COVID-19 vaktsiinide
tootmistehnoloogia, n

KOOLITUS

aidustused,

vastundidustused ja efektiivsus

Koikides COVID-19 vastu suunatud vaktsiinides
kasutatakse antigeenina koroonaviiruse ogavalku
voi selle vdiksemaid fragmente (kdige sagedamini
retseptoriga seonduv domeen ehk receptor binding
domain, RBD). Artikkel annab iilevaate COVID-19
vaktsiinide tootmistehnoloogiatest, ndidustustest,
vastundidustustest ja efektiivsusest.

Nukleiinhappe-
ehk mRNA-vaktsiinid
Tootmistehnoloogia

mRNA (messenger RNA) on mittereplit-
seeruv, ei sisene rakutuuma ega mojuta
peremeesraku genoomi. Vaktsiiniga ma-
nustatakse organismi mRNA fragment,
milles sisaldub opetus koroonaviiruse
valgu tootmiseks. Vastavalt opetusele
toodetakse rakus koroonaviiruse oga-
valk voi ogavalgu fragment RBD, mida
ndidatakse inimese enda rakkude pinnal.
Seejdrel tuvastavad immuunrakud eks-
presseeritud ja rakumembraaniga seotud
SARS-CoV-2 ogavalgu voora antigeenina
ning inimorganismis algab immuunsuse
kujunemine. mRNA-vaktsiinid kutsuvad
esile nii neutraliseerivate antikehade kui
ka rakulise immuunvastuse tekke oga-
valgu antigeeni vastu.

mRNA kuulub ebastabiilse RNA hul-
ka ja see lagundatakse rakus pdrast info
tilekandmist. Liiga kiire lagunemise val-
timiseks vaktsiiniga manustatav mRNA
kandja pakitakse, koige sagedamini
lipiididel pdhinevate nanoosakeste
(lipid-based nanoparticles, LNP) sisse. LNP
on sisuliselt rasvatilk suurusega 10-1000
nanomeetrit, mille koostises on erinevad
lipiidid, nditeks looduses leiduvad fosfo-
lipiidid ja kolesterool.
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Comirnaty (Pfizer-BioNTech)
vaktsiin
(Euroopa Liidu miiiigiluba alates 21.12.2020)

Vaktsiini ndidustused

e Vaktsiin on ndidustatud 16-aastas-
te ja vanemate isikute aktiivseks
immuniseerimiseks, et ennetada
SARS-CoV-2-viirusest pohjustatud
COVID-19 haigust.

e COVID-19 haiguse labipddemine voi
seropositiivsus ei ole vaktsineerimi-
se vastundidustus.

+ COVID-19 haiguse labipodenuid tu-
leb vaktsineerida iihe doosiga nddal
kuni kuus kuud parast tervenemist.
Lugeda 1dbipddenuid ja {ihe doosi-
ga vaktsineerituid vaktsineerituteks
jargmise kuue kuu jooksul.

- Inimestele, kes pdrast esimese vakt-
siinidoosi manustamist COVID-19-sse
haigestuvad, teist doosi ei manustata
ning inimene loetakse vaktsineerituks
jargmise kuue kuu jooksul.

e Raske haprussiindroomiga, vaga hal-
vas tildseisundis voi elu 16pule 1dhe-
nevatel inimestel voivad ka tldiselt
kergekujulised kdrvaltoimed (nt pala-
vik, iiveldus ja oksendamine) mojuda
halvasti ja kiirendada surma saabu-
mist. Kui inimese oodatav eluiga on
lihem kui vaktsiinist kaitse saamise
aeg, siis ei ole otstarbekas teda vakt-
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sineerida. Selliste inimeste vaktsi-
neerimise kasu ja kahju suhet tuleb
hoolikalt individuaalselt hinnata.

e Vaktsineerimine ei raskenda
COVID-19 haiguse kulgu, kui inimene
nakatus vahetult enne vaktsineeri-
mist. Samuti ei tekita vaktsineerimi-
ne PCR-positiivsust.

