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Till statsradet och chefen
for Socialdepartementet

Regeringen beslutade den 20 maj 2020 att en sirskild utredare, som
ska fungera som nationell samordnare, ska férbereda Sveriges till-
gang till vaccin mot covid-19. Samordnaren ska skapa forutsitt-
ningar och utarbeta en handlingsplan fér att Sverige ska {3 tillging
till ett eller flera vaccin 1 sddan utstrickning att de nationella behoven
tillgodoses. Samordnaren ska beakta internationella behov och de
processer som pagdr i friga om solidarisk tillgdng och rittvis global
fordelning.

Den 16 juni 2020 beslutade regeringen att frin och med den 22 juni
2020 foérordna apotekaren Richard Bergstrém som sirskild utredare
och nationell samordnare.

Den 3 november 2021 beslutade regeringen om ett tilliggsdirek-
tiv (dir. 2021:106). I enlighet med detta ska de delar som utredaren
enligt de ursprungliga direktiven skulle slutredovisa den 28 januari
2022 i stillet delredovisa samma datum. Med den delredovisningen
avslutas uppdragen i de ursprungliga direktiven.

Som sakkunniga 1 utredningen férordnade regeringen den 24 juli
2020 departementssekreteraren vid Utbildningsdepartementet Jenny
Fernebro, departementssekreteraren vid Niringsdepartementet
Pontus Holm, departementsrddet vid Finansdepartementet Jenny
Jensen, amnesrddet vid Finansdepartementet Sverker Lonnerholm,
ambassadoren for global hilsa vid Utrikesdepartementet Anders
Nordstrom, departementssekreteraren vid Socialdepartementet Nina
Viberg och tf. enhetschefen vid Utrikesdepartementet Torkel Winbladh.

Samtidigt forordnades som experter t.f. enhetschefen vid Folk-
hilsomyndigheten Séren Andersson, gruppchefen vid Likemedels-
verket Charlotta Bergquist, upphandlingsjuristen vid Upphandlings-
myndigheten Henrik Groénberg, bitridande smittskyddslikaren i



Region Skine Per Hagstam, sektionschefen vid Sveriges Kommuner
och Regioner Emma Spak, medicinska utredaren vid Tandviards- och
likemedelsf6rmansverket Anna Stromgren, hilso- och sjukvards-
direktoren 1 Vistra Gotalands-regionen Ann Séderstrém, analytikern
vid Myndigheten {6r samhillsskydd och beredskap Maria Wahlberg
och bitridande enhetschefen vid Socialstyrelsen Per-Henrik Zingmark.

Den 17 december 2020 entledigades Anders Nordstrém, Charlotta
Bergquist och Anna Stromgren frin sina uppdrag. Samma dag férord-
nades departementssekreteraren vid Utrikesdepartementet Hampus
Holmer som sakkunnig samt verksamhetsstrategen vid Likemedels-
verket Charlotte Asker-Hagelberg och chefsfarmaceuten vid Tand-
virds- och likemedelst6rmansverket Niklas Hedberg som experter.

Den 16 mars 2021 entledigades Nina Viberg och Torkel Winbladh
frén sina uppdrag. Samtidigt férordnades departementssekreteraren
vid Finansdepartementet Maria Lyth och departementssekreteraren
vid Socialdepartementet Johanna Ringkvist som sakkunniga.

Den 15 juni 2021 entledigades Hampus Holmer frin sitt uppdrag.
Samtidigt forordnades departementssekreteraren Lotta Segerstrém
vid Utrikesdepartementet som sakkunnig i utredningen.

Den 24 juni 2021 entledigades Ann Séderstrém frén sitt uppdrag.
Samtidigt férordnades t.f. hilso- och sjukvardsdirektdren 1 Vistra
Gotalandsregionen Jan Kilhamn som expert i utredningen.

Den 15 september 2021 entledigades Lotta Segerstrém frin sitt
uppdrag och ersattes av Anders Nordstrém som dirmed dterkom som
sakkunnig.

Frin och med den 20 september 2021 entledigades Jenny Fernebro
och departementssekreteraren vid Utbildningsdepartementet Katarina
Nordgqvist férordnades som sakkunnig.

Frin och med den 11 oktober 2021 férordnades departements-
sekreteraren vid Socialdepartementet Erik Claeson som sakkunnig.

Frin och med den 24 november 2021 entledigades Johanna Ringkvist
frén sitt uppdrag.

Frén och med den 3 december 2021 entledigades Eric Claeson frin
sitt uppdrag. Samtidigt férordnades kanslirddet Caroline Nilsson vid
Socialdepartementet som sakkunnig i utredningen.

Nationalekonomen Anki Bystedt anstilldes som huvudsekrete-
rare frdn och med den 13 juli 2020. Juristen Tina Chavoshi anstilldes
som sekreterare frin och med den 1 september 2020 och entledigades
den 26 juli 2021. Docenten Ingrid Uhnoo anstilldes pa deltid som



sekreterare frdn och med den 17 maj 2021 till och med den 15 okto-
ber 2021 samt pa heltid frin och med den 29 november 2021 till och
med den 5 december 2021. Juristen Fredrik Robertsson anstilldes som
sekreterare frin och med den 11 augusti 2021. Fredrik Robertsson
entledigades frin och med den 1 november 2021.

Den sirskilde utredaren &verlimnar hirmed sitt betinkande
Sveriges tillgang till vaccin mot covid-19 — framgding genom samarbete
och helgardering (SOU 2022:3).

Uppdraget dr hirmed i denna del slutfért.

Stockholm den 28 januari 2022

Richard Bergstrom
/Anki Bystedt
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Sammanfattning

Detta delbetinkande éverlimnas till regeringen i ett lige nir det finns
EU-gemensamma avtal med 4tta vaccinproducenter om vaccin mot
covid-19. Genom dessa avtal har fyra olika godkinda vaccin i en 6kande
takt levererats till Sverige och EU men dven till EES och Schweiz
sedan slutet av december 2020. Fram t.o.m. december 2021 hade éver
21 miljoner doser vaccin levererats till Sverige.

Den 14 juli 2021 niddes en viktig milstolpe 1 vaccinationsarbetet,
dd hade samtliga regioner i Sverige 6ppnat f6r méjligheten f6r alla som
fyllt 18 &r att boka tid f6r vaccination mot covid-19. Alla 6ver 12 &rs
dlder har sedan november 2021 erbjudits méojligheten att vaccinera sig
mot covid-19. Parallellt med detta har alla 6ver 18 &r under hésten
2021 successivt borjat erbjudas en tredje dos vaccin som péfyllnads-
dos, antingen fem eller sex manader efter foregdende vaccination.

Kommissionen meddelade den 31 augusti 2021 att man nitt mélet
att fullvaccinera 70 procent av EU:s vuxna befolkning — cirka 256
miljoner minniskor — innan slutet av sommaren. Andelen fullvacci-
nerade vuxna lig 1 Sverige vid denna tidpunkt pd samma nivd som
deni1 EU.

Kommissionen har fram till den 31 december 2021 tecknat avtal
med 4tta féretag omfattande 4 625 miljoner doser vaccin {6r leverans
t.o.m. dr 2023, inklusive optioner. Av dessa kommer 3 860 miljoner
doser fran féretagen AstraZeneca, Janssen, Pfizer/BioNTech, Moderna
och Novavax vilkas vaccin dr godkinda fér anvindning av kommis-
sionen per den 31 december 2021.

I maj och juni 2021 sikrade kommissionen ytterligare avtal med
foretagen Pfizer/BioNTech och Moderna som innebir att det finns
mojlighet att vid behov ge ytterligare doser av vaccin under dren 2022
och 2023. Dessa avtal omfattar dven mojligheten att erhdlla upp-
daterade vaccin fér att beméta nya virusvarianter samt pediatriska
vaccin for barn ner till fem &rs dlder, givet att vaccinerna blir god-
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kinda f6r anvindning i den 3ldersgruppen. Vaccinet frin Pfizer/
BioNTech har under november 2021 godkints dven {ér barn ner till
fem drs alder.

Sammantaget motsvarar detta en tillgdng till vaccin f6r betydligt
fler individer in EU:s totala befolkning om cirka 448 miljoner indi-
vider under den tidsperiod som de befintliga leveransavtalen omfattar.

Fordelningen av doser mellan linderna sker frimst utifrén befolk-
ningsmingd (pro rata). Sverige har dirmed kunnat teckna sig fér 1
genom snitt 2,278 procent av doserna, alltsd 2 278 000 doser per
100 miljoner avtalade doser.

Sverige har bestillt mer dn 70 miljoner doser av de vaccin som kom-
missionen godkint fér anvindning per den 31 december 2021.

Tabell 1 Antalet bestéllda doser till Sverige for avtal slutna t.o.m.
31 december 2021

| volymerna ingar enbart utlésta optioner. Dock ingar inte den delvis
utlosta optionen om 210 mnr doser av vaccin fran Pfizer/BioNTech
da allokeringen av dessa doser inte ar faststalld. Vaccin fran
CureVac har exkluderats

Foretag Bestallda doser av Bestillda doser fran
godkanda vaccin samtliga avtal
AstraZeneca 7464 056 7464 056
Sanofi-GSK 4900 000 4900 000
Janssen 4 555 166 4 555 166
Pfizer/BioNTech 35128 249 35128 249
Moderna 14 364 000 14 364 000
Novavax 4138 000 4138 000
Valneva 0 10 000
Summa 70 549 471 70 559 471

Kalla: Regeringskansliet/Socialdepartementet.

Redan frén borjan av andra halviret 2021 har det successivt uppstitt
ett verskott av vaccin inom EU. Under sommaren och hésten 2021
har arbetet intensifierats med att sikerstilla att 6verskottet av vaccin,
det vill siga de vaccindoser som inte behovs for att sikerstilla det
nationella behovet, kommer till anvindning. Sverige har verkat for att
donationer och vidareforsiljning 1 méjligaste man hanteras genom
multilaterala plattformar for att frimja att detta sker effektivt, jim-
likt och rittssikert.

14
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Utredningen har 1 sitt arbete tagit utgingspunkten i att det primira
syftet med uppdraget ir att Sverige ska f3 tillgdng till ett eller flera
kommande vaccin mot covid-19 i sddan utstrickning att de nationella
behoven tillgodoses. I delbetinkandet fors resonemang kring detta
och gors en bedémning av om uppdraget kan anses vara uppfyllt.
Dessutom limnas en utforlig redogorelse for det EU-gemensamma
avtalsarbetet och status per den 31 december 2021. Vidare berérs
frigor med koppling till forskning och uppféljning dir utredningen
dven gor bedomningen att det finns behov av vissa regelférindringar
inom omridet. Delbetinkandet innehdller dven en redogérelse for
olika frigor och processer kopplade till den niringspolitiska dimen-
sionen av uppdraget. Slutligen limnas en redogorelse for den del av
uppdraget som berér internationella behov och processer och arbetet
med att hantera éverskott av vaccin.

Bilagt delbetinkandet finns dven en rapport med férdjupade redo-
gorelser kopplade till bl.a. vaccinteknologiska plattformar, regulato-
riska frigor, effektstudier och sikerhetsévervakning efter godkinnan-
den samt forskning- och utvecklingsfrdgor infér framtiden.

Det EU-gemensamma avtalsarbetet

Sveriges deltagande i avtalsarbetet utgr frin regeringens beslut den
22 juni 2020 om att ingd avtal med kommissionen om EU-gemen-
samma upphandlingar {6r att sikra vaccin mot covid-19. Detta inne-
bir att kommissionen kunnat teckna avtal med vaccinutvecklare f6r
medlemsstaternas rikning. Dessa avtal innebir sedan en skyldighet
for respektive land att férvirva avtalat antal vaccindoser. Fore varje
avtalstecknande har det funnits en tidsfrist om fem arbetsdagar for
medlemsstaterna att avgéra om man Snskar omfattas av ett enskilt
avtal eller inte. Fér Sveriges del har detta inneburit att regeringen fat-
tat beslut om varje enskilt avtal och Sverige har ocksd valt att om-
fattas av samtliga avtal. Férdelningen av vaccin har sedan utgdtt frn
befolkningsmingden i respektive land.

Nir avtalsarbetet borjade var strategin att striva efter en risksprid-
ning 1 avtalsportfoljen, utifrin ambitionen att den borde omfatta olika
vaccinteknologier och verkningsmekanismer i syfte att maximera
mojligheten att {3 tillging till ett eller flera sikra och effektiva vaccin.
Vidare konstaterades att portféljen borde innehdlla minst tv3, helst
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tre, vaccin frin respektive vaccinteknologisk plattform. Att ha avtal
med flera leverantérer frn respektive plattform bedémdes som vik-
tigt dven utifrdn att det kan bidra till en 6kad sikerhet i framtida
leveranser eftersom det kan balansera olika typer av stérningar.

Avtalen har varit av olika typer. Initialt tecknades férhandsavtal
med vaccinutvecklarna, vilket innebir att avtalen tecknades nir de kli-
niska prévningarna fortfarande pdgick. De framtida leveranserna ir
d& avhingiga av att vaccinkandidaten senare rekommenderas av den
Europeiska likemedelsmyndigheten (EMA) och godkinns av kommis-
sionen. Aven medlemsstaternas itagande att kopa vaccin ir foljakt-
ligen avhingigt ett godkinnande. Efter ett godkinnande av vaccinet
tecknas i stillet kopeavtal.

Den 31 december 2021 hade kommissionen i kronologisk ord-
ning tecknat avtal med 4tta vaccinutvecklare; AstraZeneca, Sanofi/
GSK, Janssen, Pfizer/BioNTech, Curevac, Moderna, Novavax samt
Valneva. Avtalen omfattar vaccin frin fyra teknologiska plattformar;
adenovirusvektorvaccin, mRINA-vaccin, rekombinant proteinvaccin
med adjuvans samt inaktiverat helvirusvaccin. Vid detta datum hade
vaccin frin tre av dessa plattformar, adenovirusvektorvaccin, mRINA-
vaccin och rekombinant proteinvaccin med adjuvans, godkints av kom-
missionen for anvindning. Ytterligare ett proteinbaserat vaccin var
under I8pande granskning av EMA. EMA har i december 2021 dven
paborjat en l6pande granskning av det inaktiverade helvirusvaccinet
frin Valneva. Vaccinet frin CureVac har varit under 16pande gransk-
ning av EMA men denna avbrots pa foretagets begiran di utvecklings-
arbetet av vaccinet inte gav 6nskat resultat. Avtalet med CureVac for-
foll dirmed.

Forkopsavtalen med vaccinforetagen har delvis finansierats genom
EU:s krisstodsinstrument ESI. Nir ett vaccin blivit godkint for
anvindning inom EU s4 har finansieringen frin krisstédsinstrumen-
tet avriknats frin det slutliga priset per vaccindos. Nir ett vaccin
levererats till respektive medlemsstat stdr medlemsstaten fér den
3terstiende kostnaden. For det fall en vaccinkandidat inte blir god-
kind f6r anvindning inom EU tillfaller eventuella dterstdende vir-
den det avtalsslutande foretaget. Detta forfarande har inneburit en
riskdelning mellan medlemsstaterna och vaccinutvecklarna och har
mojliggjort att vaccinutveckling, kliniska prévningar, tillstindspro-
cess och uppbyggnad av produktionskapacitet kunnat piskyndas.
I den svenska budgetprocessen har riksdagen efter forslag frdn reger-
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ingen beslutat om att avsitta medel for att finansiera inkdp av vaccin
vid ett antal tillfillen. Dessa medel disponeras av Folkhilsomyn-
digheten.

