EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

MEP Kathleen Van Brempt,

Ordférande for COVI Special Committee
Europaparlamentet

Rue Wiertz 60, 1147

Bryssel, Belgien

20 april 2023
EMA/150586/2023

Angdende: Svar som uppfoljning av COVI-utbytet den 27 mars 2023

Basta fru van Brempt,
Kara medlemmar av COVI:s séarskilda kommitte,

Tack for inbjudan till ett meningssutbyte med den sarskilda kommittén for covid-19-pandemin (COVI)
den 27 mars 2023. Som utlovat i slutet av utbytet hittar du nedan ytterligare lite information som jag
har dtagit mig att tillhandah3lla i samband med ndgra av de mer specifika fragorna som stilldes till
mig.

MEP Robert ROOS hanvisade till uttalanden i den icke-kliniska utvérderingsrapporten’ pa Comirnaty i
januari 2021, publicerad av Therapeutics Goods Administration (TGA) i Australien. Herr ROOS fragade
ocksa om biodistribution av lipidnanopartiklarna av mRNA COVID-19-vacciner efter
administrering; han frgade specifikt om EMA &r medvetna att vaccinet sprider sig genom hela
kroppen och inte stannar runt injektionsstallet och om det kan finnas ett mojligt samband med
vaccinets biverkningar. I ett efterféljande brev bad han om en kommentar till utgivningen av Réltgen
et al som publicerats i Cell”, vilket indikerar att mRNA detekteras i lymfk&rtlar under sextio dagar.

Lat mig forst forklara hur budbarar-RNA-vaccin fungerar: vaccinet levererar mRNA som innehdller
instruktioner for att producera SARS-CoV-2 spikproteinet som utldser ett immunsvar. Lipidnanopartiklar
ar sma fettpartiklar som anvédnds i mRNA-vacciner for att hjalpa till att leverera mRNA till ménskliga
celler. De hjalper ocksa till att sékerstalla vaccinets kvalitet under lagringsperioden, t.ex. for att
uppréatthalla stabilitet och sékerstalla att vaccinets komponenter fungerar.

Jag skulle vilja betona att TGA och EMA har fatt samma icke-kliniska data i Comirnaty-arendet. EMA:s
och TGA:s bedomningar ar i sjalva verket samstammiga och CHMP kom oberoende av varandra till
samma slutsatser som TGA", I den publicerade EMA:s Comirnaty-bedémningsrapport”som
sammanfattar den vetenskapliga utvarderingen av Comirnaty vid tidpunkten foér det férsta
godkdnnandet for forsaljning, ar det erkant att lipidnanopartiklar kan distribueras ganska ospecifikt till
flera organ sasom lever, mjalte, hjérta, njure, lunga och hjarna, varvid levern verkar vara det organ
dar lipidnanopartiklar fordelar sig mest. Resultat fran studier med upprepad dosering och
biodistribution (farmakokinetik) utvarderade av CHMP och utférda pd rattor med anvéndning av
radiomarkta lipidnanopartiklar och luciferasmodifierat mRNA avsléjade inga toxikologiska fynd i
gonader, vilket tyder pa att en bredare biodistribution inte &r ett sédkerhetsproblem. Den mycket hégre
dosen av vaccinet som anvénds till rattor &n hos méanniskor (500x marginal till human dos baserat pa
vikt) stoder ocks3 en I18g risk for distribution till gonaderna hos manniskor.
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Lat mig klargéra att de studier jag hanvisar till har &r desamma som de som citerades av ROOS i TGA:s
utvarderingsrapport. Dessa tillgangliga bevis visar att mangden mRNA som distribueras till kroppens
organ ar mycket liten och bryts ned inom 6 till 9 dagar efter injektion, enligt den
nedbrytningsprocessen som naturligt skulle intréffa med eventuella mRNA narvarande pd fysiologiska
nivaer i celler. Dessa djurstudier ger rimligt fértroende fér att nar vacciner ges till ménniskor férvéntas
inga sdkerhetsproblem pa grund av den tidsmassiga ackumuleringen av lipidnanopartiklar och mRNA i
organ. Detta bekraftas av det faktum att inga sakerhetsproblem som kan kopplas till distributionen av
vaccinet i manniskokroppen har rapporterats hittills i sékerhetsévervakning efter marknadsféring, aven
efter att hundratals miljoner individer har anvant dessa vaccin globalt.