e Lahikontaktseid voib vaktsineerida
COVID-19 vastu pdrast karantiini 16-
petamist.

e Comirnaty kasutamise kogemused ra-
sedatel on piiratud. Loomkatsed ei ndi-
ta otsest voi kaudset kahjulikku toimet
rasedusele, embriiofetaalsele arengule,
siinnitusele ega postnataalsele aren-
gule. Comirnatyt tohib kasutada ra-
seduse ajal juhul, kui voimalik kasu
iiletab potentsiaalsed riskid emale ja
lootele. Raseda naise vaktsineerimi-
sest Comirnaty vaktsiiniga tuleb anda
miiiigiloa hoidjale teada e-kirjaga (EST.
AEReporting@pfizer.com). Edastada
tuleb jargmised andmed:

- saatja kontaktandmed,

- raseda initsiaalid ja vanus/siinniaeg,
- gestatsiooniaeg,

+ vaktsiini nimi ja partii number,

- mitmes vaktsiiniannus.

Vaktsiini vastunadidustused

e Ulitundlikkus toimeaine vdi abiaine-
te suhtes.
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Ettevaatust noudvad seisundid

o Ageda ja korge palavikuga haiguse
korral tuleb vaktsineerimine edasi
liikkata.

e Teiste vaktsiinidega koos manusta-
mise kohta ei ole uuringuid tehtud.
Soovitatav on jdtta teiste vaktsiini-
de manustamise vahele vahemalt 14
pdeva.

e Kui anamneesis on varem esine-
nud anafiilaksiat, tuleb vaktsineeri-
da suure ettevaatusega, soovitatavalt
haigla paevastatsionaari tingimustes.

e Vaktsiini tuleb manustada ette-
vaatusega isikutele, kes saavad
antikoagulantravi voi kellel on trom-
botsiitopeenia voi muu hiilibimishai-
re (nt hemofiilia), kuna neil isikutel
voib pdrast intramuskulaarset ma-
nustamist tekkida veritsus voi vere-
valum.

Vaktsiini efektiivsus

Vaktsiini efektiivsust hinnati mitme-
keskuselise rahvusvahelise platsee-
bokontrolliga, vaatlejale pimendatud,
annust tuvastava, vaktsiinikandidaati
valiva I/II/III faasi efektiivsusuuringuga.
Randomiseerimine stratifitseeriti vanuse
jargi: 12-15-aastased, 16-55-aastased voi
> 56-aastased, kusjuures vihemalt 40%
osalejatest olid = 56-aastased. Uuringust
jdeti vdlja immuunpuudulikkusega isikud
ja eelneva kliinilise vdi mikrobioloogilise
COVID-19 diagnoosiga isikud. Uuringusse
kaasati isikud, kellel oli olemasolev sta-
biilne haigus (mddratletud kui haigus,
mis ei ndua uuringusse registreerimi-
sele eelnenud kuue nddala jooksul ravi
olulist muutmist ega haiglaravi haiguse
siivenemise tottu), ning ka teadaoleva
stabiilse inimese immuunpuudulikkuse
viiruse (HIV), C-hepatiidi viiruse (HCV)
voi B-hepatiidi viiruse (HVB) infektsioo-
niga isikud.

Uuringu analiiiisimise ajaks esitatud
andmed tuginesid osalejatele vanuses
> 16 aastat. Efektiivsuse mddramiseks
II/111 faasi kdigus randomiseeriti ligikaudu
44,000 osalejat vanuses = 16 aastat vordse
suurusega rithmadesse, kes pidid saama
21-pdevase vahega kaks annust COVID-19
mRNA-vaktsiini voi platseebot.

