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Uvod

Celosvetovd pandémia ochorenia Covid-19 vyvoland novym koronavirusom
oznatenym ako SARS-CoV2 v priebehu predchadzajicich mesiacov zasadnym spdsobom
zat'azila vSetky zdravotné systémy, priCom odporticané hygienické proti-pandemické opatrenia
nepreukazali 100% schopnost’ redukovat’ narast infikovanych jedincov. V sucasnosti sa nadeje
upriamuju na vakeiny proti Covid-19, ktoré by v kombinacii s ostatnymi proti-pandemickymi
opatreniami mohli zdsadnym spdsobom vyrieSit' neustile narastajuci pocet infikovanych
jedincov. Pri zaockovani dostato¢nej Casti populacie (odhadom min. 65 %) je realny predpoklad
zastavenia Sirenia tohto vysoko kontagidzneho respiratného ochorenia so systémovymi
prejavmi. Hoci u podstatnej Casti pacientov je priebeh oligosymptomaticky pripadne
asymptomaticky, u Casti pacientov (obvykle vysSieho veku s rizikovymi komorbiditami)
prebieha ochorenie zavazne ev. az fatalne.

Na zaklade klinickych skusenosti sa ukazuje, Ze ochranu proti SARS-CoV2 zabezpecuje
tak humoralna ako aj celularna imunita. Stale vSak nie je vyrieSena otdzka, ako dlho trva po
prekonani ochorenia Covid-19 imunitnd ochrana pred reinfekciou (pozri Infoletter). NavySe, u
Casti pacientov s miernym priebehom vobec nedochadza k vytvoreniu dostatoéného mnozstva
protilatok po infekcii. Prave preto je potrebné systematické budovanie imunitnej ochrany na
urovni jednotlivca ako aj celej spolo¢nosti.

Coraz &astejsie sa objavuju v literatire tidaje o nasledkoch Covid-19, ¢ uz v podobe
postinfekéného  tnavového syndromu, ale aj rozvoja plucnej fibrézy pripadne
multisystémového zépalového syndromu u deti aj dospelych. Prave v kontexte tychto faktov je
potrebné brat Covid-19 dostatocne vazne a vyuzit' efektivne nastroje jeho prevencie
a zastavenia Sirenia v populdcii. Jednym z tychto nastrojov su vakciny proti ochoreniu Covid-
19. Oc¢kovanim chranime nielen samych seba, ale aj I'udi okolo. P&vodné predpoklady
,premorenia‘ populacie sa ukazali ako nespravne a vel'mi riskantné, najmé v kontexte neistej
post-infekénej ochrany ako aj podielu zavazného priebehu ochorenia Covid-19.

Zakladné rozdelenie vakcin

V stcasnosti st vo vyvoji viaceré druhy vakcin proti ochoreniu COVID-19 zaloZené na
roznych principoch tvorby ochrannej post-vakcinacnej imunitnej odpovede. Rozoznavame 4
zékladné typy:

e Vakciny na baze nukleovych kyselin —- mRNA a DNA vakciny — ktoré sa do bunky
dostavaji. pomocou lipidovych nanocastic (m-RNA), pripadne Specidlnymi


https://www.ssaki.eu/wp-content/uploads/2021/01/6_INFOLETTER_PROTILATKY.pdf
https://www.ssaki.eu/wp-content/uploads/2021/01/INFOLETTER_COVID19_3.pdf
https://www.ssaki.eu/wp-content/uploads/2021/02/LONG_COVID19.pdf
https://www.ssaki.eu/wp-content/uploads/2021/01/ILD_COVID19_1.pdf
https://www.ssaki.eu/wp-content/uploads/2021/01/MIS_C.pdf
https://www.ssaki.eu/wp-content/uploads/2021/02/MIS_A_COVID19.pdf

elektropora¢nymi aplikatormi (DNA vakciny). Indukuju humordlnu aj celularnu
imunitu.

e Vakciny s vyuzitim nereplikujucich sa adenovirusovych nosicov, ktorych geném je
nekompletny a obsahuje DNA kédujucu povrchové znaky SARS-CoV2 (najmad S
(spike) protein. Indukuju humoralnu aj celularnu imunitu.

e Inaktivované vakciny — indukuji najmid humordlnu imunitni odpoved’, potrebné
booster davky.