N&r det galler den nyligen publicerade studien i Cell.com p& vaccinerade personer som tyder pa att
mMRNA och harlett spikprotein kan stanna under en langre period i lymfkdrtlarna, kan vi bekrafta att
denna studie granskades av vara vetenskapliga experter och att den inte féréndrar det évergripande
nytta-riskbedémning for mRNA-vaccinerna, eftersom kvarvarande narvaro av antigener i lymfkoértlar
under l&ngre perioder naturligtvis forvéntas. Studien noterar ocksa det snabba avldgsnandet av
vaccinantigenet (spikprotein) frdn blodomloppet (systemisk cirkulation) hos vaccinerade individer.

For att avsluta amnet biodistribution vill jag tilldgga att féretagen som utvecklar och marknadsfér
mRNA-vacciner genomfor ytterligare planerade icke-kliniska studier utdéver de som diskuteras i EMA:s
offentliga utvarderingsrapporter for att vidare karakterisera och beddéma biodistributionen och
nedbrytningen av mRNA och spikproteinet. Resultat fran dessa studier kommer att Iamnas in for
beddmning av EMA 2023 och 2024.

I ett uppfdljningsbrev som skickades den 31 mars 2023 bad ROOS mig ocksa férklara hur Covid-19-
vaccin kan anses vara sikra och effektiva for nyfodda barn, kvinnor i fertil dlder, gravida
kvinnor och deras barn, nir effekterna pa fertiliteten inte har granskats eftersom dessa grupper har
exkluderats fran kliniska prévningar. Som jag forklarade under COVI-utbytet &r det en etablerad praxis
for alla innovativa ldkemedel (inte bara for COVID-19) att utesluta gravida kvinnor frdn de inledande
kliniska prévningarna foér att undvika att utsatta dem for potentiella risker i dessa tidiga
utvecklingsstadier, samtidigt som kunskap om effekterna av ldkemedlet fortsatts att samlas in.
Reproduktionstoxicitetsstudier pa djur krévs enligt EU-lagstiftning for godkannande och for att stodja
inkludering av gravida kvinnor i framtida kliniska prévningar. Dessa studier tillhandahdlls vid
tidpunkten fér godkénnandet och visade inga skadliga effekter pa fertilitet och graviditet, inte heller pd
embryo-foster- eller avkommans utveckling. Dessutom visades inte heller ndgra skadliga effekter
under graviditet eller postnatal utveckling i data fran kvinnor som ingick i de forsta kliniska
provningarna och blev gravida under den kliniska testfasen. Utdver de forsta kliniska provningarna
samlades stora méngder data in fran gravida personer som vaccinerades i verkliga livet.
Observationsstudier samlade in dessa verkliga data, som skickades till och utvdrderades av EMA, vilket
gav nddvandiga garantier om vaccinets sakerhet i denna population. I synnerhet fann en granskning av
EMA COVID-19 Task Force (ETF) av flera studier som involverade omkring 65 000 graviditeter i olika
stadier inga tecken pa en dkad risk for graviditetskomplikationer, missfall, for tidig fodsel eller negativa
effekter hos ofédda barn efter covid-19-vaccination. De vanligaste biverkningarna som ses hos gravida
kvinnor matchar de som ses hos den totala vaccinerade befolkningen. De inkluderar smarta och
svullnad vid injektionsstallet, trotthet, huvudvark, rodnad, muskelsmarta och frossa. Baserat p§ dessa
bevis har det bekrdftats att COVID-19-vacciner ar sakra och effektiva dven fér gravida kvinnor.

Féljaktligen, efter en begéran fran EMA:s humanmedicinska kommitté (CHMP), uppdaterades avsnitt
4.6 i produktresumén och avsnitt 2 i bipacksedeln for Comirnaty och Spikevax i februari 2022 for att
dterspegla den stora mangd observationsdata som samlades in ar 2021 fran gravida kvinnor
vaccinerade med dessa vacciner.
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Med tanke pd att graviditet har férknippats med en hogre risk for allvarlig covid-19, sarskilt under
andra och tredje trimestern, uppmuntras fortfarande personer som ar gravida eller kan bli gravida
inom en snar framtid att vaccinera sig i enlighet med nationella rekommendationer.

