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SEVERE ACUTE RESPIRATORY SYNDROME-
CORONAVIRUS-2 (SARS-COV-2)

• pandemia COVID-19 roku 2020/2021/2022
• 254,7 mln przypadków (16.11.2021)

• 5,13 mln zgonów (2,0%)

• okres inkubacji: 2-11 dni, gorączka >380C, suchy kaszel, duszność 
w klatce piersiowej, zaburzenia węchu i smaku

• możliwe zakażenia szpitalne!!!

• odległe w czasie powikłania (zespoły long-COVID i post-COVID)

2



EPIDEMIOLOGIA COVID-19 (15.11.2021)

§ pandemia COVID-19 roku 2020/2021/2022:

o 254,7 mln przypadków (16.11.2021)

o 5,13 mln zgonów (2,0%)

§ okres inkubacji: 2-11 dni, gorączka >380C, suchy kaszel, 
duszność w klatce piersiowej, zaburzenia węchu i smaku

§ możliwe zakażenia szpitalne

§ odległe w czasie powikłania (zespoły long-COVID i post-
COVID)



Rodzaje szczepionek przeciwko Sars-CoV-2



Zalety szczepionek białkowych

ü Sprawdzona technologia, dostępna od lat na rynku farmaceutycznym
(obala argument na temat niesprawdzonej metodologii badań i
produkcji)

ü Łatwość w dostosowywaniu dawki szczepionki do konkretnych
potrzeb

ü Możliwość łączenia wielu antygenów w jednym preparacie, co
umożliwia konstrukcję szczepionek wieloważnych

ü Brak konieczności posiadania skomplikowanego zaplecza
laboratoryjnego, niezbędnego w produkcji szczepionek nowych typów



Firma Novavax ogłosiła 14.06.2021, że ich
rekombinowana szczepionka przeciwko SARS-CoV-
2, nazwana NVX-CoV2373, wykazała 100%
ochronę przed umiarkowanymi i ciężkimi
postaciami choroby COVID-19 oraz ogólną
skuteczność 90,4%.

W badaniach klinicznych udział wzięło 29 960
uczestników w 119 ośrodkach w USA i Meksyku w
celu oceny skuteczności, bezpieczeństwa i
immunogenności, gdzie szczególny nacisk
położono na rekrutację reprezentatywnej
populacji społeczności i grup demograficznych
najbardziej dotkniętych chorobą COVID-19.

Jeśli szczepionka ta zostanie zarejestrowana przez
FDA i EMA, będzie produkowana przez jednego z
wykonawców w Polsce, firmę Mabion.



W tym badaniu fazy 3 przeprowadzono rando-
mizowane, podwójnie zaślepione, badanie z kontro-
lowanym placebo, rekombinowanej szcze-pionki NVX-
CoV2373 (Novavax), zawierającej pełnej długości
glikoproteinę kolca SARS-CoV-2 wraz z adiuwantem
Matrix-M.

W sumie 15 187 uczestników zostało poddanych
randomizacji, z czego 14 039 zostało włączonych do
ocenianej populacji zgodnie z protokołem. Analiza
post hoc wykazała skuteczność szczepionki na
poziomie 86,3% wobec wariantu B.1.1.7 (Alfa)
i 96,4% wobec wariantów innych niż B.1.1.7.

Reaktogenność preparatu była ogólnie łagodna
i szybko przemijająca, zaś częstość występowania
poważnych poszczepiennych zdarzeń niepożądanych
niska i zbliżona w obydwu grupach badanych.



Celem randomizowanego, kontrolowanego placebo
badania fazy 2 było określenie, który schemat
dawkowania szczepionki NVX-CoV2373 powinien
przejść do dalszej fazy badań.

Uczestnicy w 2 grupach wiekowych byli losowo
przydzielani do podania 1 lub 2 dawek
domięśniowych 5 μg lub 25 μg preparatu NVX-
CoV2373 lub placebo, w odstępie 21 dni.
Reaktogenność była zazwyczaj łagodna do
umiarkowanej, o krótkim czasie trwania (mediana <3
dni), z większą częstością i intensywność po drugim
szczepieniu i z wyższą dawką. Występowała też
rzadziej i o mniejszym nasileniu u starszych
uczestników badania.

Tak wiec badanie to potwierdziło wyniki fazy 1,
zgodnie z którymi schemat 2-dawkowy 5 μg
szczepionki NVX-CoV2373 jest wysoce immunogenny
i dobrze tolerowany.



Sars-CoV-2: Szczepionki czy leki?