e Rekombinantné proteinové vakciny — zvycajne indukuju iba humoralnu imunitnt
odpoved’, avsak v zavislosti od pouzitého adjuvantného systému je mozna stimuldcia aj
bunkovej imunity.

mRNA Vakeiny

Principom je mala molekula mRNA (mediatorova, messenger RNA ) v lipozomalnom
obale, ktory umozni prechod mRNA do cytoplazmy buniek v mieste aplikacie (svalové bunky
a dendritové bunky). Na ribozoémoch danej bunky sa mRNA prepiSe do bielkoviny — S (spike)
proteinu — ktory je ndsledne zobrazeny na povrchu danej bunky resp. produkovany
a transportovany do regionalnych lymfatickych uzlin. Prave S-protein ma zasadné postavenie
pri prirodzenej infekcii a pri indukecii virus-neutraliza¢nej imunitnej odpovede. Imunitné
odpoved’ po aplikacii mRNA vakcin je komplexna a pozostadva tak z tvorby Specifickych
protilatok, rozvoju Specifickej bunkovej imunity ako aj Specifického cytokinového spektra
(tvorba interferénov). Aktivacia Specifickej celularnej imunity — cytotoxickych ako aj
pomocnych T-lymfocytov — je nevyhnutna pre tvorbu vysoko-Specifickych neutralizujucich
protilitok B lymfocytmi (ide o tymus-zavisly antigén). Nasledne sa mRNA degraduje
a v ziadnom pripade neprechddza do jadra bunky a ani sa neintegruje do jadrovej DNA.
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Obrazok 1. Princip fungovania mRNA vakciny



mRNA vakcina BNT162b2 30 ug (Pfizer/BioNTech)

Ako prva bola dna 26.12.2020 na Slovensku pouzitd vakcina od spolocnosti
Pfizer/BioNTech oznac¢ena ako BNT162b2. Ide o inovativny koncept vakcin, avSak aj tato
vakcina vznikla na platforme predchédzajucich experimentalnych vakcin proti ochoreniam ako
Ebola, chripka, besnota ¢i Zika virusu. Prave koncept mRNA vakciny umozni komplexnt
(protilatkova aj bunkova) postvakcinaénil imunitnid odpoved’ anajmid velka flexibilitu
v pripade potreby zmeny vakciny vzhl'adom k novym mutaciam S-proteinu.

Na zéklade dat 40.277 os6b zaradenych do analyzy predlozenej vo schvalovacom
procese, bola dokazana az 95% ucinnost’ vakciny proti symptémom Covid-19 s RT-PCR
pozitivitou 7 a viac dni po 2. davke vakciny. U 0s6b nad 55 rokov bola tc¢innost’ 93,7 %.
Vzhl'adom k tymto vysledkom bolo v ¢ase globalneho ohrozenia vydané v USA emergentné
a v Eurdpskej unii podmienecné schvalenie pouzitia vakciny. Zrychleny proces posudzovania
znamena, ze regulacné urady kontroluji a vyhodnocuju ucinnostné a bezpecnostné data
priebezne (tzv. rolling-review) este pocas §tidie, ¢o skracuje zdihavy proces naslednych analyz
a vyhodnocovania, ktory by nasledoval az po tiplnom ukonéeni klinického skiigania. Uginnost
vakciny Comirnaty® potvrdilo jej masové nasadenie v State Izrael, kde analyza 596.618
ockovanych verzus 596.618 neockovanych kontrol ukézala, Ze po 7. dni od druhej davky je
efektivita ockovania 94 % pre symptomatické ochorenie, 87 % pre hospitalizacie a 92 % pre
tazké formy Covid-19. Prednostné ockovanie starSej populacie zarovei viedlo u ventilovanych
pacientov k zmene pomeru vo vekovom zastipeni oséb (>70 verzus <50 rokov). Pred
decembrom 2020 bol tento pomer priblizne 6:1 a vo februari 2021 sa zmenil na 1,9:1.

mRNA-1273 100 ug (Moderna)

Emergentné schvalenie mRNA-1273 nasledovalo tyzden po schvaleni predchadzajicej
vakciny na zédklade spoloCenskej potreby a signifikantnych predbeznych vysledkov 3. fazy
Studie. V Studii bol primarne sledovany pripad s klinikou Covid-19 po 14. diioch od 2. davky
vakciny a RT-PCR pozitivitou. V tychto pripadoch mé vakcina 94,1 % ucinnost’ zistenl na
stibore 27.817 participantov. U 0séb nad 65 rokov bola zistena efektivita 86,4 %. Uginnost
prevencie tazkych pripadov (sekundarne sledovany ukazovatel’) bola 100%, pricom
v placebovom ramene sa vyskytlo 30 pripadov (z nich 9 hospitalizciti).

