenja za stavljanje lijeka u promet. Predmetna shema je prikladna za lijekove i cjepiva u
ranijim fazama razvoja. Za lijekove namijenjene lijeCenju stanja za koja ne postoje
zadovoljavajuée terapije, a koji su pokazali obecavajuce pocetne rezultate, EMA putem PRIME
sheme pruza dodatnu regulativnu potporu, ukljucujuéi znanstveni savjet u kljuénim etapama
razvoja. Takoder, primjenjena je i u kontekstu izvanredne javnozdravstvene situacije, kao Sto je
trenuta¢na pandemija bolesti COVID-19. U skopu pandemije razvijen je poseban oblik ubrzane
dokumentacije koja omogucuje postupnu ocjenu (engl. Rolling review) dijelova dokumentacije

kako postaju dostupni, tako se obi¢no prvo ocjenjuje kakvoca, a na kraju klinicki podaci.
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U uobicajenim okolnostima, svi podaci o kakvo¢i, djelotvornosti i sigurnosti lijeka ili cjepiva
te ostala dokumentacija potrebna za postupak davanja odobrenja moraju biti predani uz zahtjev za
davanje odobrenja za stavljanje u promet, nakon ¢ega se provodi ocjena dokumentacije o lijeku ili

cjepivu.

U slucaju postupne ocjene dokumentacije o lijeku, Povjerenstvo za humane lijekove (engl.
CHMP) pri Europskoj agenciji za lijekove (engl. EMA) ocjenjuje podatke iz ispitivanja koja se
trenutacno provode ¢im oni postanu dostupni, prije nego Sto je podnesen zahtjev za davanje
odobrenja. Na taj nacin se utvrduje nadmasuju li koristi od lijeka s njim povezane rizike, bez obzira

na prethodno pruzene savjete.

Nakon §to CHMP odluci da su dostupni podaci dovoljni za ocjenu, podnositelj moze podnijeti
EMA-i formalni zahtjev za davanje odobrenja. Ocjenom podataka ¢im postanu dostupni CHMP
moze ranije donijeti misljenje o tome treba li se odobriti davanje odobrenja za stavljanje lijeka ili

cjepiva u promet.

Na ovaj nacin postupak davanja odobrenja moze se provesti u znacajno krac¢em roku od

uobicajenog jer je vecina podataka ve¢ pregledana tijekom postupne ocjene.

Nije moguce predvidjeti trajanja pojedine ocjene s obzirom na to da navedeno ovisi o razli¢itim
C¢imbenicima, kao S$to je, primjerice, opseznost i sveobuhvatnost podataka koje dostavlja
podnositelj. Medutim, moze se o¢ekivati da Ce trajati krace od uobicajenog, S obzirom na to da se
dio podataka ocjenjuje unaprijed, putem spomenute postupne ocjene dokumentacije o lijeku ili

cjepivu (17).

Za vrijeme javnozdravstvene krize za odredeni se lijek ili cjepivo moze primijeniti ubrzani

postupak odobravanja. To je moguée ako korist od hitne dostupnosti cjepiva nadmasuje rizik od
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raspolaganja manje opseznim podacima nego $to je to inace potrebno. Uobicajeni rok za ocjenu
lijeka je najviSe 210 dana aktivne ocjene ali su zbog novonastale situacije sa bolesti COVID-19
primijenjeni ubrzani postupci ocjene pa je rok evaluacije skra¢en na 150 radnih dana. U svakom
slucaju Europska komisija izdaje odobrenje za stavljanje u promet samo ako je prema procjeni

EMA-e cjepivo sigurno i djelotvorno (16).

Predmetni ubrzani postupci proizlaze iz “EMA-inog plana za zdravstvene prijetnje u
nastajanju”. Fleksibilno i ubrzano donoSenje ocjene podrzano je od strane EMA-ine “Radne
skupine za COVID-19 (engl. EMA Pandemic Task Force, COVID-ETF)”, koja okuplja najbolje
znanstvene stru¢njake unutar europske regulativne mreze za lijekove. COVID-ETF usko suraduje
s Povjerenstvom za humane lijekove (CHMP) radi optimalne i brze koordinacije aktivnosti
vezanih uz razvoj, davanje odobrenja za stavljanje u promet i pracenje sigurnosti primjene lijekova
I cjepiva protiv bolesti COVID-19. Slika 4. prikazuje usporedbu postupaka uobi¢ajene EMA-ine

ocjene i EMA-ine ocjene uz postupak postupne ocjene za cjepivo protiv bolesti COVID-19 (16).
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Slika 4. Usporedba postupka uobi¢ajene EMA-ine ocjene i EMA-ine ocjene uz postupak postupne
ocjene za cjepivo protiv bolesti COVID-19 (prilagodeno literaturnom navodu 16).

