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B Abstract: Mass vaccination from an epidemiological perspective is still the only effective weapon against
the pandemic virus Covid-19. Product of Novavax company NVX-CoV2373 (Nuvaxovid) is an adjuvanted,
recombinant spike protein nanoparticle vaccine that was shown to have satifactory clinical efficacy for the
prevention of coronavirus SARS-Cov-2 disease in clinical trials in the United Kingdom, Mexico and South
Africa. The results provide strong evidence of high short-term vaccine efficacy of NVX-CoV2373 for the pre-
vention of Covid-19 (> 90%) and for the prevention of moderate-to-severe disease (100%).

B Wprowadzenie

Od stycznia 2020 r. w $wiatowych laboratoriach
na etapie przedklinicznym przeprowadzono ba-
dania ponad 200 kandydatow na szczepionki an-
ty-Covid-19, z ktdrych ok. 70 doszto do etapu
badan klinicznych. W Unii Europejskiej dopusz-
czone zostaty szczepionki mRNA kodujace biat-
ko kolca S (spike) wirusa: BNT162b2 (Pfizer/
BioNTech), mRNA1237 (Moderna). Dopuszczo-
na jest rowniez szczepionka ChAdOx1 (Oxford-
-AstraZeneca) oraz jednodawkowa szczepionka
Ad26 Janssen (Johnson & Johnson), w ktérych
wektorem jest adenowirus (tab. 1).
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B Szczepionka Novavax

Z koncem 2021 r. Europejska Agencja Medyczna
EMA dopuscita warunkowo szczepionke Nuvaxovid
CoV2373 (Novavax/EMA/717890/2021), podawa-
ng domiesniowo w 0,5 ml objetosci. Szczepionka
sklada sie ze stabilizowanych rekombinowanych
trimeréw petnej dtugosci biatek kolca wirusa SARS-
-CoV-2 (5 pg, sekwencja Wuhan-Hu-1), produko-
wanych w postaci nanoczasteczek z saponinami
(50 pg adjuwantu Matrix-M) [1]. EMA zalecita przy-
znanie warunkowego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu szczepionki Novavax o nazwie Nuvaxovid
(NVX) w celu zapobiegania infekcji koronawirusem
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Tabela 1. Szczepionki przeciw wirusowi COVID-19 stosowane aktualnie w Unii Europejskiej

Szczepionka

ChAdOx-nCov19

Budowa/skiad

wektorowa, niereplikujacy adenowirus

Dozowanie

5 x 10%° czastek

AstraZeneca szympansa, ekspresja biatka kolca wirusowych w 0,5 ml,
wirusowego SARS-CoV-2 domiesniowo
BNT mRNA, informacja biatka kolca wirusowego 30 plw 0,3 ml,

Pfizer-BioNTech SARS-CoV-2

domiesniowo

mRNA1273 mRNA, informacja biatka kolca wirusowego 100 pg w 0,5 ml,
Moderna SARS-CoV-2 domieséniowo

Ad26 wektorowa, niereplikujacy adenowirus 5 x 10 czastek
Janssen/Johnson kodujacy biatko kolca wirusowego wirusowych w 0,5 ml,
& Johnson SARS-CoV-2 domiesniowo

NVX CoV2373
Nuvaxovid/Novavax
matrix-M1

nanoczastki biatka kolca wirusowego
SARS-CoV-2 z adjuwantem saponinowym

5pg + 50 pg
adjuwantu matrix M1
w 0,5 ml, domie$niowo

u 0sob w wieku od 18 lat. Szczepionka jest stabilna
w temperaturze lodowki (2-8 °C).

Dwa gtéwne badania kliniczne [1] przeprowa-
dzone w Meksyku i USA oraz w Wielkiej Brytanii
pokazaty, ze szczepionka Nuvaxovid jest skutecz-
na w zwalczaniu wirusa Covid-19. Odczyny nie-
pozadane byly w wiekszosci tagodne do umiar-
kowanych i przemijajace, wystepowaty czesciej
wsrdd biorcow NVX niz w grupie biorcéw placebo
i byty czestsze po drugiej dawce niz po pierwszej.
W pierwszym badaniu preparat osiaqgnat sku-
tecznos$¢ na poziomie 90,4%, w drugim 89,7%.
Badaniami objeto blisko 30 tys. osdb (Srednia
wieku 47 lat), sposrod wariantow wirusa ponad
80% stanowit wariant alfa. W badaniach brytyj-
skich skutecznos¢ szczepionki NVX oceniono jako
86,3%-93,6%. Ogodlnie skutecznos¢ wobec kto-
regokolwiek z wariantdw wirusa zostata ocenio-
na na 92%. Zdaniem autoréw uzyskano wysoka
krétkoterminowa, skuteczno$¢ szczepionki NVX
w zapobieganiu zakazeniu wirusem SARS-CoV-2
(> 90%) oraz w zapobieganiu umiarkowanemu
i ciezkiemu przebiegowi COVID-19 (100%) [1].

