Stanowisko Zespotu ds. Szczepiert Ochronnych dla Ministra Zdrowia
dotyczace mieszanych schematdéw szczepien przeciw COVID-19
Data rekomendacji 17.12.2021

ZespSt ds. Szczepien Ochronnych w rozszerzonym skfadzie eksperckim'
rekomenduje Ministrowi Zdrowia zastosowanie mieszanych schematdéw szczepien (tzw.
,mix-and-match”) w ramach podstawowego i przypominajacego szczepienia przeciw
COVID-19 w populacji oséb dorostych objetych szczepieniami. Na podstawie dostepnych
wynikéw badan Zespdt uaktualnia rekomendacje z 7 lipca 2021 roku?.

ZespSt 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. Zgromadzone wyniki badari oraz dane kliniczne
wskazuja, Ze stosowanie mieszanego schematu szczepienia i zastosowanie schematu z
podaniem szczepionki wektorowej, a nastepnie szczepionki mRNA lub odwrotnie, tak w
przypadku szczepienia podstawowego jak i dawki przypominajgcej jest korzystng strategia
wzmacniajgca odpowiedz odpornosciowg, ktéra pozytywnie wptywa na stopieri ochrony
przed zakazeniem i zachorowaniem. Zalecenie sformutowano w oparciu o stanowisko
Europejskiej Agencji Lekéw i Europejskiego Centrum Zapobiegania i Kontroli Chordb
(ECDC) 3 oraz stanowisko amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)A.

Podstawa 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 Europejska Agencje Lekéw (EMA). W Unii

Europejskiej dostepne s3 aktualnie 3 szczepionki podawane w schemacie dwdch dawek:

1 Podstawowy sktad Zespotu rozszerzony o cztonkéw Zarzadu Polskiego Towarzystwa Wakcynologii (http://ptwakc.org.pl/polskie-
towarzystwo-wakcynologii/zarzad-glowny/) i dr hab. Iwone Paradowskg- Stankiewicz, Konsultanta Krajowego ds. Epidemiologii.

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

3 EMA and ECDC recommendations on heterologous vaccination courses against COVID-19. News 07/12/2021.
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-ecdc-recommendations-heterologous-vaccination-courses-against-covid-19 (dostep z
15.12.2021).

4 Vaccines and Related Biological Products. Advisory Committee October 14-15, 2021. Meeting Presentation. 1

DMID 21-0012 - Heterologous Platform Boost Study. https://www.fda.gov/media/153128/download (dostep z dnia 15.12.2021).
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o szczepionka mRNA Comirnaty (Pfizer-BioNTech)> podawana osobom w wieku 25
lat, druga dawka podawana po uptywie trzech tygodni od pierwszej dawki, plus
dawka przypominajgca po co najmniej 6 miesigcach®,

o szczepionka mRNA Spikevax (Moderna)’ podawana osobom w wieku 212 lat, druga
dawka podawana po uptywie 28 dni od pierwszej dawki, plus dawka
przypominajgca po co najmniej 6 miesigcach,

o szczepionka wektorowa Vaxzevria (AstraZeneca) podawana osobom w wieku >18
lat, druga dawka podawana w odstepie miedzy 4 a 12 tygodniem (od 28 do 84 dni)®.

oraz jedna

e szczepionka wektorowa COVID-19 Vaccine Janssen® podawana osobom w wieku
>18 lat w schemacie jednej dawki plus dawka przypominajgca po co najmniej 2
miesigcach.

W ChPL dostepnych na rynku szczepionek nie ma zapiséw na temat mieszanych
schematéw szczepien przeciw COVID-19. Jednak EMA i ECDC, podobnie jak wczesniej FDA
opierajac sie na danych dostepnych z przeprowadzonych do tej pory badar, wydaty
stanowiska dotyczgce mieszanych schematéw szczepieri przeciw COVID-19 w ramach

szczepienia podstawowego i przypominajgcego.

Zesp6t wskazuje, Ze w odniesieniu do mieszanych schematéw w ramach szczepienia
podstawowego:

- podajac schemat mieszany ,,szczepionka wektorowa- szczepionka mRNA” uzyskujemy
zwigkszong odpowiedZ odpornosciowg na szczepienie w poréwnaniu do schematu
homologicznego, potwierdzong znamiennie zwiekszong odpowiedzig w zakresie komdrek
pamieci oraz wieksza skutecznoscig rzeczywista schematu mieszanego w zapobieganiu
objawom COVID-19, w poréwnaniu do schematu realizowanego tylko szczepionka

wektorowg. Dodatkowo wstepne dane wskazujy, ze szczepienie w takim schemacie

S Comirnaty. Charakterystyka Produktu Leczniczego https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/comirnaty-epar-
product-information pl.pdf (dostep 15.12.2021).