3.4. Uvjetno odobrenje

Uvjetno odobrenje za stavljanje u promet lijeka ili cjepiva je jedno od ubrzanih europskih
regulativnih postupaka koji omogucuje raniju dostupnost lijekova koji ne zadovoljavaju
medicinske potrebe, a posebno za one koji se koriste u hitnim situacijama kao odgovor na prijetnje
javnom zdravlju odobrene od strane Svjetske zdravstvene organizacije ili Europske unije (18).
Europska komisija je uvjetno odobrenje za stavljanje u promet lijeka prvi put izdala za lijek Sutent
(INN-sunitinib) u srpnju 2006. godine, u onkoloSke svrhe. Ovo odobrenje je promijenjeno u

potpuno odobrenje za stavljanje u promet dana 11. sije¢nja 2007. godine (19).

Prema dostupnim podacima, u vremenskom razdoblju od 2006 - 2016. godine, izdano je

30 uvjetnih odobrenja, od ¢ega ih je 11 promijenjeno u potpuno odobrenje za stavljanje u promet,
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2 su povuéena iz komercijalnih razloga dok je preostalih 17 odobrenja i dalje uvjetno. Bitno je
naglasiti da niti jedno izdano uvjetno odobrenje nije bilo povuceno ili suspendirano. Na isti na¢in
su uvjetno odobrena i cjepiva protiv bolesti COVID-19 obzirom da je zbog vrlo brzog Sirenja

zaraze bilo nuzno ¢im prije proizvesti potrebna cjepiva (18).

Uvjetno odobrenje za stavljanje u promet cjepiva protiv bolesti COVID-19 jamc¢i da je

odobreno cjepivo (16):

e zadovoljilo stroge standardne zahtjeve Europske unije u vezi kakvoce,
djelotvornosti i sigurnosti primjene
e proizvedeno i kontrolirano u sluzbenim, certificiranim laboratorijima za kontrolu

lijekova i cjepiva koja zadovoljavaju visoke farmaceutske standarde.

Takoder, treba razlikovati “uvjetno odobrenje za stavljanje u promet cjepiva” od
“odobrenja za uporabu cjepiva u hitnim slu¢ajevima”, koje neke zemlje koriste kako bi dopustili
priviemenu uporabu neodobrenog lijeka u hitnoj situaciji. Drzava ¢lanica koja je izdala
“Odobrenje za uporabu u hitnim slu¢ajevima”, sama odlucuje koji su podaci potrebni za izdavanje
takvog odobrenja. Odobrenje za uporabu u hitnim slué¢ajevima nije odobrenje za stavljanje u

promet (16).

Uvjetno odobrenje za stavljanje cjepiva u promet je najprikladniji na¢in za istovremeno
omogucavanje pristupa cjepivu svim gradanima Europske unije i podupiranje kampanja masovnog
cijepljenja. Trenutno sva dostupna cjepiva protiv bolesti COVID-19 u Europskoj uniji, odobrena
su ubrzanim postupkom odobravanja tj. imaju uvjetno odobrenje za stavljanje u promet cjepiva

koje vrijedi godinu dana uz moguénost obnove odobrenja. Proizvodaci koji su pustili u promet
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spomenuta cjepiva moraju podnijeti zahtjev za obnovom odobrenja. Postupak obnove odobrenja

moZe potrajati do Sest mjeseci, ukljucujué¢i 90 dana za EMA-inu procjenu (16).