ü Zawsze należy pamiętać, że wykorzystywanie szczepionek nie
wyklucza stosowania skutecznych leków

ü W dobie pandemii COVID-19 ważna jest zarówno profilaktyka zakażeń
z użyciem szczepionek, jak i możliwości stosownej terapii

ü Dlatego też koncerny farmaceutyczne opracowują zarówno preparaty
szczepionkowe, ale i farmaceutyki do walki
z zakażeniami SARS-CoV-2



Rekombinowane szczepionki białkowe
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Mechanizm działania szczepionek białkowych
Porównanie ze szczepionkami mRNA i wektorowymi

Komórka APC 
(prezentująca antygen)
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Mechanizm działania szczepionek białkowych
Porównanie ze szczepionkami mRNA i wektorowymi

SZCZEPIONKA mRNA
§ W przypadku szczepionek mRNA, antygen 

wirusa musi zostać dopiero wyprodukowany w 
komórkach gospodarza. Sekwencja mRNA 
dostarczana do komórki w liposamalnym
płaszczu jest najpierw tłumaczona na 
sekwencję aminokwasową, a następnie 
poddawana potranslacyjnej obróbce. Gotowe 
białko jest prezentowane na powierzchni 
komórki w celu rozpoznania przez układ 
odpornościowy.

§ Ilość oraz struktura wytworzonego antygenu 
zależą od wydajności wyżej wymienionych 
procesów. Można powiedzieć, że miejscem 
produkcji aktywnego składnika szczepionki 
staje się sam pacjent. Potencjalnie wszystkie komórki do 

których dotrze mRNA
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Mechanizm działania szczepionek białkowych
Porównanie ze szczepionkami mRNA i wektorowymi

SZCZEPIONKA BIAŁKOWA
§ W przypadku szczepionek białkowych 

pomijane są etapy pośrednie polegające 
na translacji mRNA oraz modyfikacji 
potranslacyjnej. Białko S jest bezpośrednio 
wprowadzane do organizmu pacjenta, 
gdzie zostaje rozłożone i zaprezentowane 
na powierzchni komórek APC (ang. 
antigen presenting cells) lub bezpośrednio 
wychwycone przez reaktywne limfocyty B

§ Ilość oraz struktura wytworzonego 
antygenu są ściśle określone już na etapie 
produkcji, bez dodatkowej zmienności 
wynikającej z translacji i procesów 
potranslacyjnych

Komórka APC 
(prezentująca antygen)



BIAŁKOWA
Np. Nuvaxovid

mRNA
Np. Comirnaty, Spikevax

ADENOWIRUSOWA
Np. Janssen Covid Vaccine, Vaxzevria

DNA

RNA

BIAŁKO

ODPOWIEDŹ

BIAŁKO S

PREZENTACJA ANTYGENU

AKTYWACJA LIMFOCYTÓW 
T i B

PRODUKCJA 
PRZECIWCIAŁ

WYTWORZENIE 
KOMÓREK PAMIĘCI

mRNA 
Kodujące białko S

DNA 
Kodujące białko S

BIAŁKO S

Mechanizm działania szczepionek białkowych
Porównanie ze szczepionkami mRNA i wektorowymi

mRNA 
Kodujące białko S

BIAŁKO S



Typ reakcji Dawka
SZCZEPIONKA 

BIAŁKOWA
(Nuvaxovid)

SZCZEPIONKA 
mRNA 

(Comirnaty)

MIEJSCOWA 
(np. ból ramienia, zaczerwienienie, 
obrzęk)

1 36.9% 65.8%

2 57.2% 62.5%

OGÓLNOUSTROJOWA
(np. gorączka, ból mięśni, 
zmęczenie)

1 7.7% 12.1%

2 33.6% 36.1%

Profil bezpieczeństwa szczepionek białkowych
Porównanie działań niepożądanych w badaniach klinicznych III fazy
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SZCZEPIONKA BIAŁKOWA (Nuvaxovid)

• Mniejszy procent pacjentów doświadcza miejscowych i ogólnoustrojowych reakcji po podaniu szczepionki 
białkowej na COVID-19 (porównanie Nuvaxovid vs Comirnaty)

• Różnica jest najbardziej widoczna po 1. dawce, co może pomóc zwiększyć odsetek pacjentów, otrzymujących 
pełen kurs szczepienia

Wartości zostały skorygowane o odsetek pacjentów raportujących w/w działania niepożądane w grupach otrzymujących placebo.



§ Skuteczność oraz profil bezpieczeństwa, włączając w to 
potencjalne długoterminowe skutki uboczne, są 
doskonale przebadane. Związek szczepień z 
występowaniem chorób autoimmunologicznych i 
nowotworów został wykluczony przez szereg dobrze 
zaprojektowanych badań obserwacyjnych, które 
obejmowały miliony pacjentów.