CVnCoV 12ug (CureVac)

Eurdpska agentura pre lieciva (EMA) zacala 12.2.2021 tzv. rolling-review proces pre
a nevyuziva modifikované nukleotidy (prirodzené pre eukaryoty). Preto ocakdvame mierne
odlisné spektrum imunologickej odpovede s dorazom na tvorbu interferonov a cytotoxickej
odpovede. To potvrdzujui data z prvych faz studie, kde ockované osoby tvorili protilatky na
urovni pacientov po prekonanom Covid-19, na rozdiel od prvych dvoch mRNA vakcin
indukujucich protilatky v nasobnych koncentraciach. Okrem primarne sledovanych parametrov
zhodnych s predchadzajucimi mRNA vakcinami budi zaujimavé aj sekundarne sledované
ciele, ku ktorym patri aj dokaz asymptomatickej infekcie (protilatky proti N-proteinu SARS-
CoV-2na 211. a/alebo 393. dei Studie u pévodne séronegativnych pacientov).

Neziaduce ucinky

Tak ako kazdy liek a vakcina, aj mRNA vakciny proti Covid-19 méZu mat’ neZiaduce
ucinky. Vo vSeobecnosti mozno povedat’, Ze bezpecnostny profil mRNA vakcin sa javi byt’
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vel’'mi dobry. Z klinickych pozorovani st to najmé lokalne reakcie (zacervenanie, bolestivost’
v mieste aplikdcie vakciny), tinava a myalgie (flu-like prejavy) ¢i bolest’ hlavy. Absolutna
vécsina bola miernej az strednej intenzity, prechodna s rychlym spontdnnym odznenim. V USA
sa vyskytlo k 28.2.2021 214 anafylaktickych resp. anafylaxii podobnych reakcii (144 pri
Pfizer/BioNTech a 70 pri Moderna) po aplikdcii 72.810.000 ddvok mRNA vakcin (k
27.2.2021), o predstavuje 2,94 udalosti na 1.000.000 davok. Tento pocet je nizsi, ako sa zdalo
v prvych tyzdnoch ockovania, kedy sa vakcina aplikovala vysoko rizikovym skupinam a je
podstatne nizsia ako pri inych liecivach. Aktualne neevidujeme Zziadne varovné signaly z
hl'adiska dlhodobej bezpecnosti.

Adenovirusové vektorové transgénové vakciny

Technologia adenovirusovych vektorovych vakcina je uz desatrocia testovana
v prevencii roznych infekénych ochoreni: chripky, malarie, HIV, tuberkulozy, Ziky ¢i Eboly.
Aktualne je v EU schvalena vakcina proti Ebole, ktoré je postavena na adenovirusovom vektore
26 (Ad26V) od spolo¢nosti Janssen. Vakcinami zalozenymi na Ad26V bolo vo svete
zaoCkovanych okolo 200.000 l'udi, vratane tehotnych ¢i dojCiacich zien. Podstatou vakcin je
replikacne defektny adenovirus, do ktorého gendomovej DNA bola prenesend (transgén)
aintegrovana informéciu o Struktare S-proteinu SARS-CoV-2. Gendém virusu bol
modifikovany tak, aby sa nemohol mnozit’ a integrovat’ do l'udskej DNA. Po aplikécii vakciny
sa adenovirus dostava intraceluldrne a dopravi svoj gendm az do jadra bunky. Uvedeny transgén
sa neintegruje do DNA cloveka a zostava epichromozomalne lokalizovany. V procese
transkripcie vznikd v jadre z adenovirusovej DNA molekula mRNA, ktord prechadza do
cytoplazmy resp. endoplazmatického retikula a vytvara komplex s ribozomami. V procese
translacie sa stava predlohou pre protein S. Ten sa po syntéze dostdva na povrch bunky resp. je
drénovany do regionalnych lymfatickych uzlin, kde indukuje bunkovt i humoralnu imunitna
odpoved
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Obrazok 2. Princip tvorby proteinu S pri adenovirusovych vakcinach