Herr ROOS andra fréga fran den 31 mars var relaterad till dverdddlighet, som ocksa stalldes under
utskottsmotet av MEP ANDERSON, s& jag kommer att ta upp bdda tillsammans langre ner i detta brev.

MEP Cristian TERHES fragade om EMA var medveten om forekomsten av SARS-CoV-2 fére
december 2019 och bad om fortydligande av tidpunkten for vissa studier utférda av féretag av
mRNA-vacciner redan 2016-2017. EMA hade fljt situationen i Kina sedan december 2019, da ovanliga
fall av bilateral lunginflammation pa grund av okanda orsaker, upprepande bérjade rapporteras. Vid
den tiden inledde EMA diskussioner med relevanta experter frén sitt vetenskapliga natverk i linje med
sin Health Threats Plan* som har funnits sedan fore influensapandemin 2009.

Som jag klargjorde under COVI-utbytet, ligger mRNA-teknologin som en vaccinplattform 1&ngt fére
uppkomsten av SARS-CoV-2. Tekniken upptdcktes i slutet av 1960-talet" och har sedan testats mer
omfattande sedan bérjan av 1990-talet mot cancer, allergi och andra patogener som rabies, HIV,
influensa och cytomegalovirus (CMV). Flera stora lakemedelsféretag bérjade arbeta med mRNA-teknik
pa 2000-talet. Denna decennier ldnga erfarenhet samt smidigheten férknippad med denna teknik
gjorde det majligt for till exempel Moderna att producera en prototyp av ett covid-19-vaccin enligt
uppgift inom en manad efter det att virusgenomsekvensen blev tillganglig online den 10 januari
2020"", Moderna rapporteras sedan ha testat, tillsammans med forskarna vid US National Institutes of
Health, de forsta doserna av dess mest lovande kandidat COVID-19-vaccin till ménniskor den 16 mars
2020. Dessutom, som COVI-medlemmar kanske kédnner till, SARS (svart akut respiratoriskt syndrom)
och MERS (Mellandstern respiratoriskt syndrom), som ar coronavirus och tillh6r samma familj som
SARS-COV-2, orsakade allvarliga utbrott i bérjan av 2000- och 2010-talet, och under dessa perioder
hade manga kandidatvacciner redan utvecklats och testats for dessa virus, &ven om de inte utvecklats
till sent stadium i klinisk utveckling. Sa det fanns en stor méngd kunskap om andra coronavirus fore
uppkomsten av SARS-CoV-2, och i bérjan av 2000-talet hade en betydande mangd erfarenhet
genererats med mRNA-teknologier inom andra terapeutiska omrdden &n luftvégsinfektioner, sdsom
onkologi.

MEP Virginie JORON fragade om det skulle vara méjligt att ordna ett gratis telefonnummer till EMA
for patienter att rapportera biverkningar av covid-19-vacciner. Jag skulle vilja notera att den
nuvarande EU-lagstiftningen foreskriver att alla misstankta biverkningar inom EU ska rapporteras,
antingen direkt av patienterna sjélva eller via deras sjukvardspersonal, till deras nationella behériga
myndigheter eller till den berérda innehavaren av marknadsféringstillstandet (MAH). Vi noterar att
under det nuvarande EU-systemet har medlemsstaterna infért rapporteringskanaler pa de nationella
spraken som ytterligare borde underlatta spontanrapportering fran patienter och dessa kanaler har
visat sig fungera val. Detta kan ses av det faktum att antalet rapporter som Idmnas in direkt av
patienter och konsumenter genom de nationella behériga myndigheterna och innehavare av
godkannande for forsaljning redan a&r mycket betydande™, vilket pekar pa framg@ngen med dessa
dtgarder. En extra hotline hos EMA kan sannolikt duplicera och 6verlappa befintliga nationella
rapporteringskanaler utan att tillféra ytterligare varde. Vad EMA kan gdra inom detta omrade &r att
dela information och 6ka medvetenheten om hur man rapporterar biverkningar i medlemsstaterna
samt att informera om vilken typ av information som behdver rapporteras, vilket faktiskt ar vad som
finns tillgéngligt p& EMA:s webbplats pa :https://www.ema.europa.eu/en/human-
reglering/éversikt/offentlig-hélsahot/coronavirus-sjukdom-covid-19/offentligt-hélsa-rad-under-covid-
19-pandemi#rapporteringmissténkt-sida-effekter-sektion. Detta inkluderar lasvanliga "Info-kort"
specifika for patienter och vardpersonal pa alla EU-sprak. Dessa extra informationsmaterial har
utvecklats av EMA i samarbete med patienter och vardpersonal*.