Kommissionen har sammanlagt slutit avtal om 4 625 miljoner
doser vaccin f6r leverans t.o.m. ir 2023. Kommissionen har dven slutit
kopeavtal med tvd av de vaccinproducerande foretagen, BioNTech/
Pfizer och Moderna, om leverans av ytterligare doser efter det att
respektive vaccin godkints. Dessa leveransavtal omfattar leveranser
t.o.m. 2023.

Kopeavtalen avser enbart mRINA-vaccin och leveranserna stricker
sig t.o.m. 2023. Dessa avtal tillférsikrar linderna omfattande voly-
mer vaccin under kommande &r. Inom dessa avtal finns dven mojlig-
heten att erhdlla uppdaterade vaccin for att beméta nya virusvarian-
ter, liksom mojligheten att erhélla pediatriska vaccin, det vill siga vaccin
foér yngre barn.

Tillgang till vaccin mot covid-19 for att tillgodose
de nationella behoven

Nir detta delbetinkande limnas till tryck foreligger ett antal avtal
som tillférsikrar Sverige och EU tillgdng till vaccin mot covid-19 till
och med &r 2023. Flera av avtalen omfattar dven uppdaterade vacciner
for att bemota nya virusvarianter samt pediatriska vaccin. Volymmis-
sigt dr avtalen tillrickliga for att kunna ge hela befolkningen péfyll-
nadsdoser och fér att vaccinera barn dven i yngre 8ldrar utifrén re-
kommendation.

Regeringen gav i juni 2021 Folkhilsomyndigheten 1 uppdrag att
bedéma, motivera och redovisa kommande behov av vaccin mot
covid-19 i Sverige. Myndigheten bor enligt uppdraget redovisa olika
scenarier for behoven. Scenarierna ska baseras pd antaganden om hur
linge vaccinationen ger skydd, smittspridning, hur nya virusvarian-
ter pdverkar behovet av vaccin samt vilka grupper 1 befolkningen som
kan behdva vaccineras. Redovisningen ska ocksd bl.a. omfatta en
bedémning av behov utifrén olika typer av vaccin och tillverknings-
teknologier. Folkhilsomyndighetens senaste rapport utifrin uppdra-
get limnades till regeringen den 1 oktober 2021. I denna gér myndig-
heten bedémningen att ett eller tv§ mRNA-vaccin, rimligen de frin
Pfizer/BioNTech och Moderna, kommer att utgéra basen for vacci-
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nationsarbetet 1 Sverige under de nirmaste iren. Myndigheten lyfter
ocksd fram att ett adjuvanterat proteinbaserat vaccin ir ett viktigt
komplement till mMRINA-vaccin om dessa av ndgot skil inte kan anvin-
das. Vidare anges att ett fortsatt anvindande av vektorvaccin i nu-
liget inte beddms som aktuell.

Utredningen gor utifrdn foreliggande avtal och Folkhilsomyn-
dighetens rapport till regeringen bedémningen att de nationella beho-
ven av vaccin mot covid-19 1 huvudsak ir tickta under den tidsperiod
som de befintliga leveransavtalen stricker sig.

Vidare gor utredningen bedémningen att Sveriges deltagande i de
EU-gemensamma upphandlingarna varit en avgérande férutsittning
for att Sverige kunnat 13 tillgdng till vaccin mot covid-19 f6r att till-
godose de nationella behoven i den utstrickning som nu skett. Inget
tyder pd att Sverige skulle lyckats lika bra pd egen hand, givet en
global pandemi och hilsokris dir minga linder samtidigt efterfrigar
vaccin. I delbetinkande gérs jimforelser med fyra linder, Israel, USA,
Storbritannien samt Kanada, som utifrin respektive lands férutsitt-
ningar valt olika strategier for att méta det egna landets behov av vaccin
mot covid-19. Inget tyder utifrin den jimférelsen och en genom-
ging av regelverket for godkinnande av vaccin pd att Sverige genom
att std utanfér de EU-gemensamma upphandlingarna kunnat {3 till-
gdng till eller kunnat borja anvinda godkinda vacciner tidigare in
vad som nu skett.

Kommissionen har med st6d av medlemsstaterna varit tydlig i sin
ambition att dven framéver leda arbetet med en gemensam europeisk
respons for att hantera corona-virusutbrottet. Regeringen har bl.a.
genom att forlinga utredningens uppdragstid tagit stillning till att
denna handlingsvig ligger fast under ytterligare en tid. Nir pande-
min i framtiden beddms vara éver bor Sverige och andra EU-linder
enligt utredningen avgora om det skulle vara mer effektivt att upp-
handla och képa vaccin pd annat sitt. Erfarenheten talar dock for ett
fortsatt samarbete pd EU-niva for att sikerstilla tidig och jamlik till-
ging till vaccin. Det dr angeliget att forberedelserna f6r detta paborjas
1 god tid bide nationellt och inom ramen {6r EU-samarbetet for att
sikerstilla en 18ngsiktigt god tillgdng till effektiva och sikra vaccin
till en rimlig kostnad. Regeringen bér enligt utredningen dirfor ta
stillning till den ldngsiktiga framtida organisationen av det svenska
deltagandet i kommissionens arbete med avtal om vaccin mot covid-
19 efter det att utredningen avslutat sitt uppdrag 1 juni 2023.
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Leveranser av vaccin mot covid-19

Processen for att utveckla och producera vaccin dr komplicerad och
sker 1 regel sekventiellt, 6ver ett antal &r. Storre investeringar 1 pro-
duktionskapacitet gors forst nir féretaget bedémer att likemedlet
kommer att godkinnas. Vid framtagningen av vaccin mot covid-19 har
kliniska studier, godkinnandeprocess och utbyggnad av produktions-
kapaciteten 16pt parallellt. Normalt sett vid denna typ av likemedels-
produktion héller féretagen dven lager for att balansera eventuella stor-
ningar i produktionen och ind3 kunna sikerstilla leverans utifrin
efterfrigan.

Vad giller leveranserna fér covid-19-vaccinerna har den férsta
osikerhetsfaktorn gillt marknadsgodkinnandet. Forkopsavtalen har
slutits medan de kliniska studierna fortfarande pdgitt, vilket innebir
att det inte funnits ndgon garanti f6r ett godkint vaccin. Nir vil mark-
nadsgodkinnandet finns pd plats kan utmaningar kvarstd vad giller
stabilitet i den befintliga produktionen och fortsatt utbyggnad av
produktionskapacitet men dven ofta utmaningar som kan hinféras
till tillgdng till olika insatsvaror och personal med ritt kompetens.

De initiala avtalen, bide forképsavtal och kopeavtal, har reglerat
leveranserna per kvartal. For forkdpsavtalen har de avtalade leverans-
tiderna utgdtt frin ett preliminirt tidsintervall {6r marknadsgodkin-
nandet och kunnat justeras om detta férindrats. Vad giller de vaccin
som levererats fram till den 31 december 2021, det vill siga de frin
AstraZeneca, Janssen, Moderna och Pfizer/BioNTech, har Moderna
och Pfizer/BioNTech levererat de avtalade volymerna till Sverige inom
de 1 de initiala avtalen angivna tidsintervallen, det vill siga per kvartal.
Leveranserna frin Pfizer/BioNTech och Moderna drabbades av
leveransstérningar 1 bérjan av 2021. Anledningen var en omstillning
av produktionen som skulle medge en betydande 6kning av produk-
tionen under forsta kvartalet. Dessa leveransstrningar var dock rela-
tivt kortvariga och paverkade inte leveransen av de avtalade volymerna
per kvartal. Vad giller AstraZeneca och Janssen har avvikelserna dir-
emot varit stora mellan avtal, leveransprognoser och faktiska leveran-
ser. AstraZeneca levererade under det forsta halvdret 2021 knappt
100 miljoner doser av avtalade 300 miljoner till EU. Aven Janssen
har haft betydande produktionsproblem, frin leveransstarten i april
2021 t.o.m. kvartal tre 2021 har 30 miljoner doser levererats, att jim-
féra med den avtalade volymen om att leverera 175 miljoner doser
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under denna period. Vaccinet frdn AstraZeneca levererades till Sverige
till och med maj 2021 {6r att direfter successivt fasas ut. Vaccinet frin
Janssen har inte anvints 1 Sverige varfér férseningen inte paverkat
vaccinationstakten i Sverige.

For att ge forutsittningar fér att kunna planera for genomfé-
randet av vaccinationerna inom respektive land har féretagen behévt
tillhandahdlla en mer detaljerad leveransinformation, bide pd manads-
och veckoniva. Denna information har ofta kommit i ett sent skede
och varit behiftad med stora osikerheter, vilket lett till betydande
utmaningar bdde kommunikativt och reellt, inte minst p regional
och kommunal niva. Som ett resultat av detta har regionernas planer-
ing fér genomférandet av vaccinationsinsatsen dirmed behovt dndras
med kort varsel vid ett flertal tillfillen, sirskilt under f6rsta halviret
2021.

De avtal och tilliggsavtal som tecknats under 2021 har i stillet
bindande leveransvolymer per mdnad med olika former av finansiella
straffsatser om foretagen inte kan leverera.

Frin oktober 2021 har leveranserna av vaccin frin Moderna till
Sverige borjat justeras ner utifrdn de faktiska behoven och under
november och december 2021 har inga leveranser skett. Detta utifrdn
ambitionen att 1 stillet vidareférsilja eller donera det vaccinéver-
skott som successivt uppstdr inom Sverige och EU.

Totalt har 21 187 635 doser vaccin levererats till Sverige t.o.m.
31 december 2021. Som framgir av figuren ir merparten av det vaccin
som levererats t.o.m. detta datum vaccin frin Plizer/BioNTech, 72 pro-
cent, foljt av vaccin frdn Moderna, 22 procent. Vaccinet frin Astra-
Zeneca utgor 8 procent.
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Figur 1 Ackumulerade vaccinleveranser till Sverige per vaccin
Levererade doser per manad t.o.m. december 2021
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Kalla: Folkhalsomyndigheten. Anm. Leveransen av Janssens vaccin i april 2021 ingér i totalen.

Fragor med koppling till forskning och uppféljning

I utredningsdirektiven anges att den sirskilde utredaren i samverkan
med regionerna ska underséka méjligheterna att 3 kliniska prov-
ningar av vaccin mot covid-19 foérlagda till Sverige. Det kan nu kon-
stateras att de stora studier som legat till grund for godkinnande av
de vaccin mot covid-19 som anvinds inom EU i huvudsak har genom-
forts 1linder med en stor population och omfattande smittspridning.

Under de samtal och dialogméten som utredningen héll under
hésten 2020 lyfte ett antal aktorer fram den strategiska vikten av att
kunna sikerstilla uppfoljning och forskning av hég kvalitet kopplat
till vaccin mot covid-19 utifrdn olika behov. Detta kunde avse svil
grundvetenskaplig som klinisk forskning, den uppféljning som vard-
och omsorgsgivare har behov av att genomféra samt den uppf6ljning
som myndigheter genomfor utifrin sina respektive uppdrag och
ansvarsomraden. I detta sammanhang ir tillgdngen till data om vaccina-
tionen mot covid-19 frin det Nationella vaccinationsregistret (NVR)
av sirskild betydelse. NVR ir ett hilsodataregister som anvinds for att
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folja upp effekten av bl.a. covid-19 vaccinationer och ansvarig vird-
givare ansvarar dven for registrering av genomférda vaccinationer.

I regeringens nationella strategi for life science tydliggors att
Sverige ska vara en ledande life science-nation. Nyttiggérande av hilso-
och virddata lyfts fram som ett av dtta prioriterade omrdden att arbeta
vidare med. Inom detta omride framhills bl.a. att systemldsningar
for nyttiggdrande av hilso- och virddata ir en foérutsittning for att
Sverige ska kunna leda utvecklingen inom life science.

Utredningen delar denna bedémning och pétalar i delbetinkandet
vikten av att de erfarenheter som berdr hilsodata som gors av olika
aktorer under den pigiende pandemin och vaccinationen mot covid-
19 tas till vara och kan bidra till att n§ malen med strategin.

Utredningen har under arbetets ging dven identifierat tvd om-
riden som berér kliniska préovningar och som vid en nirmare genom-
ging har visat pd ett behov av regelférindringar. Utredningens bedém-
ning ir att dessa forindringar avsevirt skulle bidra till mojligheten
att genomfora forskning och uppféljning av hég kvalitet, dels kopp-
lat till den pigiende pandemin, men dven 1 ett vidare perspektiv. De
tvd omrdden som utredningen har identifierat som méjliga att genom
begrinsad vidare utredning dtgirda lagstiftningsmissigt ir:

o Kklusterstudier med ett férenklat samtyckestorfarande, och

o tilligg av variabeln vdrdenbet i Nationella vaccinationsregistret.

Bada dtgirderna bedoms ha potential att 6ka attraktiviteten f6r Sverige
som provningsland, 1 linje med den nationella life science-strategin.

Internationella behov och processer och arbetet
med att hantera 6verskott av vaccin

I utredningsdirektiven anges att den sirskilde utredaren ska verka
for att Sveriges agerande vad giller tillgdng till vaccin mot covid-19
sker pd ett sdtt som bidrar till och ir samordnat med internationella
behov och processer och beakta frigor om solidarisk tillging och
rittvis fordelning globalt. Parallellt med arbetet for att sikerstilla en
god tillgdng till vaccin mot covid-19 for Sveriges befolkning pagar
arbete inom Sverige och EU {or att bidra till att vaccin kommer hela

virlden till del.
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Sveriges och EU:s ambition ir att i férsta hand samarbeta med
den globala vaccinupphandlingsmekanismen Covid-19 Access Facility
(Covax). Covax har tvd delar — en del for sjilvfinansierande hog- och
dvre-medelinkomstlinder (dir dven EU ingdr) — samt en del fér 92
bistdndsfinansierade 1g- och ligre-medelinkomstlinder, linder inom
Advance Market Commitment (AMC). Covax mil f6r 2021 ir att
nd ut med 1,8 miljarder doser till AMC-linderna.

Den 20 december 2021 hade de flesta av virldens linder pdborjat
vaccination mot covid-19 och knappt nio miljarder vaccinationer hade
administrerats. Tillgdngen till vaccin var dock mycket ojimnt férde-
lad mellan hoég- och ldginkomstlinder. 57 procent av virldens befolk-
ning hade fitt minst en dos den 20 december 2021, fér ldginkomst-
linder var dock den motsvarande andelen 8,1 procent.