Vakcina ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222 — AstraZeneca/Oxford)

Vakcina je skonitruovana na $impanzom adenoviruse, ktory obsahuje DNA s dizkou
6214 baz koédujucu protein S a iné regulacné oblasti. Vakcina bola schvalend pre pouzitie
v Eur6pskej tnii u 0sob starsich ako18 rokov. Pretoze testovany subor tvorilo iba 12,5 % o0sob
nad 55 rokov, pribalovy letdk upozoriiuje tieto osoby na nedostatok ddkazov o ucinnosti
vakciny v tejto vekovej skupine. Schvéleniu predchédzalo posudzovanie Styroch logisticky
naro¢nych Studii, z ktorych do zaverecnej analyzy vybrala EMA iba $tidiu z Velkej Britanie
(COVO002) aBrazilie (COV003) — spolu 12.196 oséb. Druha davka vakciny (pdvodne
planovana na 28. den) bola podavana v Sirokom rozmedzi od 3 do 23 tyzdnov (21 az 159 dni),
pricom 86,1 % o0so6b dostalo druhti davku v priebehu 4 az 12 tyzdilov (28 az 84 dni).
Pravdepodobne tieto faktory ovplyvnili vysledky tc¢innosti v prevencii RT-PCR potvrdenych
pripadov Covid-19, ktoré sa vyskytli viac ako 15 dni po 2. o¢kovani (primérny ciel’). Pre celt
sledovant populaciu bola u¢innost’ 62,6 %, avSak pre podskupinu preockovanii medzi 28. - 84.
diiom (10.468 0s6b) to bolo 59,5 %. Nasledné post-hoc analyzy naznacuji, Ze prediZenie
intervalu 2. podania nad 9 az 12 tyzdiiov maju pozitivny vplyv na koncentraciu protilatok
v porovnani s podanim do 6. tyzdia. Nie je bez zaujimavosti, ze primovakcinacia s polovicnou
davkou viedla az k 90% Ucinnosti, avSak subor s touto schémou bol prili§ maly. K pozitivnym
zaverom analyzy jednoznacne patri fakt, Ze od 22. diia od prvej davky vakciny sa uz nevyskytla
ziadna hospitalizacia ani imrtie na Covid-19 v skupine 8.032 os6b, zatial' co v placebovom
ramene (8.026 0s6b) ich bolo 14 z toho 1 tmrtie. Aj pri tejto vakcine st uz dostupné data o jej
ucinnosti v redlnej praxi, pricom v Anglicku sa potvrdila u¢innost’ vakciny 60 -75 % na
symptomaticky Covid-19 u 0s6b nad 70 rokov.

Vakcina Ad26.COV2.S (Janssen/Johnson&Johnson)

EMA zafala 16.2.2021 posudzovat’ podmienecné schvalenie vakciny Ad26.COV2.S,
ktort podrobuje od 1.12.2020 tzv. rolling-review procesu. Schvalenie sa ocakava v polovici
marca. Uvedeny nosi¢ je sicastou uz schvalenych vakcin (Ebola). Zakladom postdenia je
Stadia COV3001, do ktorej bolo zaradenych 43.783 o0s6b z USA, Juznej Afriky a viacerych
krajin juznej Ameriky. AZ 33,5 % stboru tvoria osoby nad 60 rokov, pri¢om 19,5 % je osob
nad 65 rokov. Uginnost’ vakciny v prevencii symptomatického Covid-19 potvrdeného RT-PCR
bola k 22.1.2021, 66,9 % resp. 66,1 % pre obdobie 14 resp. 28 dni od zaockovania. Vzhl'adom
k vysokému vyskytu mutacii v Brazilii i JuZznej Afrike, bola analyzovana samostatne populacia
v USA, kde vakcina dosiahla vyssiu Gc¢innost” 74,4 % resp. 72 %. Efektivita proti zdvaznému
Covid-19 po 28 dni bola 85 %. Ziadna osoba zaotkovana Ad26.COV2.S nebola hospitalizovana
a ani nezomrela, pri¢om v placebovom ramene to bolo 16 hospitalizacii a 5 amrti.