Efektiivsusanaliiiisid holmasid osale-
jaid, kes said teise annuse vaktsiini 19-42
pdeva jooksul pdrast esimest vaktsinee-
rimist. Patsiente plaanitakse jdlgida 24
kuud pdrast teise annuse manustamist
ohutuse ja COVID-19 vastase efektiiv-
suse hindamiseks. Kliinilises uuringus
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Tabel 1. Comirnaty vaktsiini efektiivsus seitse pdeva pdrast teist annust

Siimptomaatiline Vaktsiin Platseebo Vaktsiini efektiivsus
CovID-19
K&ik uuritavad 8 (N =17 411) 162 (N=17511) | 95% (95% Cl 90,0-97,9)
16-64-aastased 7 (N =13 549) 143 (N =13 618) 95,1% (89,6; 98,1)
> 65-aastased 1 (N =3848) 19 (N = 3880) 94,7% (66,7; 99,9)
65-74-aastased 1(N=3074) 14 (N = 3095) 92,9% (53,1; 99,8)
> 75-aastased O (N =774) 5(N =785) 100,0 (-13,1; 100,0)

osalejad pidid platseebo voi COVID-19
mRNA-vaktsiini saamiseks tagama, et
selle ja gripivaktsiini manustamise vahe
oleks vihemalt 14 paeva.

Kliinilises uuringus osalejad pidid
platseebo v6i COVID-19 mRNA-vaktsii-
ni saamiseks tagama, et uuringuandmete
kogumise 16petamise ja vere-/plasma-
toodete voi immunoglobuliinide manus-
tamise vahe oleks vahemalt 60 paeva.

Esmase efektiivsuse tulemusndita-
ja analiiiisi populatsioon hélmas 36 621
osalejat vanuses 2 12 aastat (18 242
COVID-19 mRNA-vaktsiini rithmas ja
18 379 platseeboriihmas), kellel ei tuvas-
tatud toendeid SARS CoV-2 infektsiooni
varasema podemise kohta seitsme pdeva
jooksul pdrast teise annuse manustamist.
Lisaks holmas populatsioon 134 osale-
jat vanuses 16-17 aastat (66 COVID-19
mRNA-vaktsiini rithmas ja 68 platseebo-
riithmas) ning 1616 osalejat vanuses = 75
aastat (804 COVID-19 mRNA-vaktsiini
rithmas ja 812 platseeboriihmas).

Raske COVID-19 tekkeriskiga osale-
jatel, sealhulgas neil, kellel oli iiks voi
mitu kaasuvat haigust, mis suurenda-
vad raske COVID-19 tekkeriski (nt ast-
ma, kehamassiindeks (KMI) = 30 kg/m?,
krooniline kopsuhaigus, suhkurtdbi, hii-
pertensioon), ei olnud vaktsiini {ildises
efektiivsuses olulisi kliinilisi erinevusi.

COVID-19 Vaccine Moderna
(Euroopa Liidu miiiigiluba alates 08.01.2021)

Vaktsiini ndidustused

e (COVID-19 Vaccine Moderna on nai-
dustatud 18-aastaste ja vanemate isi-
kute aktiivseks immuniseerimiseks,
et ennetada SARS-CoV-2 viirusest
pohjustatud COVID-19 haigust.

e COVID-19 haiguse labipddemine voi
seropositiivsus ei ole vaktsineerimi-
se vastundidustus.

+ COVID-19 haiguse labipodenuid tu-
leb vaktsineerida iihe doosiga nddal
kuni kuus kuud parast tervenemist.

Lugeda ldbipddenuid ja iihe doosi-
ga vaktsineerituid vaktsineerituteks
jargmise kuue kuu jooksul.