MEP Francesca DONATO frdgade varfér EMA inte publicerar flaskbatchnummer som ar kopplade
till rapporterade misstédnkta biverkningar i den Europeiska databasen med rapporter om
misstankta biverkningar (eller Adrreports.eu offentliga portal)*. Aven om det kan tyckas vara svart att
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identifiera patienter som upplever den missténkta biverkningen enbart utifrén batchnumret, nar det
senare lases i kombination och korsreferens med andra dataelement som samlas in tillsammans med
sdkerhetsrapporten (t.ex. land, fodelsedatum, kén etc.) kan det 6ka sannolikheten fér omidentifiering
av patienter, sarskilt i lander med liten befolkning eller i lander dar distributionslistor fér batchnummer
publiceras eller ar tillgangliga, vilket skulle strida mot lagstiftningen om skydd av personuppgifter och
EU-medborgarnas grundlaggande rattigheter till privatliv. Den europeiska lagstiftningen kraver att EMA
ska sakerstélla att vardpersonal och allmanheten har passande tillgdng till EudraVigilance, som &r
databasen 6ver misstankta biverkningar av lakemedel*, samtidigt som skyddet av personuppgifter
garanteras. Darfor har en forsiktighetsstrategi antagits i EMA:s policy for atkomst till data i
EudraVigilance™for att minska risken for omidentifiering, och for tillfallet publiceras inte batchnummer
proaktivt pd den offentliga portalen. Tillgdngspolicyn fér EudraVigilance haller for narvarande pa att ses
over och i framtiden kan fler dataelement offentliggéras i samband med de rapporterade misstankta
biverkningarna, men inget beslut har fattats &nnu, i véntan p& en fullstdndig konsekvensbedémning
och ytterligare diskussion med vara vetenskapliga experter fran medlemsstaterna. Alla &ndringar av
EudraVigilance Access Policy maste godkannas av samtliga EES-medlemsstater som &r representerade
i EMA:s Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) och sedan godkannas av EMA:s
styrelse innan de blir tillampliga.

Ms DONATO fragade mig ocksa om 1&ng covid och hur EMA skiljer det fran covid-19-vaccinets
biverkningar. Som svar pa detta bor det noteras att 1ang covid hanvisar till flera syndrom som harror
fran faktisk SARS-CoV-2-infektion och att det fortfarande finns manga utmaningar nar det géller att
klassificera och rapportera detta heterogena tillstand eller kombination av tillstand. Trots det, baserat
pa en mycket stor mangd publicerad data, finns det hittills inget som tyder pa att det breda
spektrumet av medicinska tillstdnd som 16st bendmns som 18ng covid skulle kunna orsakas av covid-
19-vaccination (med miljarder doser administrerade éver hela vérlden). Faktum &r att I18ng covid forst
upptécktes efter den forsta vdgen av SARS-CoV-2-infektion vdren 2020, I8ngt innan covid-19-vacciner
forst godkandes i EU. Sedan dess har mer och mer bevis kommit in som visar att vaccinerade som
senare blivit infekterade med SARS-Cov-2 har l&gre sannolikhet att rapportera symptom av 1dng covid
jamfort med ovaccinerade. ®xvvixviiviixixo | jkydl kommer EMA att fortsatta att 6vervaka sakerheten for
covid-19-vacciner och se 6ver alla méjliga roller som vacciner kan ha for att utveckla immunmedierade
biverkningar som kan visa sig som I&ng covid-liknande symtom. EMA kommer ocks3 att vidare
diskutera med utvecklare om méjliga framtida behandlingar for 1dng covid.