Obzirom da su sva cjepiva imaju uvjetno odobrenje, proizvoda¢ svakog odobrenog cjepiva
morat ¢e nastaviti dostavljati rezultate iz glavnog ispitivanja na odraslima koje traje 2 godine, kao
I iz ispitivanja na djeci. Ova ispitivanja i sve dodatne studije trebaju pruziti informacije o tome
koliko dugo traje zastita nakon cijepljenja, koliko ucinkovito cjepivo sprjecava razvijanje teskog
oblika bolesti COVID-19 te koliko ucinkovito Stiti imunokompromitirane osobe, trudnice i
sprjecava li asimptomatske slucajeve. Osim toga, neovisne studije o cjepivima protiv bolesti
COVID-19 koje koordiniraju tijela Europske unije takoder ¢e dati vise informacija o dugoro¢noj
sigurnosti i koristi cjepiva u opéoj populaciji. Tvrtka ée takoder provesti studije kako bi pruzila
dodatno jamstvo o farmaceutskoj kvaliteti cjepiva kako se proizvodnja nastavlja povecavati (21,

22,23, 24).

3.5. Praéenje sigurnosti i u¢inkovitosti cjepiva protiv bolesti COVID-19

Sigurnost svih lijekova i cjepiva intenzivno se prati, kako u ispitivanjima prije davanja
odobrenja, tako 1 kroz razlicite studije te sustave spontanog prijavljivanja nuspojava koji se
provode nakon $to se cjepivo nade na trziStu. Sigurnost i ucinkovitost cjepiva protiv bolesti
COVID-19 za koja su izdana uvjetna odobrenja za stavljanje u promet u Europskoj uniji, strogo
se prate. EMA prati nuspojave navedenih cjepiva dok Europski centar za sprecavanje 1 kontrolu
bolesti (engl. ECDC) intenzivno prati djelotvornost svih cjepiva, s posebnim naglaskom na cjepiva

protiv bolesti COVID-109.

Osim toga, uvedene su posebne mjere za brzo prikupljanje i procjenu novih informacija.
Primjerice, proizvodaci su prije pandemije morali EMA-i slati Periodicko izvjesce o neskodljivosti
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lijeka (engl. Periodic Safety Update Report, PSUR) svakih Sest mjeseci dok su Periodi¢ka izvjesca
0 neSkodljivosti lijeka za cjepiva protiv bolesti COVID-19 bila propisana mjese¢na izvjes¢a. EMA
¢e dodatno organizirati opsezno pracenje sigurnosti s obzirom na iznimno velik broj osoba za koje
se ocekuje da ¢e primiti cjepiva. EMA je izradila ,,Plan pracenja sigurnosti“ kako bi osigurala da
se sve nove informacije koje se pojave u kontekstu pandemije odmabh identificiraju i ocjene kako
bi se pravovremeno poduzele sve odgovarajuce regulativne aktivnosti radi zastite javnog zdravlja

(20).

Kao 1 svaki lijek, cjepiva imaju prednosti i rizike. Iako visoko ucinkovito, nijedno cjepivo

nije 100% ucinkovito u sprec¢avanju bolesti ili 100% sigurno kod svih cijepljenih ljudi (20).

U trenutku odobrenja, glavni dokazi o sigurnosti i djelotvornosti cjepiva potjecu iz velikih
kontroliranih, randomiziranih klinickih ispitivanja. Odabrani dobrovoljci su nasumiéno izabrani
kako bi primili cjepivo koje se testira i prati u kontroliranim uvjetima u skladu sa strogim

protokolima (20).

Nakon odobrenja, mnogi ljudi ¢e se cijepiti. Odredene rijetke ili vrlo rijetke nuspojave
mogu se pojaviti tek kada se milijuni ljudi cijepe. Zakoni Europske unije zahtijevaju da se sigurnost

cjepiva prati dok se koriste u rutinskoj klinickoj praksi (20).

Dodatne posebnosti u pra¢enju sigurnosti i u¢inkovitosti cjepiva protiv bolesti COVID-19

Su:

e daljnje informacije o sigurnosti cjepiva nakon stavljanja u promet koje se odnose
na posebne populacije kao Sto su starije osobe, djeca ili pacijenti s popratnim

bolestima;
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o temeljni zahtjevi za popise nuspojava od posebnog interesa (AESI), metode koje se
koriste za detekciju signala i pracenje svih sigurnosnih signala identificiranih u
klini¢kim ispitivanjima;

e podnoSenje izvjeS¢a o sigurnosti od strane nositelja odobrenja Europskoj agenciji

za lijekove svaki mjesec koja se objavljuju na sluzbenim web-stranicama Europske

agencije za lijekove

e izrada odgovarajuc¢e baze podataka dostupne kroz ,,ACCESS ( engl. vACcine

Covid-19 monitoring readinESS)“ za skupljanje i pracenje nuspojava (20).