+ Inimestele, kes pdrast esimese vakt-
siinidoosi manustamist COVID-19-sse
haigestuvad, teist doosi ei manustata
ning loetakse inimene vaktsineerituks
jargmise kuue kuu jooksul.

e Vaktsineerimine ei raskenda
COVID-19 haiguse kulgu, kui inimene
nakatus vahetult enne vaktsineeri-
mist. Samuti ei tekita vaktsineerimi-
ne PCR-positiivsust.

e Raske haprussiindroomiga, vaga hal-
vas tldseisundis voi elu 16pule 1dhe-
nevatel inimestel voivad ka tldiselt
kergekujulised korvaltoimed (nt pala-
vik, iiveldus ja oksendamine) mojuda
halvasti ja kiirendada surma saabu-
mist. Kui inimese oodatav eluiga on
lihem Kkui vaktsiinist kaitse saamise
aeg, siis ei ole otstarbekas teda vakt-
sineerida. Selliste inimeste vaktsi-
neerimise kasu ja kahju suhet tuleb
hoolikalt individuaalselt hinnata.

e Lahikontaktseid voib vaktsineerida
COVID-19 vastu pdrast karantiini 16-
petamist.

e COVID-19 Vaccine Moderna kasuta-
mise kogemused rasedatel on piira-
tud. Loomkatsed ei ndita otsest voi
kaudset kahjulikku toimet raseduse-
le, embriiofetaalsele arengule, siin-
nitusele ega postnataalsele arengule.
COVID-19 Vaccine Moderna vaktsii-
ni tohib kasutada raseduse ajal juhul,
kui voimalik kasu iiletab potentsiaal-
sed riskid emale ja lootele. Raseda
naise vaktsineerimisel COVID-19
Vaccine Moderna vaktsiiniga tuleb
miiiigiloa hoidjale edastada e-kir-
jaga (modernapv@modernatx.com)
jargmised andmed:

+ saatja kontaktandmed,

- raseda initsiaalid ja vanus/siinniaeg,

- gestatsiooniaeg,

+ vaktsiini nimi ja partii number,

- mitmes vaktsiiniannus.
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Tabel 2. COVID-19 Vaccine Moderna efektiivsus vdhemalt 14 pdeva parast teist annust

Vaktsiin Platseebo Efektiivsus

Siimptomaatiline 19 269 93%
COVID-19 (N =14 550) (N =14 598) (95% Cl 88,9; 95,6)

Raske COVID-19 0 30, neist 9 100%

hospitaliseeritud

Siimptomaatiline 4 29 86,4%
COVID-19 (> 65 a) (N =3583) (N=3552) (95% Cl 61,4; 95,5)

Asiimptomaatiline 15 39 61%

(PCR+) enne teist annust

Vaktsiini vastunaidustused
e Ulitundlikkus toimeaine voi abiainete
suhtes.

Ettevaatust ndudvad seisundid

e Ulitundlikkus ja anafiilaksia.
Isikutele, kellel parast COVID-19
Vaccine Moderna esimese annuse
manustamist tekkis anafiilaksia, ei
tohi teist annust manustada.

e Arevusega seotud reaktsioonid.
Vaktsineerimisega seoses vdivad
psithhogeense reaktsioonina noela-
torkele tekkida arevusega seotud
seisundid, sealhulgas vasovagaal-
sed reaktsioonid (minestus), hiiper-
ventilatsioon voi stressiga seotud
reaktsioonid. Minestamisest tingi-
tud vigastuste valtimiseks on tahtis
tagada vajalikud ettevaatusabindud.

e Samaaegne haigus. Vaktsineerimine
tuleb liikata edasi koikidel korge pa-
lavikuga raske haiguse voi dgeda
infektsiooniga isikutel. Kerge infekt-
siooniga ja/voi vaikese palavikuga isi-
kute vaktsineerimise edasiliikkamine
ei ole vajalik.