MEP Christine ANDERSON fragade om kallan till mitt uttalande att Covid-19 mRNA-vacciner
raddade cirka 20 miljoner liv globalt under det forsta aret frdn godkdnnande, dvs fran
december 2020 till december 2021. Detta uttalande &r baserat pd resultaten av Watson et al. i studien
"Global p8verkan av det férsta 8ret av covid-19-vaccination: en matematisk modellstudie” som &r
publicerad i den peer-reviewade tidskriften The Lancet Infectious Diseases fr&n september
2022(https://doi.org/10.1016/S1473-3099(22)00320-6).

Na&r det galler Ms ANDERSONSs och herr ROOS fragor om att veta mer om oberoende forskning pa
uppdrag av EMA om covid-19-vacciner: Jag skulle vilja férklara att sadan ytterligare évervakning
av tillsynsmyndigheter ar ett komplement till regelbundna ldkemedelsévervakningsaktiviteter som
utférs av innehavare av forsaljningstillstdnd, nationella behériga myndigheter och EMA, och syftar till
att stddja karakteriseringen av nya sakerhetsproblem, vilket berikar EMA:s ldkemedelsdvervaknings-
riskkommitté (PRAC)s bedémningar™. Ett dussin oberoende studier har hittills kontrakterats av EMA till
stora konsortier (inklusive akademiska centra) som specialiserat sig pd vaccinobservationsforskning.
Alla dessa studier har bidragit, och fortsatter att bidra, till den samlade mangden bevis som stdéder den
gynnsamma nytta-riskprofilen for covid-19-vacciner, inklusive for viktiga séllsynta sakerhetsproblem
som fortfarande ar under intensiv évervakning av EMA, sdsom myokardit. Information om dessa
studier &r allméant tillgdnglig i sammanfattning p& EMA:s webbplats™ioch i sin helhet i Europeiska
unionens elektroniska register dver studier efter auktorisation (EU PAS Register)". For att underlatta
referensen finns dven en komplett lista 6ver covid-19 EMA-finansierade verkliga bevisstudier i bilagan i
slutet av detta brev.
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Efter att EMA:s juridiska mandat forlangdes for att starka myndighetens roll i krisberedskap som en del
av EU:s halsounion, ar den rattsliga grunden for EMA att genomféra observationsstudier for att
forbattra vaccinetsdkerhetsdvervakningen foérstarkt och berikad med studier av vaccinets effektivitet.
Dessa kan nu genomféras av EMA i samarbete med ECDC genom EU:s Vaccine Monitoring Platform >V,
som de tva byrderna skapade 2022 fér att samordna och évervaka EU-finansierade, oberoende
vaccinstudier efter auktorisation (dven mot andra infektioner @n covid-19).

Jag kommer nu till Ms ANDERSONSs frdga angdende antal allvarliga misstidnkta biverkningar och
fall av dodsfall som rapporterats till EMA med COVID-19 mRNA-vaccin per administrerade
doser, liksom med hanvisning till ROOS fraga om pastadda nivaer av éverdédlighet, skulle jag vilja ge
foljande bakgrundsférklaringar och detaljer.

Som framlagt under COVI-delegationens besdk till EMA i september férra aret, dvervakar EMA och de
nationella behériga myndigheterna kontinuerligt EU:s databas 6ver misstankta biverkningar,
EudraVigilance, dar alla missténkta rapporter ar centraliserade, for att upptacka eventuella nya
sékerhetsproblem. Overvakningen upptécker ovanliga eller ovantade ménster i de rapporter som tas
emot for vidare utredning och riskbedémning. Baserat pd alla granskade sakerhetsdata, som
ytterligare forklaras nedan, kan vi bekrafta att inga signaler om 6kning av den totala dédligheten har
identifierats i samband med covid-19-vaccination.