3.6. Transparentnost

Tijekom pandemije bolesti COVID-19, Europska agencija za lijekove (EMA) provodi
iznimne mjere kako bi maksimizirala transparentnost svojih regulativnih aktivnosti o postupcima
I cjepivima protiv bolesti COVID-19 koji su odobreni ili su u fazi evaluacije. EMA to postize
skra¢ivanjem svojih standardnih vremenskih okvira za objavljivanje i objavljivanjem informacija

koje inace ne objavljuje za druge lijekove.

Svrha ovih mjera je omoguciti dostupnost svih informacija te globalno podrzati sva
ispitivanja lijekova/cjepiva protiv bolesti COVID-19. U tablici 1. je usporedba uobic¢ajenih
postupaka za odobravanje lijekova sa postupcima za odobravanja cjepiva protiv bolesti COVID-

19.
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Tablica 1. Usporedba uobi¢ajenih postupaka za odobravanje lijekova sa postupcima za
odobravanje cjepiva protiv bolesti COVID-19 (prilagodeno prema literaturnom navodu 25).

Uobicajeni postupci

Postupci za odobravanje cjepiva protiv bolesti
COVID-19

Znanstveni savjet

Nema objavljenih informacija.

Objavljen popis lijekova koji su dobili znanstvene
savjete ili smjernice od COVID-ETF.

Misljenje o
,milosrdnoj
uporabi“

Objavljeno pod ,,Milosrdna uporaba“

nakon CHMP misljenja.

Obavijesti se objavljuju u roku od 1 dana od
misljenja CHMP.

Pocetak postupne
ocjene

Nije primjenjivo.

Obavijesti se objavljuju u roku od 1 dana od
pocetka ocjene.

Zahtjev za
odobrenjem za
stavljanje lijeka u
promet

Djelatna tvar i terapijske indikacije

navedene pod ,,Lijekovi u evaluaciji.

Obavijest objavljena u roku od 1 dana nakon
podnodenja zahtjeva.

Upute o lijeku

Objavljene i azurirane na svim EU
jezicima sa EPAR-om.

Objavljene (na engleskom jeziku) u roku od 1
dana od pozitivhog misljenja CHMP; objavljeno
na drugim EU jezicima s EPAR-om. Ubrzana
aZuriranja za ve¢e promjene nakon dobivanja
odobrenja.

Objava EPAR-a

U roku od najmanje 2 tjedna nakon
dobivanja odobrenja i azurirana s
izmjenama.

Cim prije, idealno u roku od 7 dana od dobivanja
odobrenja.* Ubrzana aZuriranja za ve¢e promjene
nakon dobivanja odobrenja.

*EPAR moze biti azuriran samo jednom kada su
svi potrebni koraci zavrseni, ne nuzno u roku od 7
dana.

Plan upravljanja
rizicima (RMP)

Objava saZetka RMP-a.

Objava cijelog teksta RMP-a (zajedno s Aneksom
4). Azurirani RMP se objavljuje nakon vecih
promjena nakon dobivanja odobrenja.

Podaci o klini¢kim

Objave obustavljene do daljnjega.

Podaci objavljeni na web-stranici ,,Klini¢ki

studijama podaci* nakon odobrenja; dodatni podaci o
ispitivanjima takoder su objavljeni nakon ve¢ih
promjena odobrenja.

Zahtjev za Nije najavljeno. Obavijest objavljena u roku od 1 dana od

prosirenjem zahtjeva.

indikacija

Mjesecna izvjesca o
sigurnosti cjepiva

Nema objavljenih informacija.

Objavljuju se na mjese¢noj razini za odobrena
cjepiva protiv bolesti COVID-19 i ad-hoc prema
potrebi.

Procjena
sigurnosnih signala

Informacije objavljene na sastanku
PRAC-a koje su oznacene kao
»potrebne*.