Redan frin bérjan av andra halviret 2021 har det successivt upp-
stitt ett dverskott av vaccin inom EU och arbetet har intensifierats
for att sikerstilla att det dverskott som successivt uppstir inom EU
och Sverige vidareférsiljs eller doneras

Regeringen har beslutat att donera minst 3 miljoner doser av
AstraZenecas vaccin, 200 000 doser av Pfizer/BioNTechs vaccin samt
200 000 doser av Modernas vaccin till Covax under 2021. Vidare har
regeringen beslutat att donera kommande leveranser av Janssens
vaccin till Covax under 2021. I bérjan av december 2021 genomfér-
des dven en bilateral donation omfattande 1 miljon doser av Modernas
vaccin till Rwanda.

Donationer och leveranser av vaccin kan t.ex. féljas pd Unicefs
webbplats www.unicef.org dir informationen baseras pd offentlig-
gjorda uppgifter frén olika aktorer. Enligt uppgifter dir hade Sverige
1 bérjan av december 2021 donerat 4 401 100 doser av vaccin frdn
AstraZeneca och 1500 000 doser vaccin frin Janssen av de minst
3 miljoner doserna till Covax, och av dessa hade 3 263 900 doser vaccin
frén AstraZeneca levererats.
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Summary

This interim report is submitted to the Government at a point where
there are EU-wide agreements for COVID-19 vaccines with eight
different manufacturers. Under these agreements, four different
authorised vaccines have been delivered, at an increasing rate, to
Sweden and the EU, and also to the EEA and Switzerland since the
end of December 2020. Up to the end of December 2021, more than
21 million vaccine doses have been delivered to Sweden.

On 14 July 2021, an important milestone in the vaccination cam-
paign was reached when all regions of Sweden had opened up the
possibility for everyone over the age of 18 to book an appointment
for COVID-19 vaccination. Since November 2021, everyone over
the age of 12 has been offered the opportunity to receive COVID-
19 vaccine. In parallel, in autumn 2021 all those over the age of 18
have gradually been offered a third vaccine dose as a booster, either
five or six months after their previous vaccination.

On 31 August 2021, the European Commission announced that
it had reached the target of fully vaccinating 70 percent of the EU’s
adult population — approximately 256 million people — by the end of
the summer. At this point, the percentage of fully vaccinated adults
in Sweden was similar to that in the EU.

As of the 31 December 2021, the Commission has signed agree-
ments with eight companies for 4 625 million vaccine doses to be
delivered up to the end of 2023, including options. Of these doses,
3 860 million come from the companies AstraZeneca, Janssen,
Pfizer/BioNTech, Moderna and Novavax, whose vaccines are autho-
rised for use by the Commission as of 31 December 2021.

In May and June 2021, the Commission secured additional agree-
ments with the companies Pfizer/BioNTech and Moderna, which
means that it is possible to provide additional vaccine doses if required
during 2022 and 2023. These agreements also include the possibility
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of obtaining updated vaccines to tackle new variants of the virus and
paediatric vaccines for children down to the age of five, provided that
the vaccines are approved for use in that age group. During Novem-
ber 2021, the Pfizer/BioNTech vaccine was also approved for use in
children down to the age of five.

In total, this corresponds to an access to vaccines for a consider-
ably larger number of individuals than the total EU population of
approximately 448 million people over the period covered by the
existing agreements.

The distribution of doses between countries is mainly based on
the population size (pro rata). Consequently, Sweden has been allo-
cated on average 2.278 percent of the doses, i.e., 2 278 000 doses per
100 million agreed doses.

Sweden has ordered more than 70 million vaccine doses of vaccines
authorised by the Commission for use as per 31 December 2021.

Table 1 Number of ordered doses to Sweden under agreements entered
until 31 December 2021

The volumes only include exercised options. A partially exercised
option of 210 million doses from Pfizer/BioNTech is excluded, as
the allocation hasn’t been finalised. The vaccine from CureVac has
been excluded, as the company discontinued its development

Company Ordered doses Ordered doses

of authorised vaccines from all APAs
AstraZeneca 7464 056 7464 056
Sanofi-GSK 4900 000 4900 000
Janssen 4 555 166 4 555 166
Pfizer/BioNTech 35128 249 35128 249
Moderna 14 364 000 14 364 000
Novavax 4138000 4138 000
Valneva 0 10 000
Total 70 549 471 70 559 471

Source: Government Offices of Sweden/Ministry of Health and Social Affairs.

Already at the start of the second half of 2021, there has been a grad-
ual surplus of vaccine within the EU. During the summer and autumn
of 2021, work has been intensified to ensure that this vaccine sur-
plus, i.e. the vaccine doses that are not needed to meet the national
demand, is used. Sweden has worked to ensure that vaccine dona-
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tions and reselling as far as possible are handled through multilateral
platforms as to promote efficiency, equity and due process.

In its work, the Inquiry has taken as its starting point that the
primary purpose of its remit is for Sweden to have access to one or
more future COVID-19 vaccines so that the national needs are met.
The reasoning behind this is set out in the interim report, with an
assessment of whether this remit can be considered to have been
fulfilled. Furthermore, an exhaustive account of the common EU
approach on negotiating vaccine agreements and its status as per
31 December 2021 is provided. The interim report also touches
upon issues related to research and follow-up, where the Inquiry
considers there is a need for certain regulatory changes. The interim
report also contains an account of various issues and processes
related to the business policy dimension of the remit. Finally, an
account is provided covering the part of the remit that concerns
international needs and processes and efforts to address the vaccine
surplus.

Appended to the interim report, there is also a report containing
in-depth accounts regarding vaccine technology platforms, regulatory
issues, efficacy studies and pharmacovigilance following authorisation,
as well as issues regarding research and development for the future.

The common EU approach to securing vaccine
agreements

Sweden’s involvement in the work on agreements is founded on the
Government’s decision of 22 June 2020 to enter into an agreement
with the European Commission on common EU procurement to
safeguard access to vaccines against COVID-19. This means that the
Commission was able to sign agreements with vaccine developers on
behalf of the Member States. These agreements then impose an
obligation on the respective country to acquire the agreed number
of vaccine doses. Before each agreement was signed, a deadline of
five working days was set for the Member States to decide whether
or not they wished to be covered by the agreement. For Sweden, this
meant that the Government made a decision on each individual agree-
ment and that Sweden also choose to be covered by all agreements.
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The distribution of vaccines was then primarily based on the popu-
lation size of the country concerned.

When work on the purchase agreements began, the strategy was
to strive to spread risk across the agreement portfolio, based on the
ambition that it should span different vaccine technologies and mecha-
nisms with the aim of maximising the opportunity to gain access to
one or more safe and effective vaccines. Furthermore, it was conclu-
ded that the portfolio should contain at least two, and preferably
three, vaccines from each vaccine technology platform. Entering into
agreements with several suppliers from each platform was judged to
be important in providing increased reliability of future supplies, as
this would enable different types of disruptions to be balanced out.

The agreements are of different types. Initially, Advance Purchase
Agreements (APA) were signed with the vaccine developers, which
means that they were signed while the clinical trials were still on-
going. The future deliveries are then dependent on the vaccine candi-
date subsequently being recommended by the European Medicines
Agency (EMA) and authorised by the Commission. Member States’
undertakings to purchase vaccines are consequently dependent on
authorisation being attained. Purchase Agreements (PA) are signed
after the authorisation of the vaccine.

As of 31 December 2021, the Commission had signed agreements
with the following eight vaccine developers in chronological order:
AstraZeneca, Sanofi/GSK, Janssen, Pfizer/BioNTech, Curevac,
Moderna, Novavax and Valneva. The agreements cover vaccines
from four technology platforms: adenoviral vector vaccine, mMRINA
vaccine, adjuvanted recombinant protein-based vaccine and inacti-
vated whole virus vaccine. By this date, vaccines from three of these
platforms, adenoviral vector vaccine, mRINA vaccine and adjuvanted
recombinant protein-based vaccine, had been authorised by the
Commission for use. Another protein-based vaccine was simulta-
neously under rolling review by EMA. In December 2021, the EMA
also commenced a rolling review of the inactivated whole virus
vaccine from Valneva. The vaccine from CureVac was under rolling
review by the EMA, but this was cancelled at the company’s request
when the development of the vaccine failed to yield the desired
results. The agreement with CureVac thus lapsed.

The Advance Purchase Agreements with the vaccine companies
were partly financed by the EU’s Emergency Support Instrument
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(ESI). Once a vaccine has been authorised for use within the EU,
the financing from the ESI is deducted from the final price per
vaccine dose. Once a vaccine has been delivered to the respective
Member State, the Member State is responsible for the remaining
cost. Where a vaccine candidate is not authorised for use in the EU,
any remaining value will accrue to the contracting company. This
procedure has involved risk sharing between the Member States and
the vaccine developers and has enabled vaccine development, clinical
trials, authorisation processes and the development of production
capacity to be accelerated. In the Swedish budget process, the Riksdag,
following proposals by the Government, decided to earmark fun-
ding to finance the purchase of vaccines on a number of occasions.
This funding is managed by the Public Health Agency of Sweden.
In total, the Commission has entered into agreements for 4 625
million doses of vaccine for delivery up to and including 2023. The
Commission has also signed purchase agreements with two of the
vaccine producing companies, BioNTech/Pfizer and Moderna, on
the supply of additional doses after the respective vaccine has been
authorised. These agreements cover supply up to and including 2023.
These subsequent purchase agreements only refer to mRINA
vaccines, and deliveries will extend to 2023 inclusive. The agreements
ensure that the EU countries will receive substantial volumes of vaccine
in the years ahead. These agreements also include the opportunity to
receive updated vaccines to tackle new variants of the virus, and the
opportunity to obtain paediatric vaccines, i.e. vaccines for younger

children.

Access to vaccines against COVID-19 to meet
national needs

As this interim report goes to press, a number of agreements are in place
ensuring Sweden and the EU access to vaccines against COVID-19
until 2023. Several of the agreements also cover updated vaccines to
respond to new variants of the virus and paediatric vaccines. In terms
of volume, the agreements are sufficient to provide boosters to the
entire population and to also vaccinate children at a younger age
where recommended.
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In June 2021, the Government tasked the Public Health Agency
of Sweden with assessing, justifying and reporting future needs for
vaccines against COVID-19 in Sweden. In line with this mandate,
the Agency is to report on different need scenarios. The scenarios
are to be based on assumptions about how long vaccination will
provide protection, the spread of infection, how new variants of the
virus will affect the need for vaccines and which population groups
may need to be vaccinated. The report is also to include an assess-
ment of needs based on different types of vaccine and manufacturing
technologies. The most recent report from the Public Health Agency
on this remit was submitted to the Government on 1 October 2021.
In it, the Agency concludes that one or two mRNA vaccines, in all
likelihood those from Pfizer/BioNTech and Moderna, will form the
basis of the vaccination effort in Sweden in the years ahead. The
Agency also highlights that adjuvanted protein-based vaccine is an
important complement to mRINA vaccines if these cannot be used
for any reason. The report also states that the continued use of
vector vaccines is not currently considered to be relevant.

Based on the existing agreements and the Public Health Agency
of Sweden’s report to the Government, this Inquiry makes the assess-
ment that the national need for vaccines against COVID-19 is essen-
tially covered over the period of duration of the existing supply
agreements.

Furthermore, the Inquiry considers that Sweden’s participation
in the common EU procurement process was crucial to Sweden’s
ability to access vaccines against COVID-19 to meet the nation’s needs
to the extent that is now the case. Nothing indicates that Sweden
would have been as successful on its own, given a global pandemic
and a health crisis in which many countries were simultaneously
demanding vaccines. The interim report draws comparisons with four
countries, Israel, the USA, the UK and Canada, which chose different
strategies, based on each country’s own situation, to meet their own
national needs for vaccines against COVID-19. Based on this com-
parison, and on a review of the regulations for vaccine authorisation,
nothing indicates that, by being outside the common EU procure-
ment process, Sweden would have gained access to or would have
been able to use authorised vaccines earlier than was actually the case.

With the support of the Member States, the Commission has
been clear regarding its ambition to continue to lead efforts on a
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common European response to tackling the coronavirus outbreak.
Partly by extending the Inquiry’s timeframe, the Government has
taken a view regarding this approach remaining in place for a further
period. In the future, when the pandemic is deemed to be over, in
the view of the Inquiry, Sweden and other EU Member States should
determine whether it would be more effective to procure and pur-
chase vaccines by other means. However, experience suggests that
cooperation at EU level should continue in order to ensure early and
equitable access to vaccines. The preparations for this should be
commenced urgently in good time, both nationally and within the
framework of EU cooperation to ensure good access to effective and
safe vaccines at affordable cost in the long term. In the view of the
Inquiry, the Government should therefore form a view on the long-
term future organisation of Swedish participation in the Commis-
sion’s work on securing agreements for vaccines against COVID-19
after the Inquiry has concluded its task in June 2023.

Supply of vaccines against COVID-19

The process of developing and producing vaccines is complicated
and as a rule sequential, taking a number of years. Major investments
in production capacity are only made once the company judges that
the vaccine will be approved. When producing vaccines against
COVID-19, clinical trials, approval processes and the expansion of
production capacity have taken place simultaneously. Normally, with
this type of pharmaceutical production, the companies also hold
stock to balance potential production disruptions while still being
able to safeguard supply based on demand.

As far as the supply of COVID-19 vaccines was concerned, the
first uncertainty factor was marketing authorisation. The APAs were
entered into while the clinical trials were still in progress, which
meant that there was no guarantee a vaccine would be authorised.
Once marketing authorisation is in place, challenges may remain
regarding the stability of the existing production and continued
expansion of production capacity, as well as challenges attributable
to access to different inputs and staff with the right skills.

The initial agreements, both the APAs and subsequent PAs, have
regulated supply on a quarterly basis. For the APAs, the contracted
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delivery times were based on a preliminary time interval for market-
ing authorisation and were able to be adjusted should this change.
Regarding the vaccines delivered up to 31 December 2021, i.e. those
from AstraZeneca, Janssen, Moderna and Pfizer/BioNTech, Moderna
and Pfizer/BioNTech have delivered the agreed volumes to Sweden
within the initial time intervals specified in the agreements, i.e.
quarterly. Deliveries from Pfizer/BioNTech and Moderna were
disrupted in early 2021 due to a reorganisation of production that
would produce a significant increase in production in the first quar-
ter. However, these supply disruptions were relatively short-lived
and did not affect the delivery of the contracted volumes per quarter.
As far as AstraZeneca and Janssen were concerned, on the other
hand, there were major discrepancies between the APAs, forecast
deliveries and actual deliveries. In the first six months of 2021,
AstraZeneca delivered just under 100 million doses of the agreed
300 million to the EU. Janssen also suffered significant production
problems, and from the start of deliveries in April 2021 up to and
including the third quarter of 2021, 30 million doses had been supp-
lied compared with the agreed volume of 175 million doses in this
period. The AstraZeneca vaccine was delivered to Sweden up to and
including May 2021 after which it was gradually phased out. The
Janssen vaccine has not been used in Sweden and therefore the delay
did not affect the vaccination speed in Sweden.