¢ Trombotsiitopeenia ja hiiiibimis-
hdired. Nagu ka teisi intramusku-
laarselt siistitavaid ravimeid, tuleb
COVID-19 Vaccine Modernat ma-
nustada ettevaatusega isikutele, kes
saavad antikoagulantravi voi kellel on
trombotsiitopeenia voi muud hiiiibi-
mishdired (nditeks hemofiilia), sest
lihasesisese manustamise jdrel voib
neil tekkida verejooks voi verevalum.

e Immuunpuudulikkusega isikud.
Immuunpuudulikkusega isikutel, sh
immuunsupressante saavatel pat-
sientidel, ei ole vaktsiini efektiivsust,

ohutust ja immunogeensust hinna-
tud. COVID-19 Vaccine Moderna
efektiivsus voib immuunpuudulik-
kusega isikutel olla vdiksem.

e Rasedus. COVID-19 Vaccine Moderna
kasutamise kogemus rasedatel on
piiratud. Loomkatsed ei ndita otsest
vOi kaudset kahjulikku toimet rase-
dusele, embriio/loote arengule, siin-
nitusele voi postnataalsele arengule.
COVID-19 Vaccine Moderna manus-
tamist raseduse ajal tuleb kaaluda
ainult olukorras, kus véimalik kasu
kaalub {iles voimaliku riski emale ja
lootele.

e Imetamine. Ei ole teada, kas
COVID-19 Vaccine Moderna eritub
rinnapiima.

¢ Fertiilsus. Loomkatsed ei ndita otsest
voi kaudset kahjulikku toimet repro-
duktiivsusele.

e Autojuhtimise ja masinate kasit-
semise voime. COVID-19 Vaccine
Moderna ei mojuta voi mojutab eba-
oluliselt autojuhtimise ja masina-
te kdsitsemise voimet. Siiski voivad
moned vaktsiini korvaltoimed auto-
juhtimise v0i masinate kdsitsemise
vOimet ajutiselt mojutada.

Vaktsiini efektiivsus

Vaktsiini efektiivsust hinnati mitme-
keskuselise rahvusvahelise platseebo-
kontrolliga, randomiseeritud ja vaatle-
jale pimendatud I/II/III faasi kliinilise
uuringuga.

111 faasi uuringust (NCT04470427)
jdeti vdlja immuunpuudulikkusega voi
kuue kuu jooksul immuunsupressantravi
saanud, rasedad ja anamneesis teada-
oleva SARS-CoV-2 infektsiooniga isikud.

€ € mRNA-vaktsiinide efektiivsus
10-12 pdeva pdarast esimest
annust on umbes 80%.
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Stabiilse HIV-haigusega isikuid ei valis-
tatud. Gripivaktsiini vois manustada 14
paeva enne voi 14 pdeva parast COVID-19
Vaccine Moderna iikskoik kumma an-
nuse manustamist. Samuti pidi uurin-
gus osalejatel platseebo v6i COVID-19
Vaccine Moderna saamiseks olema enne
uuringut saadud vere-/plasmatoodete
vOi immunoglobuliinide manustamisest
moodunud vahemalt kolm kuud.

Kokku jdlgiti 30 351 uuringus osale-
jat mediaanperioodil 92 pdeva (vahemik
1-122) ning uuriti COVID-19 haiguse
esinemist. Esmase efektiivsusanaliiiisi
protokolli kohane (per protocol set, PPS)
populatsioon holmas 28 207 uuringus
osalejat, kellele manustati kas COVID-19
Vaccine Modernat (n = 14 134) v0i plat-
seebot (n = 14 073) ja kellel uuringu al-
guses oli negatiivne SARS-CoV-2 staatus.

Uuringu PPS-i populatsioonis oli
47,4% mnaisi, 52,6% mehi, 79,5% valge-
nahalisi, 9,7% afroameeriklasi, 4,6% aa-
sia pdritolu ja 6,2% muud péritolu. 19,7%
uuringus osalejaid oli hispaania voi la-
tiino paritolu.

Uuringus osalejate vanuse mediaan-
vdartus oli 53 aastat (vahemik 18-94
aastat). PPS-rithma arvamiseks oli teise
annuse (kavandatud pdevale 29) manus-
tamise lubatud halve -7 kuni +14 paeva.