Informacije o pocetku i zavr$etku postupka
objavljene na sastanku PRAC-a koje su oznacene
kao ,,redovite”.
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3.7. Cjepiva protiv bolesti COVID-19 odobrena za primjenu u Europskoj
uniji i razlike
Svi sastojci cjepiva su jako bitni kako bi cjepivo bilo sigurno i u¢inkovito. Neki od tih sastojaka

su sljedeci (10):

> Antigeni: specifi¢na strana tijela koja izazivaju imunoloski odgovor organizma. Najcesce
se radi o djelovima mikroorganizama, npr. bakterija ili virusa.

> Stabilizatori: odrzavaju stabilnost sastojaka cjepiva te ga Stite tijekom skladistenja i
transporta.

» Adjuvansi: poboljSavaju imunosni odgovor na cjepivo te ga ¢ine snaznijim i odrzivijim
tijekom vremena.

> Pomocne tvari: neaktivni sastojci kojima se postiZe da cjepivo tijekom skladiStenja ostane

nepromijenjeno i aktivno.

» Konzervansi: osiguravaju u¢inkovitost cjepiva (8).

Sastojci cjepiva su poznati, kontrolirani i nije moguce odobriti cjepivo koje sadrzava tvari koje bi
u koli¢inama u kojima se nalaze u cjepivu bile Stetne za pacijenta, ukljucujuéi i toksicne tvari. U
prilog djelotvornosti cjepiva, regulativna tijela zahtijevaju od proizvodaca dostavljanje, osim
podataka iz seroloskih ispitivanja, i podatke iz klinickih ispitivanja koji su nepobitan dokaz

klini¢ke djelotvornosti (10).

Na temelju pozitivne znanstvene preporuke EMA-e, Europska Komisija je u trenutku pisanja rada
za uporabu u Europskoj uniji odobrila Cetiri sigurna i u¢inkovita cjepiva protiv bolesti COVID-19.
U tablici 1. nalazi se prikaz sva Cetiri odobrena cjepiva te njihove osnovne razlike (10, 21, 22, 23,
24).
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Tablica 2. Prikaz odobrenih cjepiva protiv bolesti COVID-19 u Europskoj uniji (prilagodeno

prema literaturnim navodima 21, 22, 23 i 24).
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3.6. Podaci o primijenjenim dozama cjepiva

Prema trenutno dostupnim podacima Svjetske zdravstvene organizacije na dan 04.

studenog 2021. godine, u Europskoj uniji je potvrdena brojka od 77,857,280 novooboljelih (2).

Takoder, prema javno objavljenim podacima Europskog centra za spreCavanje i kontrolu bolesti
na dan 04. studenog 2021. godine, ukupan broj isporucenih doza cjepiva ¢lanicama Europske unije
iznosio je 759,199,796 a od toga ih je 579,871,332 primijenjeno. Na slici 5 nalazi se graficki prikaz

primijenjenih doza cjepiva u Europskoj uniji na dan 04. studeni 2021. godine (13).
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Slika 5. Ukupan broj primijenjenih doza cjepiva u ¢lanicama Europske unije po proizvoda¢ima
(prilagodeno prema literaturnom navodu 13).
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Obzirom da se Covjecanstvo od pamtivijeka bori protiv razli¢itih bolesti i pandemija,
potrebno je kontinuirano i sustavno raditi na istrazivanjima i inovacijama koje imaju presudnu
ulogu u prevladavanju zdravstvenih kriza izazvanih bolestima ili pandemijama. Covjeganstvo se
trenutno nalazi u sredistu jedne od najvecih, a svakako najznacajnije drustvene krize 21. stoljec¢a
kao posljedica naglo nastale globalne pandemije novog virusa SARS-Cov-2 Kkoji se u par mjeseci
proSirio u preko 200 zemalja svijeta. Osim Sto se napredovanjem pandemije stvorio veliki pritisak
na zdravstveni sustav koji je u nekim drzava dozivio potpuni kolaps, pojavili su se i vrlo vazni
socijalni problemi koji utjeu na zivot zajednice, ali i svakog pojedinca unutar nje. Trenutno samo
uz pomo¢ vrhunskih istrazivanja i medusobne suradnje nadleznih institucija mozemo odgovoriti
na niz trenutnih globalnih izazova - od otkrica cjepiva do omoguéavanja oporavka gospodarstva
u najkracem vremenskom okviru. Vrlo bitnu ulogu u tom procesu ima EMA koja je osnovana
zdravlje ljudi i zivotinja evaluacijom i pracenjem lijekova u Europskoj uniji i Europskom

gospodarskom prostoru.