To be able to plan for the vaccination programme in each respec-
tive country, the companies were required to provide more detailed
supply information, on a monthly and weekly basis. This informa-
tion was often provided at a late stage and hedged by major uncer-
tainty, leading to significant challenges in terms of communication
and on the ground, not least at regional and municipal level. As a
result, the regions’ planning to implement the vaccination programme
accordingly needed to be changed at short notice on a number of
occasions, especially in the first half of 2021.

The agreements and additional agreements signed in 2021 have
binding delivery volumes per month instead, with different types of
financial penalty clauses should the companies be unable to deliver.

From October 2021, deliveries of vaccine from Moderna to Sweden
started to be adjusted downwards due to actual needs, and no
deliveries were made in November and December 2021. This is due
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to the aim of reselling or donating the vaccine surplus that is grad-
ually accruing in Sweden and the EU instead.

A total of 21187 635 doses of vaccine have been supplied to
Sweden up to 31 December 2021. As shown by the diagram below, the
majority of the doses delivered are vaccine from Pfizer/BioNTech,
72 percent, followed by Moderna, 22 percent. The AstraZeneca vaccine
makes up 8 percent.

Figure 1 Cumulative vaccine deliveries to Sweden per vaccine
Doses delivered per month up to December 2021
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Source: Public Health Agency of Sweden. Note: The total includes the delivery of Janssen’s vaccine in
April 2021.

Issues linked to research and follow-up

The Inquiry’s terms of reference state that the Inquiry Chair is to
work with the regions to investigate opportunities of having clinical
trials of vaccines against COVID-19 conducted in Sweden. It can
now be seen that the major studies on which the authorisation of the
vaccines against COVID-19 used in the EU were based were mainly
conducted in countries with large populations and widespread trans-
mission.
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In the discussions and dialogue meetings held by the Inquiry in
autumn 2020, a number of actors highlighted the strategic impor-
tance of being able to ensure high-quality research and follow-up on
COVID-19 vaccines based on a variety of needs. This might concern
basic and clinical research, the follow-up that healthcare and social
care providers need to carry out, and the follow-up that government
agencies carry out based on their respective mandates and areas of
responsibility. In this context, access to data on vaccination against
COVID-19 in the National Vaccination Register (NVR) is parti-
cularly important. The NVR is a health data register used to follow-
up the effect of COVID-19 vaccinations, among others, and the
responsible healthcare provider is also responsible for registering
vaccinations given.

The Government’s National Life Sciences Strategy clearly states
that Sweden is to be a leading life sciences nation. Unlocking the
potential of health data for use in research and innovation is high-
lighted as one of eight priority areas to work on further, with the
strategy asserting that system solutions to unlock the potential of
health data are essential to enable Sweden to spearhead develop-
ments in life sciences.

The Inquiry shares this view and in the interim report cites the
importance of the experiences concerning health data gained by differ-
ent actors during the ongoing pandemic and the COVID-19 vacci-
nation programme being used to contribute to the objectives of the
strategy.

Over the course of its work, the Inquiry has also identified two
areas relating to clinical trials that on closer examination have demon-
strated a need for regulatory changes. In the view of the Inquiry, these
changes would considerably contribute to opportunities to conduct
high-quality research and follow-up, partly linked to the ongoing
pandemic but also in a broader context. The two areas that the Inquiry
has identified as being possible to tackle legislatively via limited
further investigation are:

o cluster studies with a simplified consent procedure, and

e the addition of the variable “healthcare unit” in the NVR.
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Both these measures are judged to have the potential to increase the
attractiveness of Sweden as a country for clinical trials, in line with
the National Life Sciences Strategy.

International needs and processes and efforts to manage
vaccine surpluses

The terms of reference of the Inquiry state that the Inquiry Chair is
to work to ensure that Sweden’s action regarding access to vaccines
against COVID-19 is carried out in a way that contributes to and is
coordinated with international needs and processes and takes into
account issues of solidarity in access and fair distribution globally.
In parallel with efforts to ensure good access to vaccines against
COVID-19 for Sweden’s population, work is in progress in Sweden
and the EU to help ensure that vaccines benefit the whole world.

The ambition of Sweden and the EU is primarily to work with
the global vaccine procurement mechanism, COVID-19 Vaccines
Global Access (COVAX). There are two parts to COVAX: one for
self-funded high and upper middle-income countries (which inclu-
des the EU), and one for 92 aid-funded low and lower-middle income
countries in the Advance Market Commitment (AMC). COVAX’s
target for 2021 is to get 1.8 billion doses to the AMC countries.

As of the 20 December 2021, most of the countries of the world
had started vaccination against COVID-19 and just over eight billion
vaccinations had been administered. However, access to the vaccines
is very unequally distributed between high and low-income countries.
57 percent of the global population had received at least one dose as
of 20 December but for low-income countries, the equivalent pro-
portion was 8.1 percent.

From the start of the second half of 2021, a vaccine surplus has
gradually accrued in the EU, and work has intensified to ensure that
the surplus that is gradually arising in the EU and Sweden is resold
or donated.

The Government has decided to donate at least 3 million doses
of AstraZeneca’s vaccine, 200 000 doses of Pfizer/BioNTech’s vaccine
and 200 000 doses of Moderna’s vaccine to COVAX in 2021. The
Government has further decided to donate future deliveries of
Janssen’s vaccine to COVAX in 2021. In early December 2021, a
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bilateral donation of 1 million doses of Moderna’s vaccine was made
to Rwanda.

Donations and deliveries of vaccine can be monitored on websites
including that of UNICEF, which contains information based on
public data from different actors. According to this data, in early
December 2021, Sweden had donated 4 401 100 doses of vaccine
from AstraZeneca and 1 500 000 doses of vaccine from Janssen of
the at least 3 million doses to COVAX, and of these, 3 263 900 doses
of vaccine from AstraZeneca had been delivered.

36



1 Utredningens uppdrag
och arbete

1.1 Uppdraget

Regeringen fattade den 20 maj 2020 beslut om direktiv for utred-

ningens arbete. Den 16 juni 2020 férordnades Richard Bergstrom

som sirskild utredare. I direktiven anges att utredaren ska fungera som

nationell samordnare. Sammanfattningsvis innebir uppdraget f6ljande:
Samordnaren ska bl.a.

¢ identifiera intressanta vaccinutvecklingsprojekt och i dialog med
berérda vaccinutvecklare bevaka projektens framatskridande,

o identifiera strategiska vigval f6r att skapa férutsittningar for en
nationell tillgdng till vaccin mot covid-19,

e utarbeta en handlingsplan for Sveriges agerande for tillgdng till
vaccin mot covid-19 sd snabbt och effektivt som méjligt, och

o verka for att Sveriges agerande vad giller tillging till vaccin mot
covid-19 sker pd ett sitt som bidrar till och dr samordnat med
internationella behov och processer.

Uppdraget ska genomféras med stdd av en expertgrupp som kan bidra
till att hantera de frigor som ingdr i uppdraget. Samordnaren ska sam-
arbeta med Folkhilsomyndigheten i myndighetens uppdrag om att
uppritta en nationell vaccinationsplan fér covid-19 och 1 évrigt sam-
verka med myndigheten. Samordnaren ska dven samverka med Like-
medelsverket, Upphandlingsmyndigheten, Sida och 6vriga fér upp-
draget relevanta myndigheter. Vidare ska samordnaren samrida med
regionerna och Sveriges Kommuner och Regioner samt med Life
science-kontoret vid Niringsdepartementet. Samordnaren ska ocks3
fora en dialog med andra berérda aktorer sdsom patient- och pro-
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fessionsforeningar samt likemedelskommittéerna. I den mén det be-
doms limpligt ska samordnaren dven fora dialog med andra pigiende
utredningar, bl.a. Utredningen om hilso- och sjukvirdens beredskap
(S 2018:09).

Den 3 november 2021 fattade regeringen beslut om tilliggsdirek-
tiv till utredningen. Enligt tilliggsdirektivet ska de delar som skulle
slutredovisas den 28 januari 2022 enligt de ursprungliga direktiven
i stillet redovisas 1 form av en delredovisning samma datum. Med den
delredovisningen avslutas dven uppdragen 1 de ursprungliga direktiven.

Uppdraget till utredaren indras i och med tilliggsdirektiven till
att omfatta foljande;

o verka for att sikra Sveriges tillging till vaccin mot covid-19 bland
annat genom EU-gemensamma férhandlingar,

e foraen nira dialog med Folkhilsomyndigheten som samordnar och
planerar distribution av vaccin till Sveriges regioner samt beds-
mer vad som utgdr nationellt éverskott av vaccin mot covid-19,
samt

e identifiera mojligheter till avyttring av vaccin mot covid-19 och
l6pande stimma av med Folkhilsomyndigheten vilka méjligheter
som ir relevanta utifrdn Folkhilsomyndighetens bedémning av
vad som utgér ett nationellt dverskott.

Uppdraget utifrdn tilliggsdirektiven ska slutredovisas senast den
30 juni 2023,

Direktiv och tilliggsdirektiv for utredningen finns i bilaga ett och
tvd 1 detta delbetinkande.

1.2 Delbetdnkandets upplagg

Utredningen har i enlighet med de ursprungliga direktiven limnat tvd
delrapporter, 1 augusti 2020 och 1 maj 2021. Delrapporterna, sirskilt
den senare, har huvudsakligen omfattat en redogorelse for status vad
giller Sveriges tillgdng till vaccin mot covid-19 och de processer och
stillningstaganden som lett fram till det lige som rddde nir rappor-
terna limnades. Den senare rapporten omfattade dven redogédrelser
for det arbete som bedrivs inom Sverige och inom EU {6r att frimja
den globala vaccintillgdngen, framfér allt genom Covax. Vidare om-
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fattade den senare rapporten redogorelser kopplade till forsknings-
och niringspolitiska frigor samt kommunikation och information.
Den omfattade i enlighet med direktiven dven en plan for det fort-
satta arbetet.

I syfte att [imna en sammanhillen redogorelse for dessa processer
omfattar detta delbetinkande delvis samma innehill som delrappor-
terna, men uppdaterat med de beslut och stillningstaganden som
gjorts fram t.om. den 30 november 2021. Till betydande del har redo-
gorelsen 1 delbetinkandet dven kompletterats med beslut och still-
ningstaganden som gjorts under december 2021.

Dirutéver omfattar delbetinkandet resonemang kopplat till den
handlingsvig som var den som nirmast foreldg nir beslut om utred-
ningsdirektiven fattades, nimligen att Sverige sjilvstindigt skulle f6r-
handla och sluta avtal med vaccinproducerande foretag.

Vidare berérs frigor kopplade till forskning och upptéljning, dir
utredningen bedomer att regelverket pa vissa omrdden bér ses over.

Bilagt delbetinkandet finns en rapport med férdjupade redogorel-
ser kopplade till bl.a. vaccinteknologiska plattformar, regulatoriska fré-
gor, effektstudier och sikerhetsévervakning efter godkinnanden samt
forskning- och utvecklingsfrigor infér framtiden. Bilagan har skri-
vits av Ingrid Uhnoo, docent inom infektionssjukdomar och senior
overlikare pd Infektionskliniken pd Akademiska sjukhuset 1 Uppsala,
pa uppdrag av utredningen.

1.3 Forutsattningar och begransningar

Den 22 juni 2020 beslutade regeringen att Sverige skulle deltai EU:s
gemensamma upphandlingar f6r att sikra tillgdngen till vaccin mot
covid-19." Direfter beslutade regeringen den 23 juli 2020 att férordna
Richard Bergstrom att tills vidare representera Sverige 1 styrelsen for
de EU-gemensamma upphandlingarna.’

Beslutet att Sverige skulle delta 1 EU:s gemensamma upphand-
lingar av vaccin mot covid-19 innebar att ett avgdérande strategiskt
vigval for hur Sverige fortsatt skulle bedriva arbetet med att f4 tillgéng
till vaccin gjordes strax efter det att utredningen tillsatts. Utredningens
uppdrag kom genom detta beslut att 1 hég utstrickning i stillet han-

! Regeringsbeslut 2020-06-22, dnr $2020/05504/FS.
? Regeringsbeslut 2020-07-23, dnr $2020/06106/FS (delvis).
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teras inom ramen for EU-gemensamma processer. Utredningens och
samordnarens arbete har direfter bedrivits utifrin dessa forutsitt-
ningar.

Utredningen ska enligt direktiven gora en beddmning av férut-
sittningarna for Joint Procurement Agreement (JPA) att vara en del
av l6sningen for Sveriges tillgdng till vaccin mot covid-19.

Grunden for JPA-mekanismen finns 1 artikel 5 1 den s.k. Hilso-
hotsakten’. Viren 2014 godkinde kommissionen det firdiga avtalet®,
JPA, som baseras pd artikel 5. Ett flertal linder undertecknade avtalet
1 covid-19-pandemins inledning, diribland Sverige som anslét den
28 februari 2020.°

Utredningen kan konstatera att den EU-gemensamma upphand-
lingen av vaccin mot covid-19 som Sverige anslot sig till inte basera-
des pd JPA-mekanismen. Att bedoma forutsittningarna for JPA att
vara en del av [8sningen f6r Sveriges tillging till vaccin mot covid-19
har séledes inte blivit aktuellt f6r utredningen.

Arbetet med att {3 tillgdng till vaccin mot covid-19 omfattar i bety-
dande utstrickning férhandlingar och avtal med enskilda féretag. EU:s
forhandlingar med foretagen och eventuella avtal kan omfattas av
sekretess enligt t.ex. 15 kap. 1§ offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400), OSL. Vissa delar av avtalen har dock offentliggjorts av
Europeiska kommissionen (kommissionen) som avtalsslutande part
efter overenskommelse med respektive féretag. Utredningen har
dven tagit del av och férmedlat annan ej offentlig information, t.ex.
detaljer avseende vaccinleveranser. Uppgifter om vaccinleveranser till
Sverige kan omfattas av sekretess enligt t.ex. 18 kap. 13 § OSL d& det
forekommer uppgifter vars réjande kan antas motverka myndighe-
tens eller samhillets formdga att hantera fredstida krissituationer.
Aven utrikessekretess (15 kap. 1 §) och beredskapssekretess (15 kap.
2 §) kan aktualiseras for leveransavtalen. Detta delbetinkande maste
av nédvindighet begrinsas till att inneh8lla offentliga uppgifter.

* Europaparlamentets och ridets beslut nr 1082/2013/EU om allvarliga grinséverskridande
hot mot minniskors hilsa och om upphivande av beslut nr 2119/98/EG, EUT L 293,
5.11.2013,s. 1-15.

* European Commission. Joint Procurement Agreement to Procure Medical Countermeasures.
https://ec.europa.eu/health/sites/default/files/preparedness_response/docs/jpa_agreement_
medicalcountermeasures_en.pdf.