§ Szczepionki białkowe z definicji pozbawione materiału 
genetycznego

§ Możliwość stosowania adjuwantów

§ Zatwierdzenie preparatów opartych o technologię 
białek rekombinowanych może przekonać część 
niezdecydowanych osób do szczepienia przeciw 
COVID-19

Profil bezpieczeństwa szczepionek białkowych
Obawy przed długoterminowymi skutkami ubocznymi łatwiejsze do zaadresowania



§ Rekombinowane szczepionki białkowe są stosowane 
na całym świecie już od ponad 30 lat (pierwsza 
szczepionka stworzona przy użyciu tej technologii to 
Engerix B/Recombivax – preparat zawierający 
antygen powierzchniowy wirusa WZW B)

§ Jak dotąd podano aż 1.1 miliarda dawek szczepionki 
Engerix B i niecałe 300 milionów dawek szczepionek 
HPV

§ Obecnie szeroko stosowane są następujące 
preparaty:

Profil bezpieczeństwa szczepionek białkowych
Obawy przed długoterminowymi skutkami ubocznymi łatwiejsze do zaadresowania

1986
Engerix B / Recombivax

Szczepionka Patogen Rok zatwierdzenia

Bexsero MenB (meningokoki) 2014

Gardasil, Cervarix HPV (wirus brodawczaka) 2006

Engerix B, Hepavax HBV (WZW typu B) 1986



Produkcja substancji czynnej antygenu          
szczepionkowego NVX-CoV2373



Schemat procesu produkcji szczepionek wirusowych na przykładzie szczepionki Novavax

Przygotowanie produktu gotowego

Porcjowanie i pakowanie

Zbiór komórek

Namnożenie wirusaRozmrożenie i hodowla 
komórek

Liza, inaktywacja wirusowa

Oczyszczanie

Formulacja

Infekcja komórek
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Unikalna formulacja szczepionki NVAX-CoV

Reprezentatywne obrazy z mikroskopu elektronowego z barwieniem ujemnym
prezentujące białka kolca FL SARS-CoV-2, w detergencie PS80 w obecności adiuwanta
Matrix-M (zakreślony na biało). Zdjęcia pokazują trimeryczne białka kolca obecne jako
wolne trimery lub jako multitrimerowe rozety (zakreślone na żółto), zawierające aż 14 
trimerów z domenami transmembranowymi zamkniętymi w micelarnych rdzeniach
detergentu PS 80. 
Ścisłe skupienie białek kolca w preparacie NVAX-CoV2373 może prowadzić do silniejszej 
odpowiedzi immunologicznej w porównaniu z samymi rozpuszczalnymi trimerami, 
podobnie jak w przypadku innych wirusowych immunogenów glikoproteinowych 
(hemaglutyniny i syncytialnego wirusa oddechowego).

Glikoproteina S SARS-CoV2 składa się z dwóch podjednostek, S1 
i S2 i jest powszechnie przedstawiana jako białko kolca. 
Rzeczywistą strukturę tego białka można zaobserwować za 
pomocą krystalografii. Przedstawiony model pokazuje w jaki 
sposób podjednostki składają się z różnych regionów, które mają 
fundamentalne znaczenie dla procesu infekcji.

SOURCE: https://www.science.org/doi/epdf/10.1126/science.abe1502
Reprinted from “An In-depth Look into the Structure of the SARS-CoV2 Spike 
Glycoprotein”, by BioRender.com (2021). 

https://www.science.org/doi/epdf/10.1126/science.abe1502
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Podjęte czynności od momentu podpisania umowy 
produkcyjnej na skalę komercyjną z Novavax

Od początku października 2021, Mabion intensywnie przygotowuje się do rozpoczęcia produkcji komercyjnej poprzez:
☑ Wyprodukowanie kolejnej serii inżynieryjnej antygenu szczepionkowego

• otrzymany produkt został poddany analityce w oparciu o procedury i wymagania Novavax, a wyniki tych analiz potwierdzają zgodność 
produktu ze specyfikacją dla produktu DS. Novavax

☑ Zabezpieczenie możliwości regularnego, komercyjnego wytwarzania antygenu szczepionkowego 
• zakup, instalacja i kwalifikacja niezbędnej aparatury procesowej i analitycznej
• zabezpieczenie materiałów procesowych wykorzystywanych w kolejnych okresach produkcji
• modernizacja strefy wytwarzania

☑ Ustalenie grup roboczych, regularnych spotkań wewnętrznych i z zespołami Novavax
• ustalenie struktury organizacyjnej projektu 

☑ Zawarcie umowy jakościowej, obejmująca uzgodnienia techniczne i regulacyjne dotyczące produkcji antygenu Nuvaxovid, w tym
odpowiednich norm GMP.

☑ Zgłoszenie do Głównego Inspektoratu Farmaceutycznego (GIF) dotyczące zawarcia umowy jakościowej
Czynności toku:
🔲 Przygotowanie dokumentacji systemowej do wytwarzania produktu Novavax oraz analityki procesu

• walidacja systemów skomputeryzowanych
• aktualizacja procedur, instrukcji, raportów
• ustalenie specyfikacji i zwalnianie materiałów 
• wdrożenie zmian w gospodarce odpadami

🔲 Aktualizację analizy ryzyka i budowę planu prewencyjnego



Dziękujemy za uwagę



Sesja pytań i odpowiedzi