98% vaktsineeritutest sai teise an-
nuse 25-35 pdeva parast esimest annust
(mis vastab 28-pdevase intervalli hdlbele
-3 kuni +7 pdeva).

mRNA-vaktsiinide eelised
ja kasitlemist raskendavad
asjaolud

mRNA-vaktsiinide eelised

e mRNA-vaktsiinide efektiivsus siimp-
tomaatilise (sh raske) COVID-19 hai-
guse ennetamisel on suur, soltumata
vanusest ja riskifaktorite olemas-
olust voi eelnevast SARS-CoV-2 in-
fektsiooni podemisest.

e mRNA-vaktsiinide efektiivsus 10-12
padeva pdarast esimest annust on um-
bes 80%.

e Vaktsiinide moju asiimptoomsele in-
fektsioonile voi viiruse iilekandele on
umbes 50-60%.

mRNA-vaktsiinide kditlemist

raskendavad asjaolud

e Vaktsiine tuleb sdilitada tilimadalatel
temperatuuridel (-90 °C kuni —60 °C).

e Vaktsiine ei tohi loksutada ega rapu-
tada.
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Vektorvaktsiinid
Tootmistehnoloogia

Seda tiilipi vaktsiinides kasutatakse ohu-
tuks muudetud vektorviirust, millega
edastatakse rakku SARS-CoV-2 ogaval-
ku kodeerivad geenid ehk dpetus, kuidas
toota SARS-CoV-2 ogavalku.

Vaktsiiniga kehasse viidud vektor-
viirus siseneb rakku ja allutab oma
kontrollile raku valgutootmise aparaa-
di. Selle tulemusena hakkab rakk tootma
ogavalku. Seejdrel algab omandatud im-
muunsuse vadljaté6tamine ehk antikehade
teke ja rakulise immuunsuse kujune-
mine.

Kuna adenoviirused on inimestel
laialt levinud, siis vdivad vektorvakt-
siinide kasutamisel osutuda takistuseks
adenoviirusnakkuse tagajdrjel varem tek-
kinud adenoviirusevastased antikehad,
mis vahendavad vaktsiini efektiivsust.
Antikehad voivad teha vektoradeno-
viiruse kahjutuks, mistottu ei saa pere-
mees SARS-CoV-2 ogavalku toota.

Selle probleemi lahendamiseks ka-
sutatakse vaktsiinide viljato6tamisel
inimese vahemlevinud adenoviiruseid
vOi teiste liikide adenoviiruseid, mis
tavaolukorras inimeste hulgas ei levi,
nditeks:

e AstraZeneca/Oxfordi vaktsiinis kasu-
tatakse inimeste adenoviiruse asemel
Simpansite adenoviirust (ChAds).

e Johnson & Johnson kasutab inimese
adenoviiruse harva esinevat serotiiii-
pi 26 (HAAV-D26).

¢ Gam-COVID-Vac (Sputnik V) vakt-
siinis kasutatakse inimese adeno-
viiruse serotiiiipe 26(HAdV-D26) ja
5(HAdV-Ds5).

COVID-19 Vaccine
AstraZeneca

(Euroopa Liidu miiiigiluba alates 29.01.2021)

Vaktsiini naidustused

e (COVID-19 Vaccine AstraZeneca on
ndidustatud 18-aastaste ja vanema-
te isikute aktiivseks immuniseeri-
miseks, et ennetada SARS-CoV-2
viirusest pohjustatud COVID-19 hai-
gust. Vaktsineerimiskuur koosneb
kahest vaktsiiniannusest.

e Immuunprofiilaktika ekspertkomis-
jon soovitab vaktsiini alla 70-aastaste
inimeste COVID-19 haiguse vastaseks
immuniseerimiseks. Soovitatud in-
tervall vaktsiiniannuste vahel on ka-
heksa nddalat.
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Tabel 3. AstraZeneca-Oxfordi vaktsiini ChAdOx1 nCoV-19 efektiivsus