> Regeringen (2020-02-28). Sverige undertecknar EU-avtalet Joint Procurement Agreement.
www.regeringen.se/pressmeddelanden/2020/02/sverige-undertecknar-eu-avtalet-joint-
procurement-agreement/.
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1.4 Uppdragets genomférande

I utredningsdirektiven anges att samordnaren fortlpande ska infor-
mera Regeringskansliet (Socialdepartementet) om arbetet. Férutom
l6pande avstimningar med Socialdepartementet har samordnaren
nirvarat vid flera regeringssammantriden f6r att informera om arbetet.
Samordnaren har dven vid fyra tillfillen bjudits in till sammantriden
1 Riksdagens socialutskott for att informera om arbetet, d3 i regel
tillsammans med socialministern, generaldirektdren for Folkhilsomyn-
digheten (Fohm) samt vid nigot mote en representant fér Sveriges
Kommuner och Regioner (SKR).

I utredningsdirektiven anges vidare att utredningen ska samverka
med ett antal myndigheter. Samverkan med Fohm lyfts sirskilt fram
1 direktiven. De myndigheter som under arbetet framfor allt berorts
av samordnarens och utredningens arbete har varit Fohm och Like-
medelsverket (LV), med vilka en tit dialog férts.

Samverkan med Fohm har varit omfattande. Under hosten 2020
lag tyngdpunkten pd frigor kopplade till de vaccinkandidater som var
foremal f6r avtalsprocesser, resultat frin kliniska prévningar, logistik-
l6sningar med mera f6r att f3 mojlighet att inhimta myndighetens
syn 1 dessa frigor i avtalsarbetet. Under viren 2021 skiftade fokus
till att 1 6kad utstrickning avse leveransfrigor pa kort och ling sikt.
Frin och med sommaren 2021 har dven frigor om 6éverskott av vaccin
fatt okat utrymme. Samordnaren och utredningen har haft schema-
lagda avstimningsmoten med Fohm tvi ginger i veckan. Aven Reger-
ingskansliet har i successivt 6kad utstrickning deltagit i dessa méten.

Avstimningar med LV har innefattat st6d genom kunskap om
regulatoriska processer, lagstiftning, uppféljning av biverkningar och
tillsynsfrdgor. LV dr bundet av sekretess under granskningsprocessen
av vacciner fram till godkinnandet och har dirfor i den delen hin-
visat till publikt tillginglig information. LV har inte deltagit i utred-
ningens diskussioner om upphandling av vacciner eller bedémningar
som utredningen gor som relaterar till LV:s myndighetsutdvning enligt
gillande ritt.

Vidare har utredningen haft dialog med Myndigheten fér samhills-
skydd och beredskap, Socialstyrelsen, Tandvards- och likemedels-
férmansverket, E-hilsomyndigheten, Sida och Upphandlingsmyndig-
heten. Med anledning av de exportrestriktioner som EU inférde viren
2021 har utredningen dven samverkat med Kommerskollegium. I fré-
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gor om forskning, innovation och uppféljning har samverkan och
dialog dven genomforts med Vetenskapsradet, Kliniska studier Sverige
inom Vetenskapsridet, Vinnova, RISE Research Institutes of Sweden
samt ett antal lirositen.

Samordnaren och utredningen har dven haft samverkan och dialog
med SKR och olika regioner i ett antal frigor, frimst kopplat till
leverans av vaccin, tillgdng till de férbrukningsmateriel som krivs for
vaccination samt forskningsfrigor och kliniska studier. Samordnaren
och utredningen har dven bjudits in att medverka vid ett antal orga-
nisationsinterna informationsméten anordnade av SKR {6r att infor-
mera om det pdgdende arbetet. Hir kan t.ex. nimnas méten med
Sjukvirdsdelegationen, regiondirektdrsnitverket samt regionernas
forskningschefer.

Samordnaren ska enligt direktiven féra dialog med andra berorda
aktorer sdsom patient- och professionsféreningar samt likemedels-
kommittéerna. Att EU centraliserade upphandlingarna har dock med-
fort att en dialog med nimnda aktdrer — som t.ex. hade kunnat syfta
till att inhimta synpunkter om olika vaccinkandidater och vaccin
fore beslut om tecknande av avtal — inte varit vare sig meningsfull
eller gorlig. Foretridare for likemedelskommittéerna har ocksd med-
delat att man inte har ndgot av relevans att bistd med i arbetet. Dir-
emot har de kontakter som Fohm har med olika professionsfore-
ningar, frimst infor stillningstagande om rekommendationer, varit
virdefulla att ta del av f6r utredningen i relevanta delar. Samordnaren
och utredningen har dven bjudits in att delta 1 konferenser anordnade
av olika intresseféreningar, t.ex. pensionirs- och patientféreningar,
for att informera om arbetet.

Samordnaren och utredningen har under arbetets ging dven haft
dialog med organisationer och féreningar som p4 olika sitt har intres-
sen av uppdraget. Samordnaren och utredningen har bjudits in att delta
vid méten och konferenser anordnade av bl.a. Svenskt Niringsliv,
Likemedelsindustriféreningen (Lif), Swedish Medtech och Sweden-
Bio. Utredningen har dven haft direkt kontakt med dessa organisa-
tioner i olika sakfrigor.

Till utredningen finns en brett sammansatt expertgrupp knuten.
I denna finns sakkunniga frin fem departement inom Regerings-
kansliet, experter frdn fem myndigheter samt en expert vardera frin
SKR, Vistra Gétalandsregionen samt Smittskyddslikarféreningen
representerade. Utredningen har sammankallat 8tta expertgrupps-
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moten samt genomfort ett avslutande internat. Métena har framfor
allt inriktats pd informationstéverféring mellan deltagarna om aktu-
ellt lige 1 olika processer, alltid med information frdn samordnaren
om liget 1 avtalsarbetet som en inledande punkt.

Samordnaren ska, om det bedoéms limpligt, dven féra dialog med
andra pdgdende utredningar, bl.a. Utredningen om hilso- och sjuk-
virdens beredskap (S 2018:09). Utredningen har samarbetat med
nimnda utredning inom ramen fér ett regeringsuppdrag till Vinnova
(se dven 4.1.2) och har iven varit i kontakt med Kommittén for
teknologisk innovation och etik (KOMET) (N 2018:04) men 1 dvrigt
har inte arbetet foranlett kontakt med andra utredningar.

1.5 Vetenskaplig referensgrupp

I syfte att kunna dryfta vetenskapliga frigestillningar kopplade till
utredningens uppdrag beslutade den sirskilde utredaren den 6 okto-
ber 2020 att inritta en vetenskaplig referensgrupp. Sammanlagt
21 forskare frin tio svenska lirositen har ingdtt 1 gruppen.

For att utse de forskare som kom att ingd i referensgruppen ombads
lirositenas huvudmannardd® att inkomma med férslag pd relevanta
forskare utifrdn frimst foljande frigestillningar och kunskapsom-
raden.

o Att {3 fordjupad kunskap om de olika vaccinerna och deras under-
liggande teknologier,

o att f3 férdjupad kunskap om forskningsliget avseende framtida
teknologier, och

o att f3 f6rdjupad kunskap relaterat till kliniska prévningar av vacci-
ner mot covid-19, sirskilt avseende effekt och sikerhet.

Utredningens sakkunniga frén Socialdepartementet och Utbildnings-
departementet har inbjudits att delta vid de méten som héllits. Dess-
utom har utredningens expert frin Fohm bjudits in att delta i méten
och 6vrigt informationsutbyte.

¢ Rektorerna fér Uppsala universitet, Lunds universitet, Géteborgs universitet, Stockholms
universitet, Umed universitet, Linkdpings universitet, Karolinska institutet, Kungl. Tekniska
hogskolan, Luled tekniska universitet, Sveriges lantbruksuniversitet, Chalmers tekniska hog-

skola.
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Sedan referensgruppen tillsattes har tio méten hillits t.o.m. decem-
ber 2021 for att diskutera olika frigestillningar. Utéver detta har refe-
rensgruppen ombetts att komma med synpunkter pd ett antal olika
frigestillningar som uppkommit l6pande, framfér allt avseende olika
vetenskapliga publikationer. Enskilda medlemmar ur referensgrup-
pen har dven inbjudits att delta vid kommissionens och styrgruppens
(steering boards) gemensamma expertmoten.

Statsridet Matilda Ernkrans, minister f6r hogre utbildning och
forskning, har deltagit vid ett mote.

1.6 Extern kommunikation

Samordnaren och utredningen har inte haft ndgot specifikt uppdrag
kopplat till extern kommunikation av det pigiende arbetet.

Anda sedan utredningens bérjan har intresset frin media for vaccin-
samordnarens arbete varit mycket omfattande. Samordnaren och utred-
ningen har kontinuerligt prioriterat en mycket hog tillginglighet for
media och andra aktoérer som kan bidra till en korrekt och saklig
informationsspridning gillande samordnarens och utredningens upp-
drag. Just den hoga tillgingligheten f6r media har varit avgérande for
att snabbt kunna nd ut med information och kommunicera hindelser
som bedémts vara av vikt f6r utredningens uppdrag. Ofta har vaccin-
samordnaren varit férst ut att kommentera dessa hindelser publikt,
ivissa fall har vaccinsamordnaren dirmed kunnat bidra till stivjandet
av missinformation, oklarheter och iven desinformation. Aven en-
skilda personer har 1 hég utstrickning kontaktat utredningen med
synpunkter och frigor.

Vaccinsamordnaren har sedan han férordnades av regeringen den
16 juni 2020 och fram till den 30 november 2021 omnimnts i mer in
13 000 artiklar och inslag i svensk press, varav merparten avser webb-
publiceringar. Dirtill har vaccinsamordnaren relativt frekvent om-
nimnts i internationell media (cirka 1 300 artiklar och inslag pd andra
sprak in svenska) och pd s8 sitt bidragit till en mer fullodig och fakta-
baserad bild av Sveriges agerande och hantering fér att sikra vaccin-
tillgdngen.

Medieuppmirksamheten ir, sett till utredningens uppdrag, om-
fing och resurser, mycket omfattande och intensiv. Detta har dven
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medfort att betydande resurser anvints for att hantera begiranden
om utlimnande av allmin handling, frimst t.o.m. férsta halviret 2021.

Typen av medieforfrigningar har med tiden indrat karaktir, frin
enklare intervjuer med stingda frgestillningar till mer djuplodande
intervjuer med dppna frigestillningar.

Vaccinsamordnaren och utredningen har ingdtt 1 ett storre kom-
munikativt ssmmanhang genom det breda samhillsintresse som fun-
nits for arbetet med att sikra tillgdng till vaccin mot covid-19. Mdnga
svenska aktdrer har kommunicerat utifrin sina respektive uppdrag,
féorutom utredningen frimst Regeringskansliet, statliga myndighe-
ter, regioner och SKR. Dirutéver har kommunikationen varit om-
fattande frin kommissionen, andra europeiska myndigheter och i viss
mdn dven vaccinféretagen.

Det kan utifrdn utredningens perspektiv konstateras att det funnits
ett tydligt behov av en samordnad och enhetlig extern kommunika-
tion gillande tillgngen till vaccin mot covid-19. Inom Sverige har det
dels genomférts direkta insatser i form av t.ex. myndighetsgemen-
samma presstriffar och annan gemensam extern kommunikation, dels
en kontinuerlig samverkan mellan intressenterna. Amnets komplexi-
tet, dess snabbrorlighet och inte minst det omfattande medieintresset
har dock inneburit utmaningar, inte minst relativt tidigt i processen
nir osikerheterna var stora avseende t.ex. godkinnanden och leve-
ranser av vaccin.

En kommunikativ utmaning f6r minga som arbetar med vaccin-
frigan giller svirnddda grupper, som av olika skil vaccinerar sig 1 ligre
utstrickning in befolkningen 1 évrigt.

Ett sitt {or utredningen att bidra till att adressera denna proble-
matik har varit att genomféra riktade kommunikationsinsatser till
sirskilda méilgrupper. Ett exempel pd en sddan var vaccinsamord-
narens deltagande, tillsammans med Region Stockholms chefslikare
Elda Sparrelid, i en video om vaccinfrigan med influencern Life of
Momo. Videon har haft éver 120 000 visningar och mer dn 12 mil-
joner s.k. impressions.

Utredningen kan ocksd genom sin omvirldsbevakning konstatera
att det férekommit missinformation eller desinformation kring vacci-
neringen mot covid-19, vilket kan férsvira vaccinationsarbetet som
helhet, och kanske sirskilt vad giller de grupper som redan ir svir-

nidda.
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2 Tillgang till vaccin mot covid-19
for att tillgodose de nationella
behoven

I utredningsdirektiven anges att syftet med uppdraget ir att skapa
férutsittningar och utarbeta en handlingsplan for att Sverige ska fa
tillgdng till ett eller flera kommande vaccin mot covid-19 i sddan ut-
strickning att de nationella behoven tillgodoses. Det bér noteras att
det av direktiven inte framgir nigot om vilket tidsperspektiv som
avses f6r vilken de nationella behoven ska tillgodoses. Forlingningen
av utredningens uppdrag till den 30 juni 2023 {6r att bl.a. ”sikra
Sveriges tillgdng till vaccin mot covid-19 bland annat genom EU-
gemensamma forhandlingar” visar dock pd att regeringen bedémt att
det finns ett behov av att fortsitta arbetet med detta under ytter-
ligare en tid.

Generaldirektoren f6r Virldshilsoorganisationen (WHO) dekla-
rerade den 30 januari 2020 att utbrottet av covid-19 utgjorde ett inter-
nationellt hot mot minniskors hilsa (Public Health Emergency of
International Concern, PHEIC).! Den 11 mars 2020 benimnde gene-
raldirektdren utbrottet av covid-19 som en pandemi.’

Nu, tvd dr senare, ir den samlade kunskapen om sjukdomen
covid-19 och vaccin mot covid-19 oerhoért mycket storre. Det dter-
stdr dock ménga frigestillningar att besvara och utifrén utredningens
uppdrag ir det frimst de frigestillningar som ir kopplade till vaccin
mot covid-19 som ir relevanta.

"WHO (2020-01-30). WHO Director-General’s statement on IHR Emergency Committee on
Novel Coronavirus (2019-nCoV). https://www.who.int/director-general/speeches/detail/ who-
director-general-s-statement-on-ihr-emergency-committee-on-novel-coronavirus-(2019-ncov).
2WHO (2020-03-11). WHO Director-General’s opening remarks at the media briefing on
COVID-19 — 11 March 2020. www.who.int/director-general/speeches/detail/who-director-
general-s-opening-remarks-at-the-media-briefing-on-covid-19---11-march-2020.
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Det ir 1 nuliget bara delvis kint hur lingvarigt skydd genom-
gdngen covid-19-infektion eller de olika vaccinen ger, eller hur starkt
skydd vaccinerade respektive tillfrisknade har mot nya virusvarianter.

Det gir dirfor inte heller att férutse det ldngsiktiga behovet av
vaccin for eventuella pafyllnadsdoser till redan vaccinerade individer.
Vidare kan behovet pdverkas av hur virusets egenskaper férindras
till f6ljd av mutationer. De nationella behoven kan ocks3 férindras
utifrdn vilka 3ldersgrupper som rekommenderas vaccin. Individuella
forutsittningar, som t.ex. dlder, underliggande sjukdomar och ned-
satt immunforsvar, kan pdverka behovet av olika typer av vaccin.