EMA usko suraduje s nacionalnim regulativnim tijelima u zemljama Europske unije te
svojim znanstvenim smjernicama te programom i poticajima u podruc¢ju znanstvenog savjetovanja
olaksava istrazivanja s ciljem razvoja novih lijekova te poti¢e razvoj kako bi se na taj nacin

napredak iz medicinskih znanosti prenio u nove lijekove koji ¢e pacijentima donijeti stvarnu korist.

Trenutacno pandemijsko Sirenje bolesti COVID-19 predstavlja globalnu krizu s velikim
zdravstvenim, socijalnim i ekonomskim utjecajem. Bolest COVID-19 moze prouzro¢iti smrt ili
razvoj daljnjih bolesti s jo§ nepoznatim dugorocnim zdravstvenim posljedicama za ljude sve
zivotne dobi, ukljucujudi i inace zdrave pojedince. Kako bi se obranili i1 zastitili od novog virusa,
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bilo je potrebno proizvesti cjepiva. Cjepiva se mogu poceti razvijati tek kada je poznat uzro¢nik
zaraze. Buduci da je koronavirus SARS-CoV-2 novi oblik virusa koji nije bio otkriven ranije,
razvoj cjepiva za zastitu od bolesti COVID-19 mogao je zapoceti tek nakon §to se virus pojavio te
mu je analiziran genetski sastav. Takoder, razvoj cjepiva temelji se na iskustvu i tehnologijama

koritenim za druga cjepiva.

U okvirima europskog konteksta ovaj rad osigurava uvid u stroge zahtjeve farmaceutske
kakvoce, sigurnosti primjene i djelotvornosti kako bi se odobrilo cjepivo protiv bolesti COVID-
19 po ubrzanom postupku u svrhu sprijecavanja daljnjeg Sirenja zaraze. Istrazivanje je prikazalo i
analiziralo najnovije prikupljene podatke o odobrenim cjepivima te daljnje korake regulativnih

institucija u Europskoj uniji.

Ljudski koronavirusi obi¢no uzrokuju blage do umjerene bolesti gornjih disSnih puteva.
Medutim, u posljednja dva desetljeca dva koronavirusa koja se prenose sa Zivotinja na ¢ovjeka
(SARS-CoV i MERS-CoV), uzrokovali su respiracijske probleme i smrt kod ljudi. Zbog visokog
slijeda homologija s koronavirusom izoliranim iz SiSmisa, SARS-CoV-2 smatra se koronavirusom
zoonotskog podrijetla. Nesumnjivo, SARS-CoV-2 postao je peti ljudski koronavirus i moguce je
da ¢e ovaj virus kontinuirano cirkulirati medu ljudskom populacijom u buduénosti. Takoder,
buduéi da virus stalno mutira i razvija se tijekom pandemija, studije o njegovoj patogenosti,

lijeCenju i profilaktickim cjepivima trebaju se strogo pratiti i nadzirati.

Potrebna su sigurna i djelotvorna cjepiva kako bi se pojedinci zastitili od bolesti COVID-
19, posebice zdravstveni radnici i riziéne skupine, poput starijih osoba i kroni¢nih bolesnika.
Europska komisija predstavila je 17. lipnja 2020. godine ,,Strategiju Europske unije* za cjepiva s

ciljem ubrzavanja razvoja, proizvodnje i primjene cjepiva protiv bolesti COVID-19. Komisija je
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tom strategijom poticala ubrzavanje tog postupka, ¢ime je on za vecinu cjepiva skra¢en na manje

od godinu dana. Ciljevi strategije Europske unije za cjepiva:

e osigurati kvalitetu, sigurnost i djelotvornost cjepiva

e oOsigurati da su cjepiva pravodobno dostupna drzavama ¢lanicama i njihovu stanovnistvu,
ne zaboravljajuéi pritom vaznost globalne solidarnosti

e osigurati da svi u Europskoj uniji mogu $to prije dobiti cjepivo uz ravnopravne uvjete i po
pristupac¢noj cijeni

e osigurati spremnost drzava Europske unije za koriStenje sigurnih i u¢inkovitih cjepiva tako
da se obave pripreme za transport i primjenu te utvrditi koje bi se prioritetne skupine trebale

cijepiti prve.