Data om misstankta biverkningar i EudraVigilance gors tillgangliga for allmanheten i aggregerat format,
med mdjlighet att aven hamta detaljer om de enskilda fallrapporterna, via EudraVigilance offentliga
portal (EU:s webbplats for biverkningar™”); data om exponering féor COVID-19-vacciner publiceras av
European Centre for Disease Prevention and Control (COVID-19 Vaccines Tracker)*"', Som svar till Ms
ANDERSON kan jag rapportera vara berakningar baserat pa de senaste tillgangliga siffrorna frdn dessa
tva kallor, som &r féljande:

Den 23 mars 2023 administrerades 695 008 085 mRNA-vaccindoser i EU/EES-lander.

Fram till 31 mars 2023 inkluderar rapporterade biverkningar i EudraVigilance for alla covid-19 mRNA-
vacciner (dvs. de ursprungliga stammarna och de omicron-anpassade):

1 291 934 spontana rapporter om misstankta biverkningar efter vaccination inom EES, vilket motsvarar
en uppskattad andel av 0,19 spontana rapporter om misstankta biverkningar per hundra
administrerade doser av mRNA-vaccin;

9 886 spontana rapporter om misstankta biverkningar med rapporterat dédligt utfall inom EES, vilket
motsvarar en uppskattad andel av 0,0014 spontana rapporter om misstankta biverkningar med
rapporterat dodligt utfall per hundra administrerade doser av mRNA-vaccin.

Det ar viktigt att forklara att alla rapporter om misstankta biverkningar som namns ovan ar rapporter
som lamnats in av patienter och vardpersonal och att de beskriver medicinska handelser som
observerats efter anvdndning av ett vaccin. Det faktum att ndgon har haft ett medicinskt problem eller
avlidit efter vaccination betyder inte nédvandigtvis att denna medicinska handelse orsakades av
vaccinet. Detta kan till exempel ha orsakats av halsoproblem som inte ar relaterade till vaccinationen
(t.ex. underliggande medicinska tillstdnd hos individen fore vaccination eller av andra lakemedel som
tas parallellt, eller p& grund av helt andra handelser). Det bér ocksa beaktas att vaccination mot covid-
19 inte kommer att minska dodsfall av andra orsaker som intraffar i ndra tidsmassigt samband med
mottagandet av vaccinet.

Tillsynsmyndigheter i EU granskar noggrant alla rapporter fér att avgéra om det finns ndgon méjlig
koppling till vaccinet. Eftersom rapporter om misstdnkta biverkningar i sig aldrig ar tillrdckliga for att
dra slutsatser om ett lakemedels sakerhetsprofil, tar EMA:s beddémningar hansyn till alla tillgangliga
data fran alla kallor for att dra en robust slutsats. Dessa data inkluderar resultat fran kliniska
provningar, register, frekvensen av rapporterade missténkta biverkningar i den vaccinerade
befolkningen jamfért med frekvensen av samma medicinska handelse i den allmanna befolkningen,
epidemiologiska och andra studier som dvervakar vaccinets sdkerhet, toxikologiska undersdékningar och
annan relevant information. Detta omfattar utbyte av information om vaccinsdkerhet med andra
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internationella tillsynsmyndigheter, vilket genomgdende visar att &ven pa global niva saknas bevis av
okad dodsrisk efter mRNA-vaccination.

Praktiken av farmakovigilans for andra lakemedel visar generellt att den dvervdagande majoriteten av
misstankta biverkningar som registrerats i EudraVigilance inte eventuellt bekraftats som kausalt
associerade. P3 liknande satt har hittills ingen sakerhetssignal for 6kad dédlighet med nagot av de
godkdnda covid-19-vaccinerna identifierats, efter granskningar av de rapporterade fallen.

Overvakningsaktiviteterna ovan har visat att allvarliga biverkningar av covid-19-vacciner ar mycket
sdllsynta. Den mest exakta undersékningen fér att med viss sakerhet kunna faststdlla om ett dédsfall
kan vara relaterat till vaccinet hos en individ ar en obduktion, vilket knappast ar genomférbart och inte
tillgéngligt i alla misstankta fall. Aven om det &r svart att verifiera, kan det finnas en méjlighet att i
extremt sadllsynta fall, allvarliga biverkningar for vilka ett orsakssamband till vaccinet ar klart faststallt
kan ha bidragit till ett dodsfall. De flesta av de misstdnkta biverkningarna som rapporterats med dddlig
utgdng &r dock associerade med tillfalliga medicinska tillstdnd som inte orsakats av vaccinet.