> 15 pdeva pdrast teist annust

ChAdOx1 Kontroll Efektiivsus
%nCoV-19
Siimptomaatiline COVID-19 64 (N =5258) | 154 (N =5210) 59,5%
(95% Cl 45,8; 69,7)
Raske COVID-19 0 (N=5258) 8 (N =5210) 100%
Stimptomaatiline COVID-19 25 (N =2068) | 60 (N =2040) 58,.3%
Ghe v6i rohkema kaasuva (95% Cl: 33,6; 73,9)
haigusega uuritavatel

Vaktsiini vastundidustused
¢ Ulitundlikkus toimeaine vdi abiaine-
te suhtes.

Erihoiatused ja ettevaatusabinoud

kasutamisel

e Jdlgitavus. Bioloogiliste ravimprepa-
raatide jdlgitavuse parandamiseks tu-
leb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

e Ulitundlikkus ja anafiilaksia.
Asjakohane ravi ja jarelevalve pea-
vad olema kergesti kdttesaadavad
anafiilaktilise reaktsiooni juhtudeks,
mis voivad tekkida parast vaktsii-
ni manustamist. Pdrast vaktsineeri-
mist on soovitatav hoolikas jdlgimine
vdhemalt 15 minuti jooksul. Isikutele,
kellel parast COVID-19 Vaccine
AstraZeneca esimese annuse manus-
tamist tekkis anafiilaksia, ei tohi teist
annust manustada.

e Arevusega seotud reaktsioonid.
Seoses vaktsineerimisega vdivad
psithhogeense reaktsioonina noela-
torkele tekkida drevusega seo-
tud reaktsioonid, sh vasovagaalsed
reaktsioonid (minestamine), hiiper-
ventilatsioon voOi stressiga seotud
reaktsioonid. Minestamisest poh-
justatud vigastuste valtimiseks tuleb
kindlasti votta tarvitusele ettevaatus-
abinoud.

e Samaaegsed haigused. Palavikuga
kulgeva dgeda haigusega voi dageda
infektsiooniga isikutel tuleb vaktsi-
neerimine edasi liikata. Kerge infekt-

siooni ja/voi vdikese palaviku korral
ei pea vaktsineerimisega ootama.

¢ Trombotsiitopeenia ja hiilibimis-
hdired. Nagu teiste intramuskulaar-
sete siistide korral, tuleb vaktsiini
manustada ettevaatusega patsienti-
dele, kes saavad ravi antikoagulanti-
dega voi kellel on trombotsiitopeenia
vOi mis tahes hiilibimishdire (nt he-
mofiilia), sest sellistel isikutel voivad
intramuskulaarse manustamise jarel
tekkida verejooks vdi verevalumid.

e Immuunpuudulikkusega isikud.
Immuunpuudulikkusega isikutel, sh
immuunsupressiivset ravi saavatel
isikutel ei ole vaktsiini efektiivsust,
ohutust ja immunogeensust hinna-
tud. Immuunpuudulikkusega isikutel
voib COVID-19 Vaccine AstraZeneca
efektiivsus olla vdiksem.

e Rasedus. COVID-19 Vaccine Astra-
Zeneca kasutamise kogemus rasedatel
on piiratud. Reproduktiivtoksilisuse
uuringuid loomadega ei ole veel
16pule viidud. Esialgsete katse-
te tulemuste pohjal ei eeldata moju
loote arengule. COVID-19 Vaccine
AstraZeneca kasutamist raseduse ajal
tuleb kaaluda ainult juhul, kui saadav
kasu iiletab voimalikud riskid emale
jalootele.

e Kestus ja kaitsetase. Vaktsiini paku-
tava kaitse kestus ei ole teada, sest
asjakohased kliinilised uuringud on
veel kdimas.

Vaktsiini efektiivsus - vt tabel 3.