Som alla nya likemedel {6ljs vaccinernas effekt, sikerhet och kvali-
tet noga av behodriga myndigheter och eventuella kvalitetsproblem
och biverkningar utreds och granskas regelbundet av Likemedels-
verket (LV) och inom Europeiska likemedelsmyndighetens (EMA)
sikerhetskommitté, vilket kan leda till f6rindringar i godkinnandena.

Den vaccinteknologiska utvecklingen kan ocksd paverka beho-
ven, liksom vilka strategier EU och 6vriga virlden viljer pd kort och
lingre sikt. Aven andra, i nuliget inte kiinda faktorer, kan piverka
behovet.

Nir detta delbetinkande limnas till tryck foreligger ett antal avtal
som tillforsikrar Sverige och EU tillgdng till vaccin mot covid-19 till
och med &r 2023. Flera av avtalen omfattar dven uppdaterade vaccin
for att beméta nya virusvarianter samt pediatriska vaccin. Volym-
missigt ir avtalen tillrickliga f6r att kunna ge hela befolkningen pa-
fyllnadsdoser och f6r att vaccinera barn dven 1 yngre 3ldrar utifrdn
rekommendation.

Den 14 juli 2021 hade samtliga Sveriges regioner éppnat f6r méjlig-
heten att boka vaccination fér alla éver 18 ar vilket var den &lders-
grupp f6r vilken vaccin férst rekommenderades.

Folkhilsomyndigheten (Fohm) rekommenderade den 22 juni 2021
vaccination av samtliga barn frdn 16 ir och barn frin 12 &r som till-
hor vissa riskgrupper. Vaccineringen av dessa grupper paborjades 1
augusti. Den 26 augusti 2021 rekommenderade Fohm att en extra dos
vaccin frén den 1 september ges till personer med kraftigt nedsatt
immunforsvar. Den 16 september 2021 rekommenderade Fohm vacci-
nation av samtliga barn frin 12 4rs 3lder med tv& doser och att vacci-
nationen bor inledas 1 borjan av november 2021. Den 28 september
2021 rekommenderade Fohm en péfyllnadsdos for personer i sir-
skilda boenden for ildre, personer med hemsjukvird och hemtjinst
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samt alla som ir 80 4r och ildre. Rekommendationen om en pafyll-
nadsdos utokades den 27 oktober 2021 till att omfatta dven alla som
ir 65 &r och ildre, samt personal pd sirskilt boende for dldre (SABO)
och inom hemsjukvard och hemtjinst. Rekommendationen giller en
dos av ett mRINA-vaccin och att det ska ha gdtt minst sex manader
sedan forra vaccinationstillfillet For de som fir pafyllnadsdos av
vaccinet frin Moderna rekommenderades dock en halv dos. Den
10 november 2021 indrades rekommendationen sitillvida att tids-
intervallet minskades frin sex till fem manader for personer som ir
65 &r och ildre. Den 24 november 2021 beslutade Fohm att rekom-
mendera en pifyllnadsdos till alla frin 18 irs 8lder minst sex manader
sedan forra vaccinationstillfillet. Den 21 december 2021 beslutade
Fohm att rekommendera barn inom sirskilda grupper som ir extra
kinsliga for luftvigsinfektioner vaccin mot covid-19 frin 5 &rs dlder.
Denna rekommendation gillde pediatriskt vaccin med ligre dos frin
Pfizer/BioNTech. Dessa rekommendationer medférde sammantaget
att behovet av vaccin successivt dkade.

Vaccinerna frin Pfizer/BioNTech och Moderna ir bida godkinda
att anvindas for barn 6ver 12 &r och ménga linder, inklusive Sverige,
har inkluderat barn ner till 12 3r i sina vaccinationsprogram. Vaccinet
frin Pfizer/BioNTech godkindes f6r anvindning fér barn mellan 5
och 11 &r i november 2021 med en ligre dos och EMA:s utvirdering
av Modernas vaccin for barn mellan 6 och 11 ar pagar. Flera vaccintill-
verkare planerar eller genomf{or dven studier pd barn 1 yngre dldrar, ner
till 6 minaders dlder. Rekommendationer f6r vaccination av barn 1
Sverige yngre in 12 kan sledes komma i framtiden. Aven rekommen-
dationer om péfyllnadsdoser for yngre 8ldersgrupper kan komma
framover.

Kan utredningens uppdrag i enlighet med de ursprungliga direkti-
ven dd anses vara slutfért nir detta delbetinkande limnas? For att
besvara frigan ir det utredningens beddmning att det krivs resone-
mang kring vad som kan avses med "férutsittningar” samt ”de natio-
nella behoven”.
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2.1 Forutsattningar for tillgang till vaccin
mot covid-19

Som tidigare redovisats fattade regeringen redan i juni 2020 beslut
om att Sverige skulle delta i de EU-gemensamma upphandlingarna
av vaccin mot covid-19. Resonemang om 1 vilket lige Sverige skulle
befunnit sig i om regeringen i stillet valt att fortsitta pd den 1 direk-
tiven angivna vigen att Sverige sjilvstindigt skulle forhandla och
sluta avtal med de vaccinproducerande féretagen blir dirmed hypo-
tetiska. Men eftersom detta var den handlingsvig som foreldg nir
regeringen beslutade om att tillsitta utredningen kan det ind& vara av
virde att reflektera kring detta. Det boér understrykas att detta kapi-
tel dr av resonerande karaktir och endast ytligt berér olika begrepp
och foreteelser. For en f6rdjupad redogorelse av beslut och processer
kring Sveriges val att delta i de EU-gemensamma upphandlingarna
hinvisas till kapitel fem.

2.1.1 Riskspridning

En faktor som sirskilt bor lyftas fram ir riskspridning. Redan tidigt
1 processen enades styrgruppen, som utgdrs av representanter frdn
respektive medlemsland samt kommissionen, om en strategi som inne-
bar att man skulle striva efter riskspridning i avtalsportfoljen. Detta
genom att sikerstilla tillgdng till vaccin frin flera olika teknologiska
plattformar och genom att ha avtal med minst tv4, helst tre, vaccin-
producenter inom respektive plattform. De plattformar som nirmast
avsdgs var adenovirusvektorvaccin, mRNA-vaccin, rekombinant pro-
teinvaccin med adjuvans samt inaktiverat helvirusvaccin med adju-
vans. Av de itta’ vaccinproducenter som kommissionen hittills
tecknat avtal med har vaccin frin fem av dessa, frin tre teknologiska
plattformar, godkints f6r anvindning inom EU fram till och med
31 december 2021. Av de fem vaccin som godkints har tre hittills
anvints i Sverige.* Ett av de tvd vaccin som inte anvints i Sverige god-

31 den ordning avtal férst tecknats: AstraZeneca, Sanofi-GSK, Janssen, Pfizer/BioNTech,
CureVac, Moderna, Novavax och Valneva. Se dven avsnitt 5.3.

* Godkinda vaccin: Adenovektorvaccin frin AstraZeneca och Janssen, mRNA-vaccin frin
Pfizer/BioNTech och Moderna samt rekombinant proteinvaccin med adjuvans frin Novavax.
Vaccinet frin Janssen har inte anvints i Sverige, leveranserna till EU av vaccin frin Novavax
pibérjas i bérjan av 2022.
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kindes av kommissionen si sent som i december 2021 och leveran-
serna av detta vaccin till EU férvintas starta i bérjan av 2022.

Tv4 av de vaccinkandidater dir kommissionen har avtal med pro-
ducenten ir under 16pande granskning av EMA. Fér en av dessa har
de kliniska prévningarna inte gett efterstrivat resultat, frimst avse-
ende effektivitet, och foretaget har dirfor valt att géra olika f6rind-
ringar vilket medfort att godkidnnandeprocessen f6rdrojts.

For en av de vaccinkandidater dir kommissionen har avtal med
producenten har féretaget i oktober 2021 valt att dterkalla sin ansékan
till EMA om ett marknadsgodkinnande.

AstraZenecas vaccin godkindes tidigt och 1 huvudsak enligt plan,
men produktionsproblem ledde till att leveranserna férsenades betyd-
ligt 1 férhdllande till vad som prognosticerats och avtalats. Under
forsta halvaret 2021 skulle foretaget ha levererat 300 miljoner doser
till EU/EES samt Schweiz, men levererade enbart en tredjedel, 100 mil-
joner doser. Aven Janssen har haft betydande produktionsproblem,
sedan leveransstarten i april 2021 har enbart 30 miljoner doser leve-
rerats t.o.m. kvartal tre 2021, att jimféra med den avtalade volymen
om att leverera 175 miljoner doser under denna period. Aven leveran-
serna frin Plizer/BioNTech och Moderna drabbades i bérjan av 2021
av forseningar, men 1 dessa fall berodde de frimst p& omstillningar
och utékningar 1 produktionskapaciteten och kunde himtas in 1 tid
s& att den avtalade kvartalsvisa volymen kunde levereras under f6rsta
halviret. Leveranserna frin Moderna har under tredje kvartalet 2021
understigit den avtalade volymen till EU. Detta har dock inte pver-
kat vaccinationsinsatserna i Sverige eller inom EU p samma sitt som
1 borjan av 2021, eftersom tillgdngen till vaccin dnd3 varit tillricklig
for att mota behoven.

Aven strategin om en spridning mellan olika teknologiska platt-
formar har visat sig viktig. Adenovirusvektorvaccinen frin AstraZeneca
och Janssen har visat sig kunna orsaka mycket sillsynta men allvar-
liga biverkningar och anvindningen av frimst AstraZenecas vaccin,
som var det som godkindes forst av dessa tvd inom EU, har begrin-
sats pd olika sitt inom ménga EU-linder, ofta genom en nedre &lders-
grins for anvindning. Detta giller iven vaccinet frdn Janssen, som
inte anvints 1 Sverige. Detta eftersom flertalet personer dver 65 &r
vid godkinnandet redan pdbérjat vaccination med AstraZenecas vaccin
eller mRNA-vaccin och det fanns tillrickligt med vaccin frin
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AstraZeneca for att fylla behovet {6r personer 6ver 65 &r som dnnu
inte vid den tidpunkten vaccinerat sig.

En friga som bor stillas ir om Sverige pd egen hand hade haft
kapacitet att tidigt sluta forkopsavtal med lika minga foéretag och
dirmed kunnat uppnd den riskspridning mellan féretag och mellan
teknologiska plattformar som kommissionen nu gjort. Hir bor dven
beaktas att kommissionen och medlemsstaterna genom férkops-
avtalen gjort betydande investeringar i féretagens verksamhet for att
mojliggdra snabbare genomférande och uppskalning av t.ex. kliniska
studier och produktionskapacitet. Medlen fér detta har kommit frin
EU:s instrument {6r krisstod (ESI). Som enskild forhandlingsaktor
hade Sverige inte haft méjlighet att férfoga dver dessa medel. Sverige
hade kunnat vilja att finansiera denna typ av investeringar pa annat
sitt, som en del 1 avtalsférhandlingarna med f6retagen. I det fallet hade
statsstddsregelverket behovt tillimpas vilket dven det kriver resurser
f6r hantering inom ramen f6r avtalsarbetet. Ett alternativ till att
finansiera denna typ av investeringar hade kunnat vara att 1 stillet
avtala om ett hogre pris per dos, eventuellt med férskottsbetalning
utan krav pd dterbetalning, om inte vaccinkandidaten godkints for
anvindning.

Om Sverige inte hade haft denna kapacitet hade en uppenbar risk
varit att Sverige inte tidigt hade slutit avtal med just det eller de
foretag som senare visat sig kunnat utveckla och leverera det eller de
vacciner som behdvts for att pd bista sitt tillgodose de nationella
behoven.

2.1.2  Sveriges attraktivitet som enskild forhandlingspart

Utover tillgingliga resurser i Sverige f6r avtalsarbetet dr Sveriges poten-
tiella attraktivitet som enskild férhandlingspart en annan férutsitt-
ning som bor diskuteras.

En faktor som sannolikt skulle varit till Sveriges nackdel ir stor-
leken pd den svenska marknaden utifrin hur manga doser som skulle
ha efterfrigats. Ur f6retagens perspektiv bor det inledningsvis ha varit
efterstrivansvirt att ha ett begrinsat antal férhandlingspartners, d3
forhandlingsarbetet har varit resurskrivande dven f6r foretagen. Om
Sverige hade férhandlat pa egen hand ir det svirt att bedéma var i
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“turordningen” foéretagen hade velat piborja férhandlingar med just
Sverige.

Det gir siledes inte att bedoma hur framgingsrikt Sverige skulle
ha varit med att férhandla fram egna avtal, och nir leveranser i s fall
skulle ha kunnat erhéllas genom dessa avtal. Det gdr inte heller att
bedéma hur avtalsvillkoren i s3 fall hade utformats, men sannolikt
hade villkoren blivit mindre f6rméanliga jimfort med de avtalsvillkor
som nu foreligger, vilka har férhandlats fram av en part med betydl-
igt storre férhandlingskraft och mojlighet att sluta forkopsavtal med
betydande ekonomiska stéd kopplade till dessa. Dirtill ir EU globalt
sett en stor kund och har utifrin detta kunnat sitta press 1 avtals-
arbetet, och har ocks3 haft kapacitet att férhandla parallellt med fler
foretag in vad Sverige sannolikt hade formaitt.

Man bér vidare ha i dtanke att utveckling och produktion av flera
vaccin har koppling till linder inom EU. Aven detta bor ha varit en
fordel for EU i forhandlingsarbetet, bl.a. har flera medlemsstater tidi-
gare gjort investeringar 1 forskning, innovation, forskningsinfrastruk-
tur och tillverkningskapacitet med koppling till foretagen vilket har
skapat band till olika medlemsstater. For Sveriges del har frimst
AstraZeneca, som har sitt site i Storbritannien, en stark koppling till
Sverige bdde vad giller foretagsledning, forskning och produktion.
Den forskning som 18g till grund f6r foretagets vaccinkandidat har
bedrivits vid University of Oxford och ingen tillverkning av vaccinet
sker 1 Sverige. Det bor ind3 kunna antas att Sverige, bl.a. utifrdn den
starka kopplingen till bolaget, tidigt skulle kunnat sluta ett avtal med
AstraZeneca dven utanfér EU-processen. Vad giller tillverkarna av
mRNA-vaccin ir det svirare att beddma. Men det dr osannolikt att
Sverige hade kunnat sluta avtal med Moderna s3 tidigt som kommis-
sionen gjorde. Nir avtalsprocessen med Moderna startade hade det
amerikanska foretaget ingen representation i Europa och kommis-
sionen bistod under avtalsarbetet foretaget med att bl.a. sitta upp
nddvindiga legala strukturer inom EU.