6 W Polsce zgodnie z komunikatem MZ, dawka przypominajaca w grupie wieku 50+ podawana jest po 5 miesigcach:
https://www.gov.pl/web/zdrowie/skracamy-czas-oczekiwania-na-dawke-przypominajaca-dla-osob-powyzej-50-roku-zycia (dostep
15.12.2021).

7 Spikevax. Charakterystyka Produktu Leczniczego. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/spikevax-previously-
covid-19-vaccine-moderna-epar-product-information pl.pdf (dostep 15.12.2021).

8 Vaxzevria (Astra Zeneca) https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-
astrazeneca-epar-product-information pl.pdf (dostep 15.12.2021).

9 COVID-19 Vaccine Janssen: EMA recommendation on booster dose. News 15/12/2021 https://www.ema.europa.eu/en/news/covid-19-
vaccine-janssen-ema-recommendation-booster-dose (dostep 15.12.2021).
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wzbudza szerszy zakres odpowiedzi zwigzany z lepszg odpowiedzig krzyzowg (humoralna
i komdrkowa) na nowe warianty SARS-CV-2 budzace niepokdj™™ "

- w przypadku schematu mieszanego ,,szczepionka wektorowa- szczepionka mRNA”
wykazano akceptowalny profil bezpieczeristwa, nalezy brac¢ jednak pod uwage mozliwg
wiekszg reaktogennosc szczepionek podawanych w takim schemacie®;

- w czasie kwalifikacji do szczepienia nalezy wzig¢ pod uwage, ze caty czas prowadzone s3
badania bezpieczeristwa takiego mieszanego schematu w odniesieniu do ryzyka
wystapienia rzadkiego niepozadanego odczynu poszczepiennego pod postacig zapalenia
miesnia sercowego.

- podajac schemat mieszany ,,szczepionka mRNA - szczepionka wektorowa” nalezy wzigdc
pod uwage ograniczone dane, ktére wskazuja na mniej korzystny pod wzgledem
efektywnosci szczepienia efekt w poréwnaniu do odwrotnego schematu mieszanego.

- dostepne dane wskazujg na bezpieczeristwo iskutecznos¢ dawki przypominajgcej
podanej w odstepie od 3do 6 miesiecy od zakoriczenia szczepienia podstawowego.
Zgodnie z aktualnymi zaleceniami preferuje sie wykonanie szczepienia przypominajgcego
po uptywie 6 miesiecy, w Polsce w grupie wieku 50+ po uptywie 5 miesigcy
podstawowego® B.

Zesp6t wskazuje, ze w odniesieniu do mieszanych schematéw w ramach szczepienia

przypominajacego:

- zastosowanie heterologicznej dawki przypominajacej daje pordwnywalny efekt
indukowanej ochrony oraz profilu bezpieczeristwa jak dawki homologicznej (z
wykorzystaniem preparatu uzytego w szczepieniu podstawowym)3;

- podanie jako dawki przypominajacej szczepionki mRNA u oséb zaszczepionych w
schemacie podstawowym preparatem wektorowym daje jednak wyzsza immunogennosc

w poréwnaniu do odwrotnej kombinacji; znane s3 badania, ktdre wskazujg, ze

1o Normark J, Vikstrém L, Gwon Y-D, et al. Heterologous ChAdOx1 nCoV-19 and mRNA-1273 Vaccination. N Engl J Med. 2021 Sep
9;385(11):1049-1051) https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2110716 (dostep z 15.12.2021).

" Munro APS i wsp. Safety and immunogenicity of seven COVID-19 vaccines as a third dose (booster) following two doses of ChAdOx1
nCov-19 or BNT162b2 in the UK (COV-BOOST): a blinded, multicentre, randomised, controlled, phase 2 trial. The Lancet, December 02,
2021 https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/Pl1S0140-6736(21)02717-3/fulltext (dostep z 15.12.2021).

2 Shaw RH i wsp. Heterologous prime-boost COVID-19 vaccination: initial reactogenicity data. The Lancet 2021397, 10289, P2043-2046
(https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/piiS0140-6736(21)01115-6/fulltext) (dostep z 15.12.2021).

13 ECDC podkresla, ze znamy dane umozliwiajg podanie przypominajgcych dawek szczepionek przeciw COVID-19 juz trzy miesigce po
zakorczeniu schematu podstawowego, co moze byc¢ rozwazang strategia zapobiegania infekcjom wywotanych wariantem Omicron
wirusa SARS-CoV-2, szczegdlnie w obliczu niepokojgcego wzrostu liczby infekcji w regionie (Zrédto: Assessment of the further
emergence of the SARS-CoV-2 Omicron VOC in the context of the ongoing Delta VOC transmission in the EU/EEA, 18th update.
L‘CD(ﬁ‘https://www.ecdc.europa.eu/en/publications—data/covid-19-assessment—further—emergence-omicron-18th—risk—assessment
(dostep: 15.12.2021).



heterologiczna dawka przypominajgca dawata wieksza ochrone przed objawami COVID-19
w odniesieniu do wariantu Delta wirusa SARS-CoV-23.