Avslutningsvis skulle jag vilja betona &nnu en gang att, att vara uppdaterad med covid-19-
vaccinationer raddar liv. Flera peer-reviewed studier har visat att risken for allvarlig sjukdom,
sjukhusvistelse och déd &r hégre for ovaccinerade individer i alla dldersgrupper™'i. Medan covid-19-
vaccin som alla andra lakemedel har vissa risker, som anges i produktinformationen, ar balansen
mellan deras fordelar och risker fortsatt positiv och deras sakerhetsprofil ar mycket betryggande.

EMA kommer att fortsatta att noggrant évervaka sakerheten for covid-19-vacciner. Alla nya fynd som
bor dyka upp i framtiden kommer att analyseras noggrant, och om de bekraftas kommer adekvata och
omedelbara 3tgérder att vidtas, inklusive uppdateringar av produktinformationen for att sakerstalla att
vardpersonal och patienter har uppdaterad information tillganglig, &r medvetna om méjliga
biverkningar och kontraindikationer och kan vidta alla nédvandiga férsiktighetsdtgérder.

Jag tror att denna information kompletterar utbytet med COVI-ledaméterna, men jag fortsatter att sta
till forfogande for att ge ytterligare fortydliganden eller information.

Med védnliga halsningar,
//
{3 Yt

Emer Cooke
Verkstallande direktor

Bilaga

EMA-finansierade verkliga bevisstudier (RWE) pa covid-19-vacciner (frdn mars 2023)
Finaldatum EU PAS Registernr.rapport/status
Lank till publikationer
Beredskap 15/12/2020
EU-infrastruktur for covid-19-vaccindvervakning Avslutad
(‘'TILLGANG")
+ Bakgrundsfrekvensen av AESI*
« Mallprotokoll fér studier av vaccinsakerhet och effektivitet
+ Modjlighet att 6vervaka vaccintackning, sakerhet och effektivitet i EU:s
hélso- och sjukvardsdatabaser

Multicentersamarbete for kohortstudier av patientlakemedel mot 27/09/2021
covid-19 ('E-CORE") Avslutad
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Beredskap Q3 2023
Paverkan av covid-19-infektion och lakemedel under graviditet Pagdende
('"CONSIGN")

Flera arbetspaket (WP) med olika datakéallor. Ursprungligen inte

avsett for vaccinforskning, men ramverk skulle kunna anvdndas

Naturlig historia av koagulopati och anvandning av antitrombotiska 15/10/2021
medel hos COVID-19-patienter. Avslutad
Utvecklad férberedskapvid starten av pandemin Utékad med

vaccinerad kohort 2021 for att adressera TTS-signalen

Tidig sakerhetsdvervakning (Tidig-Covid-vaccin- « WP1:
Overvaka/'ECVM') 2023-04-06
Prospektiva hos vaccinerade (WP1): BE, SK, FR, DE, IT, NL, UK (utokad till WP2 av CVM)
EHRs (WP2): sjukvardsdatabaser i ES, IT, NL, « WP2:

Storbritannien 31/01/2022

Avslutad

Utdkad sakerhetsévervakning (Covid vaccin- 2023-04-06
Overvaka/'CVM") Pagdende

Prospektiva hos vaccinerade:
o WP1 (sarskilda populationer): NL, IT, PT, RO, SK,
ES, CH, HRo WP2 (allman befolkning): NL, DE, BE, FR, IT, HR,
RO, SK, IE, CH, ES
EHR (WP3/WP4): ramverk for signalférstarkning och metodik, 9
databaser i
IT (3), ES (3), NL (1), Storbritannien (1), NO (1)