En tillkommande frigestillning d&r om Sverige, om vi tecknat egna
avtal, hade haft mojligheten att utéka volymerna f6r mRNA-vaccinen
inom ramen for dessa avtal 1 den omfattning som skett inom det EU-
gemensamma arbetet. Vad giller t.ex. vaccinet frin Pfizer/BioNTech
omfattar det ursprungliga avtalet 4,5 miljoner doser till Sverige. Det
avtal som kommissionen slét i maj 2021 omfattar 9,1 miljoner doser
under 2021 och 10,5 miljoner doser per r f6r 2022 och 2023 (samt
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en option pd den dubbla volymen bida dessa &r). Det ir tveksamt om
Sverige hade lyckats sikra dessa volymokningar med egna avtal i den
globala konkurrensen om vaccin.

En annan jimforelse kan goras med EES-linderna Norge och
Island samt med Schweiz, som samtliga har en relativt liten befolk-
ning. Norge och Island har helt accepterat mojligheten att ansluta sig
till EU:s avtalsarbete och har dirigenom erhdllit doser motsvarande
sin befolkningsmingd. Aven Schweiz, som har en stor inhemsk like-
medelsindustri, har valt att ansluta sig till EU:s avtal med AstraZeneca
och CureVac, men har tecknat egna avtal med Moderna och Pfizer/
BioNTech. Schweiz har valt att avstd fr@n att teckna avtal med
Janssen. Den aktiva substansen 1 Modernas europeiska produktion
av vaccin mot covid-19 framstills 1 Schweiz, vilket bér ha varit en
fordel 1 avtalsarbetet med Moderna. Vad giller Pfizer/BioNTechs
vaccin sker ingen produktion i Schweiz, men landet kan rimligtvis
utifrn sin betydelse inom likemedelsindustrin ha haft en f6rdel dven
1avtalsarbetet med Pfizer/BioNTech.

2.1.3 Jamforelse med andra lander

Det finns naturligtvis linder som férhandlat och tecknat avtal pd
egen hand. Det finns ocksd linder som anslutit sig till Covax, den
globala vaccinupphandlings- och delningsmekanismen som koordi-
neras av bl.a. WHO. Det kan dirfor vara av virde att titta nirmare
pa ndgra linder utanfér EU som en jimférelse. Det bor betonas att
avtalsvillkor och andra férutsittningar som kan bidra till helhets-
bilden inte alltid ir kiinda eller kan styrkas. Ytterligare faktorer som
skiljer sig it mellan linderna dr exempelvis processen f6r och inne-
bérden av det regulatoriska godkinnandet av ett vaccin, liksom vill-
koren for foretagens produktansvar. Det som lyfts fram hir ir sddant
som aterfinns pd nationella myndigheters webbsidor eller har fram-
forts t.ex. genom politiska uttalanden frén respektive land, pressmed-
delanden frin f6retagen eller artiklar i respektive lands nationella media.
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Israel

Det land som kanske oftast lyfts fram i detta sammanhang som ett
framgingsexempel ir Israel. Landet har nistan lika manga invénare
som Sverige, 9,1 miljoner jimfoért 10,4 miljoner, men en betydligt
yngre befolkning. Enligt uppgifter i Times of Israel har Israel betalat
ett betydligt hégre pris per dos, jimfért med bdde USA och EU.°
Fore det att avtalet slots med Pfizer/BioNTech hade landet redan
avtal med Moderna, ReiThera samt Arcturus, och arbetade iven med
att utveckla ett eget vaccin. Det fanns iven pdgiende diskussioner
avseende inkdp av Sputnik V frin Ryssland. Israel sl6t avtalet med
Pfizer/BioNTech relativt sent jimfért med ménga andra linder och
det fanns 1 avtalet ingen faststilld leveransplan eftersom tidigare
avtal med andra linder hade féretride. Enligt uppgift slots direfter
ett tilliggsavtal rubricerat Real-world epidemiological evidence collab-
oration agreement ® som mojliggjorde f6r Pfizer/BioNTech att ta del
av hilsodata frin genomfdérandet av vaccinationen.

Israel inledde vaccinationer mot covid-19 den 19 december 2020,
med vaccin frin Pfizer/BioNTech. Detta efter att vaccinet erhillit ett
nddgodkinnande av Israeli Ministry of Health, baserat pd det nédgod-
kinnande som amerikanska FDA gett vaccinet strax dessférinnan,
den 11 december.” Uppstart och genomférande av vaccinationen har
omtalats som snabb och effektiv, bl.a. har institutionella strukturer
funnits pd plats sedan tidigare. Man kan férmoda att avtalet om till-
gingliggérande av hilsodata 1 kombination med goda férutsittningar
att genomféra en effektiv vaccinationsinsats kan ha bidragit till att
Israel tidigt fick tillging till vaccin frdn Pfizer/BioNTech. Hir bér
tilliggas att vetenskapliga studier och publikationer som baseras pd
dessa data tidigt har bidragit till att 6ka den samlade kunskapen bade
om vaccinets specifika effekter och till den bredare kunskapen om
effekten av vaccinering av en hel population. Pfizers globala forsk-

® Winer, Stuart & TOI Staff 2020-11-16. Israel will reportedly pay much more than US, EU for
Pfizer coronavirus vaccine. Times of Israel. Himtad 2021-09-29 frin www.timesofisrael.com/
israel-will-reportedly-pay-more-than-us-eu-for-pfizer-coronavirus-vaccine/.

¢ Israels regerings webbplats (gov.il). https://govextra.gov.il/media/30806/11221-moh-
pfizer-collaboration-agreement-redacted.pdf.

7 Rosen, Bruce, Waitzberg, Ruth & Israeli, Avi (2021). Israel’s rapid rollout of vaccinations for
COVID-19. Israel Journal of Health Policy Research. Himtad 2021-09-29 frén
https://doi.org/ 10.1186/s13584-021-00440-6.
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ningschef Mikael Dolsten berdrde dven samarbetet med Israel i sitt
sommarprat i Sveriges Radio den 4 juli 2021.°

USA

USA har en befolkning pd cirka 330 miljoner invinare, att jimféra
med EU pd knappt 450 miljoner invinare. Det som framfor allt ir
intressant vid en jimférelse ir de organisatoriska strukturer som
funnits p plats 1 USA och att relatera dessa till de initiativ som tagits
pd EU-niva. Under pandemin ir det kanske framfér allt en amerikansk
myndighet som lyfts fram: Biomedical Advanced Research and
Development Authority (BARDA).” BARDA inrittades 2006 och
har i uppdrag att utveckla och upphandla medicinska motitgirder
for att bemota olika hilsohot mot befolkningen, inklusive pandemier.
Myndigheten utgor sedan tidigare en etablerad link mellan staten
och likemedels- och bioteknikindustrin och hade 2020 en budget pd
1,6 miljarder amerikanska dollar. BARDA utgjorde ocksd en viktig
aktdr inom Operation Warp Speed (OWS), det initiativ som togs av
forre presidenten Donald Trump fér att understédja och paskynda
utveckling, tillverkning och distribution av vaccin, likemedel och diag-
nostik mot covid-19. OWS har efter Joe Bidens tilltride som president
overtorts till White House Covid-19 Response Team. OWS tillférdes
initialt en budget pd 10 miljarder amerikanska dollar.

BARDA har sedan viren 2020 ingdtt avtal om utvecklingssam-
arbete och kdp av vaccin med sju féretag.' Tre av dessa, Moderna,
Pfizer/BioNTech och Janssen, har utvecklat vacciner som inlednings-
vis har getts ett Emergency Use Authorization (EUA) av den regu-
latoriska myndigheten Food and Drug Administration (FDA). Samt-
liga avtal har haft som villkor att vaccinproduktionen sker 1 USA.

Ett férsta samarbetsavtal med Moderna sléts 1 april 2020. Avtalet
avsdg stod till genomforande av kliniska provningar och med att bistd
1 den regulatoriska processer samt till att forbereda for en framtida
utdkning av produktionen. Tv ytterligare avtal om stéd till utveck-

8 Sommar i P1 med Mikael Dolsten (2021-07-04). Sveriges Radio. https://sverigesradio.se/
avsnitt/mikael-dolsten-sommarprat-2021.

? U.S. Department of Health & Human Services (2021). BARDA. MedicalCountermeasures.gov.
www.medicalcountermeasures.gov/barda/.

19 U.S. Department of Health & Human Services (2021). COVID-19 Medical Countermea-
sure Portfolio. MedicalCountermeasures.gov. Himtad 2021-11-15 frin
www.medicalcountermeasures.gov/app/barda/coronavirus/ COVID19.aspx>filter=vaccine.
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lingsarbetet slots direfter, och i augusti 2020 slots ett avtal om kop
av 100 miljoner doser, med en option om kép av ytterligare 400 mil-
joner doser.

Det forsta avtalet med Pfizer sl6ts i juli 2020 och avsdg kop av
100 miljoner doser, med en option om ytterligare 500 miljoner.

USA inledde vaccinationen den 14 december 2020 med vaccin frin
Pfizer/BioNTech, efter att FDA beslutat om ett EUA den 11 decem-
ber 2020." FDA beslutade den 23 augusti 2021 om att ge vaccinet
frdn Pfizer/BioNTech ett fullt godkinnande.

UK (Storbritannien)

UK med sina drygt 67 miljoner invinare ir intressant ur flera per-
spektiv. Som tidigare EU-land har UK bl.a. samma regulatoriska regel-
verk som EU. Landet kunde sannolikt valt att ansluta sig till de
EU-gemensamma avtalen, eftersom EU-uttridet genomférdes vid rs-
skiftet 2020/2021, di EU redan ingitt férkopsavtal med fem vaccin-
foretag. Dessutom hade UK som EU-land bidragit till de medel som
avsatts inom ESI-fonden. UK har sedan tidigare och dven under pan-
demin gjort omfattande nationella investeringar i vaccinutveckling
och -tillverkning.

I april 2020 inrittade den brittiska regeringen en Vaccine Taskforce
med uppdrag sikerstilla befolkningens tillgdng till sikra och effek-
tiva vaccin mot covid-19. UK slot direfter ett antal avtal med olika
vaccinféretag. De initiala avtalen med AstraZeneca och Pfizer/
BioNTech omfattade 100 miljoner respektive 40 miljoner doser. Bdda
vaccinen fick i december 2020 ett temporirt godkinnande' i avvak-
tan pd villkorat marknadsgodkinnande.

Det temporira godkinnandet gavs fore uttridet ur EU och UK
tillimpade en nationell bestimmelse med st6d 1 EU-regelverket som
dir benimns “ullfilligt tillstind till distribution”. Denna reglering

"'US Food & Drug Administration (2020-12-11). FDA Takes Key Action in Fight Against
COVID-19 By Issuing Emergency Use Authorization for First COVID-19 Vaccine.
www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-takes-key-action-fight-against-covid-
19-issuing-emergency-use-authorization-first-covid-19.

'2 Den engelska termen ir temporary authorisation och baseras pa bestimmelse 174 i The Human
Medicines Regulations 2012. Gov.UK. Regulatory approval of Pfizer/BioNTech vaccine for
COVID-19. Himtad 2021-09-29 frin www.gov.uk/government/publications/regulatory-
approval-of-pfizer-biontech-vaccine-for-covid-19. Gov.UK. Vaccine BNT162b2 -
Conditions of Authorisation under Regulation 174. Himtad 2021-09-29 frin www.gov.uk/
government/publications/regulatory-approval-of-covid-19-vaccine-astrazeneca.
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har 1 svensk ritt sin motsvarighet i 4 kap. 10 § likemedelslagen
(2015:315), se dven avsnitt 5.6.1. Dessa var ocksd de vaccin som initialt
anvindes. UK har dven tecknat avtal med Moderna om 17 miljoner
doser. Vaccinet fick ett tillfilligt tillstdnd till distribution och leveran-
serna pdborjades viren 2021.

UK kom tidigt igdng med vaccinationen. Den forsta person i
virlden som fick en dos covid-19-vaccin utanfér en klinisk studie var
en brittisk kvinna, Margaret Keenan, som vaccinerades den 8 decem-
ber 2020 med vaccin frin Pfizer/BioNTech. Den férste mannen, dven
det en britt, bar namnet William Shakespeare. Vaccinationen i UK
med AstraZenecas vaccin pdbérjades den 4 januari 2021.

UK:s vaccinportfdl) har haft en betydligt stérre andel adenovirus-
vektorvaccin (AstraZeneca) jimfor med t.ex. EU, Israel och USA. En
orsak till detta dr bl.a. att vaccinet frdn AstraZeneca tillverkas 1 UK
och den brittiska staten sedan tidigare gjort omfattande investe-
ringar bl.a. 1 den forskningsmiljé vid University of Oxford dir vacci-
net utvecklades. Dirfér kunde omfattande avtal slutas tidigt med bola-
get, som ocks3 har sitt site 1 UK. De vaccin frén Pfizer/BioNTech
och Moderna som UK anvint har tillverkats inom EU.

Kanada

Ett land som Sverige ibland jimférs med vad giller bl.a. vilfirdssys-
tem ir Kanada med cirka 40 miljoner invinare. Kanada har sjilvstin-
digt slutit avtal med Pfizer/BioNTech och Moderna, tv3 féretag med
site 1 grannlandet USA. Den nationella kanadensiska myndigheten
(Health Canada) godkinde bida vaccinerna under december 2020
och leverans och vaccinationer pdborjades samma méinad. Leveran-
serna frin Pfizer/BioNTech har i stort {6ljt samma méonster som for
EU, bl.a. med forseningar i borjan av 2021. Detta di det tillverkats
inom EU och exporterats till Kanada. Under maj 2021 borjade dven
Pfizer USA exportera doser, bl.a. till Kanada. Detta dd USA:s export-
begrinsningar avseende vaccindoser upphérde att gilla 1 slutet av
mars 2021. Pfizer/BioNTechs vaccin har utgjort det volymmissigt
stdrsta vaccinet med nira tvd tredjedelar av allt vaccin som levererats
till Kanada, dir en stor del tillverkats inom EU."

> Government of Canada (2021). Vaccines for COVID-19: Canada’s vaccine supply. Himtad
2021-09-29 frin www.canada.ca/en/public-health/services/diseases/2019-novel-coronavirus-
infection/prevention-risks/covid-19-vaccine-treatment/vaccine-rollout.html.
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Aven leveranserna av vaccin frin Moderna har initialt kommit
frdn EU och i stort f6ljt samma leveransmonster som fér EU. Frin
maj 2021 har Modernas vaccin dven levererats frin USA. Kanada har
iven flera avtal avseende AstraZenecas vaccin. Dels foreligger avtal
med Covax, dels har Kanada avtal direkt med AstraZeneca och har
godkint anvindning av bide vaccin som tillverkats direkt av Astra-
Zeneca (UK och USA) sdvil som det som tillverkats av Serum Institute
of India. Dessutom har Kanada fitt 13na doser frdn USA eftersom
vaccinet inte dr godkint dir. Vad giller det vaccin som produceras i
Indien har leveranserna pdverkats av Indiens exportrestriktioner
under frimst vdren 2021. Man har dven mottagit drygt 1,9 miljoner
doser av AstraZenecas vaccin via Covax under forsta halviret 2021.
M&nga provinser har under vdren 2021 stoppat anvindningen av vacci-
net for forsta dos utifrdn risken f6r biverkningar. Kanada har iven
godkint vaccin frin Janssen som tillverkats i USA. Man har dven
mottagit leveranser av vaccinet, det har dock inte anvints.