W kolejnych badaniach z jednoczesnym po-
dawaniem szczepionki przeciw grypie stwier-
dzono, ze nie byto zmian w odpowiedzi immu-
nologicznej na szczepionke przeciwko grypie,
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chociaz zauwazono zmniejszenie odpowiedzi
przeciwciat na szczepionke NVX. Skutecznosc
szczepionki NVX w tych badaniach wynosita
87,5%-89,8% [2].

Warto doda¢, ze nie jest w petni miarodajne
podawanie wytacznie liczbowego wyniku skutecz-
nosci szczepionki, bez uwzglednienia metodologii
i opracowania odpowiednich kontroli, identyfika-
cji wariantéw wirusa SARS-CoV-2, uwzglednienia
grup wiekowych szczepionych osdéb, ewentual-
nych niedoboréow immunologicznych, a nawet
danego kraju. Dotychczas stosowane szczepionki
charakteryzuja sie zmienng skutecznoscia. Przy-
ktadowo notowano skuteczno$c¢ szczepionki BNT/
BNT od 36% (wariant delta/Katar) do 92% (wa-
riant alfa, populacja ogdlna/Izrael) [3]. Zrdzni-
cowane dane skutecznosci szczepionki BNT/BNT
Pfizer i/lub mRNA Moderna uzyskano dla biorcow
przeszczepdw nerek - 46% (Katar), pacjentéw
hospitalizowanych - 59% (USA), weterandw sto-
sujacych leki immunosupresyjne - 69% (USA),
wobec danych poréwnawczych dla ogdinej popu-
lacji 91%-94% (USA, Izrael) [3].

B Novavax jako dawka przypominajaca

Uczestnikom badan (2800 osdb) w dwdch gru-
pach wiekowych (mitodsi: 41-61 lat, starsi:
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73-82 lata), po 10-12 tygodniach od ukoncze-
nia szczepienia dwiema kolejnymi dawkami BNT
(mRNA) lub dwiema kolejnymi dawkami ChAdOx
(wektor adenowirusowy) podawano szczepionke
Novavax (nanoczastki, antygen biatkowy) jako
jedng z siedmiu szczepionek, bedacg (trzecia)
dawka przypominajaca/wzmacniajaca  (bo-
oster). Dla wszystkich badanych grup i kontroli
uzyskano potwierdzenie braku zainfekowania
i choroby COVID-19. Dla wszystkich testowa-
nych szczepionek przypominajacych uzyskano
podwyzszenie miana przeciwciat IgG neutrali-
zujacych wirusa SARS-CoV-2, podobne dla oby-
dwu grup wiekowych (dla Novavax: 4,5-krotne).
Znaczacy odpowiedz (6,8-13,0-krotne pod-
wyzszenie miana IgG) uzyskano zwilaszcza dla
trzech przypominajacych szczepionek: mRNA
(Moderna) po homologicznych BNT/BNT (Pfizer)
lub ChAdOx/ChAdOx (AstraZeneca) oraz ChA-
dOx lub Ad26 (Johnson & Johnson) po BNT/
BNT [4]. Odpowiedzi komérek T zostaty znacza-
Co wzmocnione przez trzecig dawke przypomi-
najaca ChAd/AstraZeneca, lecz nie w grupach
otrzymujacych mRNA1273/Moderna lub BNT/
Pfizer. Miejscowe i/lub uktadowe skutki uboczne
pojawialy sie w okresie tygodnia w obydwu gru-
pach wiekowych. Dla wszystkich testowanych
kombinacji szczepionek notowano dopuszczalne
profile skutkdw ubocznych [4].