€ € Vektorvaktsiinid sailivad
temperatuuril +2 °C kuni
+8 °C, mis lihtsustab nende
kditlemist vorreldes
mRNA-pohiste vaktsiinidega.
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Vektorvaktsiinide
eelised

e Vektortehnoloogiat on varem vakt-
siinides kasutatud ja saadud hdid tu-
lemusi.

e Vektorvaktsiinide tootmine on suh-
teliselt odav.

e Vektorvaktsiinid sdilivad tempera-
tuuril +2 °C kuni +8 °C; mis lihtsustab
nende kditlemist vorreldes mRNA-
poOhiste vaktsiinidega.

e Vektorvaktsiinid on hdsti talutavad ja
efektiivsed.

Proteiinvaktsiinid

¢ Sanofi/GSK
e Novavax

Proteiinvaktsiinides kasutatakse SARS-
CoV-2 viirusest eraldatud ja puhastatud
ogavalku, mille vastu tekib immuun-
vastus. Soovitud valku toodetakse erine-
vatel viisidel, kdige sagedamini viiakse
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seda valku kodeeriv geen mone kiires-
ti paljuneva raku sisse, mis hakkab seda
valku tootma. Seejdrel eraldatakse valk
raku pinnalt ja viiakse vaktsiini.

Nii Novavax kui ka Sanofi kasuta-
vad SARS-CoV-2 valgu tootmiseks juba
varem vdljatootatud tehnoloogiat, kus
bakuloviirusvektor viib SARS-CoV-2
ogavalku kodeeriva geeni uitdoolase
(Spodoptera frugiperda) rakkudesse. Rakud
kasvavad katseklaasis ja toodavad oga-
valku, mis seejdrel rakkudest eraldatakse
ja puhastatakse.

Valgud iiksinda suudavad kutsuda
esile vaid vdga nérga immuunreaktsiooni.
Seetottu pannakse valgu kiilge adjuvant,
mis muudab valgu immuunsiisteemile
paremini “ndhtavaks”, pikendab vaktsii-
ni toimeaega organismis ning tugevdab
immuunvastust. Adjuvandi kasutami-
ne lubab vahendada antigeeni sisaldust
vaktsiinides.

Novavaxi vaktsiinis kasutatakse ad-
juvanti Matrix-M1 - Tsiili seebikoorepuu
koorest saadud saponiini umbes 40 nm

KOOLITUS

suuruseid osakesi koos lipiididega (ko-
lesterool ja fosfolipiidid).

Sanofi vaktsiinis kasutatakse alu-
miiniumadjuvanti AS03, mis sisaldab
skvaleeni (haimaksadli), E-vitamiini ja
poliisorbaat 80.

Andmed vaktsiinide ndidustuste,
vastundidustuste ja efektiivsuse kohta
praegu veel puuduvad.

Inaktiveeritud
vaktsiinid (Valneva)

Selle tehnoloogia korral kasutatak-
se antigeenina inaktiveeritud haigus-
tekitajat. Haigustekitaja paljuneb raku-
kultuurides, seejdrel puhastatakse see
rakkudest vilja, inaktiveeritakse termili-
selt voi keemiliselt ja pannakse vaktsiini
sisse. Selle tottu kaotab haigusetekitaja
oma virulentsuse, kuid sdilitab oma im-
munogeensuse.

Valneva vaktsiini tootmisel kasva-
tatakse SARS-CoV-2 viirust Vero raku-
kultuuris. Seejdrel puhastatakse viirus
rakukultuurist vdlja ja inaktiveeritak-
se formaldehiiiidiga. Lisaks inaktivee-
ritud viirusele kasutatakse vaktsiinis ka
Dynavaxi adjuvanti CpG 1018, mis tugev-
dab immuunvastust.

Andmed vaktsiini ndidustuste, vastu-
ndidustuste ja efektiivsuse kohta praegu
veel puuduvad.
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