- w czasie kwalifikacji do szczepienia nalezy wzig¢ pod uwage czestsze wystepowanie
miejscowych i uogdlnionych niepozadanych odczynéw poszczepiennych. Ryzyko
wystgpienia rzadkiego niepozgdanego odczynu poszczepiennego pod postacig zapalenia
migsnia sercowego przy zastosowaniu wskazanych schematéw mieszanych bedzie znane
po przeprowadzeniu duzych badari obserwacyjnych3.

Zespot rekomenduje, aby heterologiczne szczepienie w schemacie podstawowym oraz
dawce przypominajacej mogto stanowic¢ alternatywna strategie do schematu
wskazanego w ChPL szczepionek, szczegdlnie majace na celu usprawnienie realizacji
programu szczepier oraz wzmocnienie akceptacji szczepier przez osoby stabiej akceptujace
wybrang szczepionke, aby im umozliwi¢ dtugotrwala ochrone przed COVID-19 poprzez realizacje
petnego, zalecanego schematu szczepienia w postaci schematu podstawowego i dawki
przypominajace;j.

Zespot podkresla, ze pojawienie sie w koricu listopada 2021 r. wariantu Omicron wirusa
SARS-CoV-2 i jego zawleczenie do Europy, w powigzaniu ze znacznymi zmianami w
budowie biatka kolca (30 mutacji w biatku S, w tym 15 w obrebie miejsca wigzania receptora
ACE-2) oraz pierwszymi doniesieniami o istotnie zwiekszonym ryzyku reinfekcji wariantem
Omicron, stanowi¢ moga dodatkowy epidemiczny czynnik ryzyka zachorowari na
COVID-19'%. Powszechnie stosowana dawka przypominajaca moze sie okazaé kluczowa

w walce z objawowymi zachorowaniami wywotanymi przez nowy wariant Omikron.

Zespot podkresla, ze aktualnie nie ma wystarczajacych danych uzasadniajacych
stosowanie mieszanych schematéw w ramach szczepienia podstawowego i szczepienia

przypominajgcego u oséb z zaburzeniami odpornosci.

Zespdt zwraca réwniez uwage na koniecznos¢ uaktualnienia zaleceri dotyczacych

schematu podawania szczepionki wektorowej COVID-19 Vaccine Janssen, podawanej

14 Assessment of the further emergence of the SARS-CoV-2 Omicron VOC in the context of the ongoing Delta VOC transmission in the
EU/EEA, 18th update (https://www.ecdc.europa.eu/en/news-events/epidemiological-update-omicron-data-16-december) (dostep
16.12.202).




obecnie osobom w wieku 218 lat w schemacie jednej dawki plus dawka przypominajaca, po
co najmniej 2 miesigcach®. Szczepionka COVID-19 Vaccine Janssen moze by¢ stosowana
rowniez jako heterologiczna dawka przypominajgca u oséb, ktére w schemacie
podstawowym zostaty zaszczepione szczepionkg mRNA™.

W odniesieniu do realizacji schematdw z wykorzystaniem dawki przypominajacej Zespdt
rekomenduije, zgodnie z zaleceniami CDC'® aby wielkos¢ i objetos¢ dawki przypominajacej
byta taka sama niezaleznie od tego, czy jest to dawka homologiczna (tj. tego samego
preparatu, ktérym zrealizowano szczepienie podstawowe) czy heterologiczna (tj. dawka
preparatu innego niz ten, ktérym realizowano szczepienie podstawowe). Jezeli do
szczepienia przypominajgcego wybrano preparat heterologiczny, odstepy miedzy
dawkami powinny odpowiada¢ odstepom zalecanym przy preparacie, ktérym wykonano
szczepienie podstawowe. Na przyktad osoby, ktére w ramach szczepienia podstawowego
otrzymaty pojedyncza dawke preparatu COVID-19 Vaccine Janssen, moga otrzymac dawke
przypominajaca preparatu mRNA po co najmniej 2 miesigcach po zakoriczeniu szczepienia
podstawowego. Jezeli osoby kwalifikujgce sie do szczepienia przypominajgcego
preparatem mRNA lub COVID-19 Vaccine Janssen otrzymaty dawke przypominajgca
wczesniej niz w zalecanym odstepie (tj. <6 mies. po podaniu drugiej dawki mRNA lub <2

mies. po podaniu dawki preparatu COVID-19 Vaccine Janssen, nie trzeba jej powtarzac.

Warszawa, 17.12.2021 .

Przewodniczaca Zespotu ds. Szczepieni: dr hab. Ewa Augustynowicz: o~ S

15 WHO. Interim recommendations for the use of the Janssen Ad26.COV2.S (COVID-19) vaccine. Dostgpne na stronie internetowej:
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-vaccines-SAGE-recommendation-Ad26.COV2.5-2021.1 (dostep 15.12.2021).

16 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: 15.12.2021)
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