Kontextualisering av nytta/risk av covid-19-vacciner i EU 25/05/2022
Avslutad
Samband mellan tromboemboliska héndelser och 30/03/2022
Covid-19 vacciner Avslutad
Amne Datum for slutrapport/status
Jamfdérande effektivitet av heterologa och homologa primar- och januari 2023
booster-SARS-CoV-2-vaccinationsscheman i de nordiska landerna Avslutad
Effektiviteten av covid-19-vaccination i 5 EU-lander februari 2023
Avslutad
Samband mellan covid-19-vacciner och pediatriska sakerhetsresultat maj 2023
hos barn och ungdomar i dldrarna 5-19 i de nordiska ldnderna Pagdende
(myokardit/perikardit, tromboemboliska hdandelser, immunmedierade
sjukdomar)
Effekten av EU-markningsandringar och regulatorisk kommunikation Q2 2023
om SARS-CoV-2 adenovirusvektorvacciner i samband med trombos Pagdende

med trombocytopenisyndrom (TTS): riskmedvetenhet och féljsamhet

1. AESI: Adverse Event of Special Interest
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" Nonclinical Evaluation Report, BNT162b2 [mMRNA] COVID-19-vaccin (COMIRNATYTM), inldmningsnummer: PM-2020-
05461-1-

2, sponsor: Pfizer Australia Pty Ltd, januari 2021 -_https://www.tga.gov.au/sites/default/files/foi-2389-
06.pdf 'https://www.cell.com/cell/pdf/S0092-8674(22)00076-9.pdf'Se mer information i avsnitten 2.3.2 och 2.3.5 i
European Public Assessment Report (EPAR) for

Comirnatyhttps://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-rapport/komirnaty-epar-offentlig-

bedomnlnq -report_en.pdf och avsnitt 2.3.3 och 2 3.6 i Splkevax EPAR

moderna epar offentl|g—bedomn|ng—regort en.pdf “https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-

report/comirnaty-epar-public-assessment-report_en.pdf Se sidan 53-54/140 fér bedomnlng av b|od|str|but|on
v CHMP pressmeddelande januari 2022htt S:

Vi Se till exempel The tangled hlstory of mRNA-vaccins i Nature.com-https://www.nature.com/articles/d41586-021-
02483-w_, 14 september 2021

Vil Se Sprinten for att 16sa proteinstrukturer fér coronaviruset — och avvapna dem med droger i Nature.com-

https://www.nature.com/articles/d41586-020-01444-z , 15 maj 2020

* Rrsrapport 2022 om EudraVigilance for Europaparlamentet, rédet och

kommissionenhttps: waw ema.europa.eu/en/documents/report/2022- §rlig—Rapportera—eudravigiIance—
europeisk-parlament- radcommission_en. pdf#page 9&zoom 100,80,597

Xi https [/www. adrreDorts eu/en/cowd19 message.html ¥ https://www.ema. euroga.eu[en[human—

eglermg[forskmng utvecklmg[lakemedelsovervaknmg[eudrawgllance

oli
udraV|g|Iance datamedlcmsk Produkter- manskhg-anvanda sig av-revision-4_en.pdf *v_
https://www. nature com/articles s41598 023 28839-

postcovid19-betingelser-a-systematisk-litteratur-recensionoch-

metaanalys/0ADOEDEC8C9CCODF455752E32D73147B * httpsﬂukhsa koha-ptfs.co.uk/cgi-
bin/koha/opac-hdmta-file.pl?id=fe4f10cd3cd509fe045ad4f72ae0dfff *

https:ZZWWW.theIancet.comﬂournals[eclmm[artlclezP1182589—5370(22)00354—6[fu||text il
https://academic.oup.com/ofid/article/9/9/ofac464/6696170?login=true **_
https://bmjmedicine.bmj.com/content/2/1/e000385
*_https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2802877 *‘Durand et al., Sékerhetsévervakning
av COVID-19-vacciner: perspektiv fr&n Europeiska lakemedelsmyndigheten, Clin Pharmacol Ther. 2022 16

dec;10. 1002/cpt 2828. doi: 10.1002/cpt.2828.https: //Dubmed ncb| nlm.nih. qov/36524423/ ol

Xxv"CDC FDA-brev till FL Dept of Health 10 mars 2023, https://www.fda. qov/medla/166159/down|oad
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https://www.fda.gov/media/166159/download
https://www.fda.gov/media/166159/download
https://www.adrreports.eu/en/covid19_message.html
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