Vakcina Sputnik V (Gamaleya NRCEM)

Dna 4.3.2021 zacala EMA tzv. rolling-review proces vakciny Sputnik V, pri¢om
Slovensko mimoriadne doviezlo tato vakcinu uz 1.3.2021. Ide o dvojdavkova vakcinu, ktora
s odstupom 21 dni kombinuje rézne adenovirusové nosice. Pri prvom podani sa aplikuje
vakcina s obsahom rAd26 apri druhom rAdS. Vysledky predbeZnej analyzy tretej fazy
klinického skusania na 21.977 osobach boli publikované v ¢asopise The Lancet. Zaockovanych
bolo 16.501 o0sdb a placebové rameno tvorilo 4.902 0s6b (pomer 3:1). Zastupenie oséb nad 60
rokov bolo nizke anedosahovalo ani 11 %. Uéinnost v prevencii RT-PCR potvrdeného



symptomatického Covid-19 po 21. dni od 1. davky vakciny (primérny parameter) bola 91,6 %.
Uginok na zavazny Covid-19 bol predbezne 100%.

Kontraindikacie a indikacie pouzitia vakcin.

Vzhl'adom na fakt, ze ide o nezivé vakciny, realnych kontraindikacii je relativne
malo. Medzi zdkladné patria:

e Akutne prebiehajice febrilné infekéné ochorenie — odklad 2 tyzdne po konci priznakov

e Nestabilné a nekompenzované chronické zapalové ochorenie (autoimunitné, alergické).

e Nestabilné a nekontrolované demyeliniza¢né ochorenie.

e Pacienti s anamnézou t'azkych anafylaktickych reakcii bud’ po okovani alebo po inych
alergénoch pripadne zlozkach obsiahnutych v novych vakcinach. Dostupné Avakciny
neobsahuji ani zlozky potravin, ani latex. V pripade tychto pacientov ide skor
o kontraindikaciu relativnu, vyzadujicu citlivé individudlne vyhodnotenie pomeru
rizika a benefitu. Navyse, pacient po o¢kovani ostava 30 min v mieste ockovania pre
pripad ev. v€asnych reakcii. Kazdé miesto realizacie o¢kovania musi byt pripravené na
zvladnutie alergickych reakcii.

Z hladiska oc¢kovania u jedincov, ktory prekonali Covid-19 bolo pausalne odporacané
dodrzat’ ¢asovy interval 90 dni od potvrdenia Covid-19. Doposial’ nie je zrejmé, kolko trva
postinfekénd imunitna ochrana, najméa pri miernom priebehu Covid-19. Navyse, pozitivita
protilatok anti-SARS-CoV2 eSte nemusi poskytnut’ zaru¢enii ochranu pred re-infekciou
(stipaju tdaje o jedincoch s reinfekciou). Preto aj pacienti s prekonanym Covid-19 by nemali
byt trvale vyltdeni z o¢kovania. Casovy interval 90 dni bol stanoveny konsenzualne, ked’ze sa
predpokladd, Ze minimalne tol'ko trva postinfek¢nd ochrana. Akokol'vek, CDC (Centrum pre
prevenciu a kontrolu chordb, Centres for Diseases Control and Prevention) umoziuje
o¢kovanie aj po skonéeni izolacie pre Covid-19. Cesk4 vakcinologicka spoloénost’ odportéa
odklad 7 dni po ukonceni izol4cie u asymptomatickych a 14 dni u symptomatickych pacientov.

Zdravotnici predstavuju dolezita skupinu vysokorizikovych jedincov plne
indikovanych pre ockovanie. Naopak, okrem beZnej dospelej populicie je indikované
ockovanie pacientov s chronickymi ochoreniami, imunokompromitovanych jedincov,
pacientov s autoimunitnymi a alergickymi ochoreniami, pacientov lieCenych biologickou
a imunosupresivnou liecbou.

Zaver

Prichod vakcin proti Covid-19 patri medzi najoCakavanejSie udalosti tohto obdobia.
Prichadzajtice vakciny, ich princip ako aj ostatné technické aspekty nadvidzuji na desatrocCia
vyvoja a vyskumu v oblasti vakcinologie. Tak ako k akejkol'vek vakcine ¢i lieku, aj k vakcinam
proti Covid-19 treba pristupovat’ s reSpektom, ktory by vSak nemal viest’ k neodovodnenému
odmietaniu ¢i falosSného kontraindikovaniu o¢kovania v praxi. Aj na zéklade predchadzajucich
mesiacov je evidentné, ze ind moznost’ ukoncenia pandémie v dohl'ade nie je.