Strategija za cjepiva trebala bi biti referentna toCka za strategije drzava ¢lanica. Zahvaljujuéi
zajednickoj suradnji i naporima izmedu nadleznih institucija, proizvodaca lijekova/cjepiva i
povratnoj informaciji pacijenata, u Europskoj uniji odobrena su Cetiri cjepiva razliCitih
proizvodaca. Nakon strogih postupaka pribavljanja odobrenja i prema najviSim sigurnosnim
standardima, sigurna i uc¢inkovita odobrena cjepiva pocela su se distribuirati i primijenjivati u
Europskoj uniji ve¢ tijekom 2020. godine. Takoder, bitno je naglasiti da EMA nije uklju¢ena u
pruzanje poticaja proizvodac¢ima cjepiva protiv bolesti COVID-19, osim omogucavanja pristupa
regulativnim postupcima, kao $to je pruzanje besplatnih znanstvenih savjeta za razvoj cjepiva.
EMA takoder nema nikakvu ulogu u pregovorima o potencijalnoj dostupnosti cjepiva, financiranju

ili rasporedivanju na razini Europske unije ili nacionalnoj razini.

Programi cijepljenja imaju Sire drustvene koristi. Oni doprinose smanjenju drustvenog,

psiholoskog i financijskog tereta kojeg bolesti namecu stanovniStvu i drzavnim institucijama,
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smanjuje se opterecenje sustava zdravstvene i socijalne skrbi te omogucuje ljudima da se slobodno

bave produktivnim aktivnostima, kao $to su obrazovanje i posao.

Cijepljenje je najbolji nadin stjecanja imunosti na bolesti koje se mogu sprijeciti
cijepljenjem, za razliku od imunosti steCene tijekom bolesti. Cijepljenjem se sprjecava izbijanje

simptoma bolesti, koji mogu biti teski.

Takoder, EMA skuplja i provjerava nove informacije o sigurnosti svih cjepiva dostupnih u
Europi. Analizira brojne izvore podataka kao $to su: izvjeS¢a bolesnika, roditelja i lijecnika;
klini¢ka ispitivanja, medicinsku literaturu i sve ostale informacije koje razmjenjuju druga
regulativna tijela. Osim toga, detaljno procjenjuje sumnje na nuspojave kako bi utvrdila postoji li
uzro¢no posljedi¢na veza sa cjepivom. Na taj se nacin iskljucuje moguénost sluc¢ajnosti ili da su
nuspojave uzrokovane ¢imbenicima koji nisu povezani sa samim cjepivom. One mogu biti
prijaviti sve sumnje na nuspojave nacionalnim regulativnim tijelima za lijekove. Takoder, sve
navedene informacije su javno dostupne u europskoj bazi podataka za prijavu sumnji na nuspojave

lijekova.
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Trenutacno pandemijsko Sirenje bolesti COVID-19 predstavlja globalnu krizu s velikim
zdravstvenim, socijalnim i ekonomskim utjecajem. Bolest COVID-19 moze prouzrociti smrt ili
razvoj daljnjih bolesti s jo§ nepoznatim dugoro¢nim zdravstvenim posljedicama za ljude sve
zivotne dobi, ukljucujudéi i inace zdrave pojedince. Kako bi se obranili i zastitili od novog virusa,
bilo je potrebno proizvesti cjepivo. Cjepiva se mogu poceti razvijati tek kada je poznat uzro¢nik
zaraze. Buduéi da je koronavirus SARS-CoV-2 novi oblik virusa koji nije bio otkriven ranije,
razvoj cjepiva za zastitu od bolesti COVID-19 mogao je zapoceti tek nakon §to se virus pojavio te
mu je analiziran genetski sastav. Takoder, razvoj cjepiva temelji se na iskustvu i tehnologijama
koriStenim za druga cjepiva. Buduci da je rije¢ o novom virusu, ne postoji dovoljno znanja o tome
koliko ¢e dugo trajati imunitet tijela nakon cijepljenja protiv bolesti COVID-19. Podaci koji ¢e se
prikupiti iz dugoro¢nih studija o imunogenosti i djelotvornosti bit ¢e koriSteni u budué¢im
strategijama cijepljenja. A ono $to mozemo uciniti je cijepiti se i drzati se preporuka nadleznih

institucija kako bi zajedni¢kim snagama preprodili ovu krizu.
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