W poszukiwaniu zwiekszenia skutecznosci
szczepien poréwnywano dynamike wytwarzania
przeciwciat szczepieniem dawkami homologicz-
nymi lub za pomocg szczepien heterologicznych
przeciw wirusowi SARS-CoV-2. Ogodlnie szczepie-
nia heterologiczne skutkowaty zwiekszong im-
munoreaktywnoscia w poréwnaniu do szczepien
dawkami homologicznymi. Po pierwszej dawce
ChAdOx szczepienie w drugiej dawce heterogenng
szczepionka mRNA powodowato relatywnie wyz-
sze miano przeciwciat, lecz nie w przypadku NVX.
Szczepienie heterogenne BNT/NVX nie dawato
lepszego efektu w stosunku do homologicznego
szczepienia BNT/BNT. Niemniej jednak szcze-
pionka NVX po pierwotnym szczepieniu ChAdOx
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powodowata lepszg indukcje odpornosci humoral-
nej i komérkowej od homologicznego szczepienia
ChAdOx/ChAdOx [5]. Ogdlnie miana IgG przeciw
biatku kolca SARS-CoV-2 indukowane przez he-
terologiczne szczepienie BNT/NVX byly powyzej
miana uzyskanego ze szczepienia homologicz-
nego ChAdOx/ChAdOx. Wykazano skutecznosc
heterologicznego szczepienia BNT/NVX (rzedu
65-70%), zapobiegajacego objawowe]j infekgcji
wirusowej SARS-CoV-2 i ponad 90% wobec hospi-
talizacji i zgondw. Dodatkowo odpowiedz komorek
T we wszystkich grupach byta najwyzsza w grupie
ChAdOx/NVX, co zdaniem autoréw badan moze
okazac sie istotne w uzyskaniu relatywnie trwatej
ochrony przed nowymi wariantami SARS-CoV-2.
Dane te sg zgodne z poprzednimi dowodami na
lepszg skuteczno$¢ harmonogramdéw heterogen-
nych/mieszanych szczepien i przemawiajg za ich
stosowaniem.

Indukcja zaréwno odpornosci komdrkowej,
jak i humoralnej dla skutecznos$ci szczepionek
w zwalczaniu infekcji wirusowej COVID-19 jest
niezmiernie istotna, co wynika z wieloosrod-
kowych rzetelnych badan. Wykazano niewiel-
ka roznice efektu szczepien w ochronie przed
infekcjgq lub w ochronie przed ciezka chorobg
i Smiercig po zaszczepieniu ChAdOx/ChAdOx
badz BNT/BNT, pomimo generowania przez BNT
wielokrotnie wyzszych mian przeciwciat neutra-
lizujacych niz ChAdOx. Niemniej jednak pozy-
tywne efekty podawania surowic ozdrowiencow
seronegatywnym chorym na COVID-19, ze zdia-
gnozowanym zapaleniem ptuc, trzema wspofist-
niejacymi schorzeniami i ostabiong odpornoscia,
potwierdzajq istotne znaczenie przeciwciat anty-
-COVID-19 w zwalczeniu choroby. Smiertelnos¢
(w 28-dniowym okresie) u tych chorych, ktérzy
otrzymali przeciwciata ozdrowiencow, wynosi-
ta 2,5% wobec $miertelnosci 26% bez podania
przeciwciat [6].

Ogolnie decyzja wyboru szczepionki przypo-
minajacej powinna by¢ oparta na danych immu-
nologicznych, znanych profilach skutkéw ubocz-
nych i dostepnosci danej szczepionki w kraju.
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Zwigzek miedzy poziomami przeciwciat w 28.
dniu po podaniu trzeciej dawki a dtugotrwaty
ochrong zalezng od pamieci immunologicznej
jest nadal nieznany. Istotna jest wtasciwa decy-
zja, jaka ilos¢ szczepionki bedzie wystarczajaca.
Zdaniem autoréw aktualnie stosowane dawki
mRNA moga by¢ wyzsze dla osiagniecia celu:
wzmocnienia odpornosci po przypominajacej
trzeciej dawce [4].

B Podsumowanie

Szczepionka NVX Nuvaxovid /Novavax zawiera-
jaca nanoczastki biatka kolca wirusowego oka-
zata sie skuteczna w zwalczaniu wirusa SARS-
-CoV-2 na poziomie 89%-90%. Zastosowana
w trzeciej dawce szczepionka Novavax wzmoc-
nita odpornos¢ przeciw wirusowi wywotujgce-
mu COVID-19 w obydwu badanych grupach
wiekowych (41-61 lat i 73-82 lat). Autorzy
przeprowadzonych badan oceniaja rekombino-
wang szczepionke biatkowa z adjuwantem NVX-
-CoV2373 jako nowg szczepionke, ktérg mozna
doda¢ do rodziny szczepionek bezpiecznych,
chronigcych przed wariantami SARS-CoV-2,
o akceptowalnym profilu skutkdw ubocznych.
Funkcjonujaca w Maryland (USA) firma Novavax
przewiduje produkcje swojej szczepionki NVX-
-CoV2373 (Nuvaxovid) w ilosci 150 min dawek
miesiecznie [7]. © ®
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