Literatura:

Al-Kassmy J. et al. Vaccine candidates against coronavirus infections. Where does COVID-19
stand? Viruses 2020;12:861.

Harrison EA. et al. Vaccine confidence in the time of COVID-19. Eur J Epidemiol 2020;35:325-
330.

Jeyanathan M. et al. Immunological considerations for COVID-19 vaccine strategies. Nat Rev
Immunol 2020;20:615-632.

Kaur SP. et al. COVID-19 vaccine: a comprehensive status report. Virus Res 2020;288:198114.
Polack FP. et al. Safety and efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19 vaccine. N Engl ] Med
2020.

Sahin U. et al. COVID-19 vaccine BNT162bl1 elicits human antibody and Tul T cell responses.
Nature 2020;586:594-599.

Sewell HF. et al. Covid-19 vaccines: delivering protective immunity. BMJ 2020;371:m4838.
https://www.cdc.gov/vaccines/covid-19/info-by-product/clinical-
considerations.html?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fvaccines%2Fcov
1d-19%2Finfo-by-product%2Fpfizer%2Fclinical-considerations.html
https://www.vakcinace.eu/doporuceni-a-stanoviska

Dagan N, Barda N, Kepten E, et al. BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine in a Nationwide Mass
Vaccination Setting. N Engl J Med 2021; : NEJMo0a2101765.

Baden LR, El Sahly HM, Essink B, et al. Efficacy and Safety of the mRNA-1273 SARS-CoV-
2 Vaccine. N Engl ] Med 2021; 384: 403—-16.

Kremsner P, Mann P, Bosch J, et al. Phase 1 Assessment ofthe Safety and Immunogenicity of
an mRNA- Lipid Nanoparticle Vaccine Candidate Against SARS-CoV-2 in Human Volunteers.
medRxiv. 2020; : 2020.11.09.20228551. 1

Rinott E, Youngster I, Lewis YE. Reduction in COVID-19 Patients Requiring Mechanical
Ventilation Following Implementation of a National COVID-19 Vaccination Program — Israel
, December 2020 — February 2021. MMWR 2021;70: 18-21.

United States Department of Health and Human Services (DHHS), Public Health Service (PHS),
Centers for Disease Control (CDC) / Food and Drug Administration (FDA), Vaccine Adverse
Event Reporting System (VAERS) 1990 - 02/19/2021, CDC WONDER On-line Database.
Accessed at http://wonder.cdc.gov/vaers.html on Feb 28, 2021 8:26:17 AM 1

Ramasamy MN, Minassian AM, Ewer KJ, et al. Safety and immunogenicity of ChAdOx1
nCoV-19 vaccine administered in a prime-boost regimen in young and old adults (COV002): a
single-blind, randomised, controlled, phase 2/3 trial. Lancet 2020; 396: 1979-93.

Voysey M et al Single Dose Administration, And The Influence Of The Timing
Of The Booster Dose On  Immunogenicity and Efficacy Of ChAdOx1 nCoV-
19 (AZD1222) Vaccine. Available at SSRN: https://ssrn.com/abstract=3777268

Food and Drug Administration. Vaccines and Related Biological Products Advisory Committee
Meeting February 26, 2021 FDA Briefing Document Janssen Ad26.COV2.S Vaccine for the
Prevention of COVID-19. https://www.fda.gov/media/146219/download.

Logunov DY, Dolzhikova I V, Shcheblyakov D V, et al. Safety and efficacy of an rAd26 and
rAd5 vector-based heterologous prime-boost COVID-19 vaccine: an interim analysis of a
randomised controlled phase 3 trial in Russia. Lancet 2021; 6736: 1-11.

Bernal JL, Andrews N, Gower C, et al. Early effectiveness of COVID-19 vaccination with
BNT162b2 mRNA vaccine and ChAdOx1 adenovirus vector vaccine on symptomatic disease ,
hospitalisations and mortality in older adults in England. medRxiv 2021;
2021.03.01.21252652.



https://www.vakcinace.eu/doporuceni-a-stanoviska
https://ssrn.com/abstract=3777268
https://www.fda.gov/media/146219/download