Reflektioner utifrin jimforelsen med andra linder

Gér det att genom jimférelse med andra linder dra nigra slutsatser
om att Sverige, genom att i stillet sluta egna avtal med féretagen, hade
kunnat f3 tillgdng till vaccin tidigare 4n vad som nu skedde genom
det EU-gemensamma férhandlingsarbetet.

Israel, USA och UK pébérjade vaccinationen mot covid-19 fore
Sverige och har ocksg haft en stérre och tidigare tillgdng till vaccin i
relation till befolkningsmingd. USA och Israel tillimpade s kallade
Emergency Use Authorization (ndédgodkinnande) och godkinde dir-
igenom vaccin for anvindning tidigare in EU som (med undantag
for UK) valde att inte tillimpa nigon ndddtgird enligt EU-gemen-
sam lagstiftning." UK utnyttjade méjligheten till tillfilligt tillstdnd
till distribution (ett temporirt godkinnande), vilket bl.a. innebir att
det foretag som innehar marknadsférings- och tillverkningstillstin-
det frdntas administrativt och civilrittsligt ansvar for likemedlet.

Liksom UK hade Sverige sannolikt kunnat sluta ett eget avtal med
AstraZeneca. Kommissionen slot avtal med AstraZeneca den 21 augusti
2020 och vaccinet gavs ett villkorat marknadsgodkinnande av kom-

' Aven Ungern har tillimpat nigon form av nédgodkinnanden, men fér vaccin som inte
hittills godkints inom EU.
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missionen den 29 januari 2021 efter rekommendation av EMA. Det
ir dock tveksamt om Sverige hade kunnat starta vaccinationen med
AstraZeneca tidigare in 6vriga EU, dven om Sverige hade haft ett
eget avtal med bolaget. Sverige verkar inom ramen f6r EU:s regu-
latoriska process och regelverk och dven om Sverige hade slutit avtal
som gav tillgdng till vaccin tidigare dn for 6vriga EU-linder s hade
anvindandet av detta vaccin reglerats pd samma sitt som nu ir fallet.

Sverige hade kunnat starta anvindningen av ett vaccin tidigare in
EU, med detta hade som tidigare nimnts férutsatt en néddtgird pd
liknande sitt som 1 UK, efter ett forfarande enligt 4 kap. 10 § like-
medelslagen (2015:315). Ansékan om ett sddant tillstdnd skulle 1 s&
fall normalt ha behévt limnas in av féretaget och prévas av LV.

Jamférelsen med USA l3ter sig knappast goras. USA:s formiga att
avsitta ekonomiska resurser for att pd olika sitt understédja delvis
inhemsk likemedelsindustri 1 utveckling och produktion av vaccin
hade knappast varit mojlig att genomfora i Sverige.

En jimforelse med Israel r rimligtvis mer relevant. Det som skil-
jer Israel frén Sverige 1 detta sammanhang ir dels priset som Israel
betalat per dos av Pfizer/BioNTechs vaccin, som enligt uppgift ir
betydligt hogre dn det som EU betalat. Det finns dock inget som
siger att Sverige inte hade varit berett att betala ett motsvarande pris.
Men utdver detta har avtalet omfattat tillgingliggérande av hilso-
data. Hilsodata, uppgifter om enskildas hilsa, dr kinsliga personupp-
gifter for vilka det rdder ett hogt skyddsvirde. Behandling av sddana
uppgifter ir som huvudregel forbjuden enligt dataskyddférordningen
(GDPR). Ett avtal mellan regeringen och ett vaccinforetag avseende
vaccin i utbyte mot uppgifter om medborgarnas hilsa skulle inte vara
legalt eller praktiskt méjligt 1 Sverige.

Kanadas vaccinationsprocess har i stort 16pt parallellt med den i
EU. Fér Kanada, vars mRIN A-vaccin initialt till stor del tillverkats inom
EU, har inte det sjilvstindiga avtalstecknandet paskyndat tillgdngen
till vaccin. Inte heller har deltagandet 1 Covax bidragit till att nimn-
virt paskynda tillgdngen till vaccin.

Det ir f6ljaktligen vid en jimforelse med dessa linder svart att dra
slutsatsen att Sverige skulle gynnats tidsmissigt av att inte delta 1 de
EU-gemensamma upphandlingarna.

Slutligen bér papekas att EU, USA och UK alla gjort omfattande
ekonomiska investeringar i vaccinutveckling och vaccintillverkning,
vilket bér ha bidragit till mojligheten att tidigt teckna avtal och f&
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tillgdng till vaccin. Sverige som enskild aktdr hade inte haft samma
mojlighet.

2.1.4 Mojligheten att godkdnna och anvanda andra vaccin
an de som godkants av den Europeiska lakemedels-
myndigheten

De vaccin som upphandlats genom den EU-gemensamma processen
har getts ett villkorat marknadsgodkinnande av kommissionen efter
rekommendation av EMA (se vidare avsnitt 5.6.1 Process for godkdn-
nande av likemedel). Detta giller dirmed dven f6r de vaccin som
anvinds 1 Sverige.

Det finns dock fler vaccin dn dessa som anvinds globalt, och som
kan vara godkinda utanfér EU, frimst vaccin utvecklade 1 Ryssland
och Kina. S3dana vacciner har normalt genomgitt WHO:s process
fér Emergency Use Listing/Prequalification (EUL/PQ). Ett EUL
eller PQ utfirdas av WHO {6rst efter det att den nationella regula-
toriska myndighet som tillverkaren valt som sin national regulatory
authority of record har godkint eller gett tillstdnd f6r vaccinet. For
sin bedémning anvinder WHO den data som limnats in till den
nationella regulatoriska myndigheten. Kvalifikationssystemet har
utformats av WHO, frimst {or att underlitta f6r FN:s upphandlade
organisationer, t.ex. Unicef, och ir ett krav fér Covax."” Det ska ocksd
hjilpa linder genom att pdskynda de nationella processerna for att £
vaccin mot covid-19 godkinda av de nationella regulatoriska myndig-
heterna. EUL ir den riskbaserade delen av proceduren och syftar
bl.a. till att bedoma limpligheten 1 att lista nya hilsoprodukter nir
det rdder hot mot minniskors hilsa. Syftet ir att tillgingliggéra nya
hilsoprodukter, vaccin och diagnostik si snabbt som méjligt for att
kunna hantera krisen, samtidigt som kriterier f6r sikerhet, effektivitet
och kvalitet uppritthills. Samtliga covid-19-vaccin har hanterats via
EUL-spéret av processen.

Att ett vaccin har ett EUL frdn WHO innebir inte att det per auto-
matik anses vara godkint for anvindande av ett lands regulatoriska
myndighet. For Sveriges del krivs det ett godkdnnande utifrin samma

5 WHO (2020). Considerations for evaluation of COVID19 vaccines — Points to consider for
manufacturers of COVID19 vaccines — Version 25 November 2020.
https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/considerations-who-
evaluation-of-covid-vaccine_v25_112020.pdf.
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process som for de vaccin som i dagsliget dr godkinda fér anvind-
ning 1 Sverige, det vill siga utifrdn det EU-gemensamma regelverket.

2.1.5 Inkodp via andra kanaler &n genom EU:s avtal

Utredningen kontaktades under viren 2021 av féretag och privat-
personer som informerade om att de kunde férmedla kop av vaccin mot
covid-19. I vissa fall var det vaccin som erbjéds inte godkint fér anvind-
ning inom EU, i andra fall var vaccinet godkint f6r anvindning inom
EU men hade inte tillverkats vid godkinda produktionsanliggningar.
Utredningen informerade dd om att de erbjudna vaccinerna inte ir
godkinda f6ér anvindning inom EU.

Utredningen férdjupade diskussionen med ett par méjliga leveran-
torer av vaccin frin Pfizer/BioNTech. En sammanvigd bedémning
av forutsittningarna och villkoren for ett eventuellt avtal 1 férhal-
lande till den relativt snabbt 6kande tillgingen pa vaccin genom kom-
missionens avtal gjordes direfter. En faktor i bedémningen var den
fara for bedrigerier som lyfts fram frin olika aktorer'® och den grund-
liga och sannolikt kostsamma och tidskrivande analys som dirfér hade
erfordrats fore ett eventuellt avtalsslutande. Utifrdn detta var det inte
motiverat att g3 vidare i processen.

2.2 De nationella behoven av vaccin mot covid-19

Hittills under utredningens uppdragstid har fokus frdn kommissio-
nen och medlemsstaterna primirt varit att sikra avtal med de vaccin-
tillverkare som beddmts ha storst potential att utveckla och tillverka
sikra och effektiva vaccin f6r EU:s befolkning.

Detta har inneburit att kommissionen tecknat avtal som, givet att
merparten av vaccinerna rekommenderas av EMA och sedan godkinns
av kommissionen, tillférsikrat EU vaccinvolymer som rent numerirt
vida dverstiger behoven.

16 Se t.ex. Hopkins, J., Mackrael, K. & Legorano, G. (2021-08-12). Covid-19 Vaccine Scammers
Target Authorities in Dozens of Countries Including Italy and Colombia. The Wall Street
Journal. https://www.wsj.com/articles/covid-19-vaccine-scammers-target-authorities-in-
dozens-of-countries-including-italy-and-colombia-11628760600.
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Dirfér har avtalen ocksd omfattat villkor som ger EU mojlighet
att donera eller vidareférsilja vaccinerna. Redan under viren 2021 har
viss donations- och dterférsiljningsverksamhet initierats.

Olika medlemsstater har successivt ocksd gjort olika vigval som
paverkat efterfrigan pd de vaccin som upphandlats. Ett exempel ir
anvindningen av vaccinerna frdn AstraZeneca och Janssen dir olika
nationella hilsomyndigheter vid olika tidpunkter valt att rekommen-
deraanvindning f6r specifika dldersgrupper. Ett annat exempel ir att
skillnader 1 vaccinationsvilja mellan medlemsstaterna borjat paverka
efterfrigan pd de upphandlade doserna runt halvarsskiftet 2021 och
framdt. Samtidigt har nya omfattande avtal slutits med Ptizer/
BioNTech och Moderna avseende leveranser under frimst 2022 och
2023 av uppdaterade mRNA-vaccin.

Regeringen gav i1 juni 2021 Fohm 1 uppdrag att bedéma, motivera
och redovisa kommande behov av vaccin mot covid-19 i Sverige."”
Fohm bér enligt uppdraget redovisa olika scenarier f6r behoven. Scena-
rierna ska baseras pd antaganden om hur linge vaccinationen ger
skydd, smittspridning, hur nya virusvarianter pdverkar behovet av
vaccin samt vilka grupper i befolkningen som kan behéva vaccineras.
Redovisningen ska ocks3 bl.a. omfatta en beddmning av behov utifrdn
olika typer av vaccin och tillverkningsteknologier. Fullstindiga rappor-
ter ska limnas kvartalsvis till regeringen fr.o.m. 1 oktober 2021 t.o.m.
2023. Begrinsade rapporter har dven limnats i juni och 1 augusti 2021.

I rapporten frin Fohm frin den 1 oktober 2021 beskrivs vaccina-
tionsarbetet som indelat i fyra steg."

e Det forsta steget benimns massvaccination och avslutas under hos-
ten 2021 nir alla 1 befolkningen frdn 12 &r erbjudits vaccination.
Malet med detta steg dr att nd sd hoég vaccinationstickning som
mojligt 1 samtliga dldersgrupper.

e Det andra steget har inletts under hosten 2021. Hir konstateras
att det behover finnas en fortsatt tillginglighet till vaccinationer
for att nd de i befolkningen som av olika skil inte vaccinerats under
steg ett. Ett speciellt fokus ska ligga pd grupper och geografiska
omriden med 1&g vaccinationstickning dir riktade insatser for att
erbjuda vaccination behévs. Det har ocksd blivit aktuellt med en

17 Regeringsbeslut 2021-06-03, dnr $2021/04816 (delvis).

'8 Folkhilsomyndigheten (2021-10-01), dnr 02570-2021. Folkhdlsomyndighetens dterrappor-
tering av regeringsuppdrag — Delredovisning att bedéma och redovisa kommande behov av
vaccin mot covid-19.
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extra vaccindos f6r personer med nedsatt immunférsvar och en pé-
fyllnadsdos f6r personer som bor i sirskilt boende (SABO), per-
soner som har hemtjinst och hemsjukvird samt personer éver 80 4r.
En péfyllnadsdos for att uppritthélla ett bra skydd hos andra grup-
per 1 befolkningen med hog risk for allvarlig sjukdom kan ocksd

bli aktuell.

e Ett tredje steg blir aktuellt under 2022 d3 eventuellt storre grup-
per 1 befolkningen behover en pdfyllnadsdos av ett vaccin. Enligt
rapporten ir det oklart hur omfattande behovet av en sddan vacci-
nation blir.

e Som steg fyra behover ett lingsiktigt vaccinationsprogram for
covid-19 utredas infor ett eventuellt inférande.

Fohm gér 1 rapporten bedémningen att ett eller tv8 mRINA-vaccin,
rimligen de frin Pfizer/BioNTech och Moderna, kommer att utgora
basen f6r vaccinationsarbetet 1 Sverige under de nirmaste dren. Myn-
digheten lyfter ocksd fram att ett adjuvanterat proteinbaserat vaccin
ar ett viktigt komplement till mRINA-vaccin om dessa av nigot skil
inte kan anvindas. Det poingteras att denna typ av vaccin dessutom
ir ett bra alternativ for sirskilda grupper, t.ex. immunsupprimerade
individer, d& den har en férmdga att ge ett starkt immunsvar dven hos
personer med nedsatt immunfdrsvar. Vidare bedoms att ett inaktive-
rat helvirusvaccin pd sikt kan bli anvindbart, men att det vid rappor-
tens inlimnande saknas effektivitetsdata fér denna vaccintyp. Vidare
anges att ett fortsatt anvindande av vektorvaccin i nuliget inte bedéms
som aktuell.

Av de vaccintyper som i rapporten lyfts fram som sirskilt viktiga,
mRNA-vaccin och adjuvanterat proteinbaserat vaccin, ir det enbart
mRINA-vacciner som bdde ir godkinda f6r anvindning av kommis-
sionen och har tagits 1 bruk per den 31 december 2021. Vad giller
proteinbaserade vaccin med adjuvans har kommissionen slutit avtal
med Novavax och Sanofi/GSK. Vaccinet frin Novavax godkindes
av kommissionen 1 december 2021 och leveranserna beriknas pdbér-
jas 1 bérjan av 2022. Vaccinkandidaten frin Sanofi/Pasteur utvirderas
inom ramen for en lopande granskning. I november 2021 sléts dven
avtal med Valneva avseende ett adjuvanterat inaktiverat helvirus-
vaccin och den l6pande granskningen paborjades 1 bérjan av decem-
ber 2021. Aven om effektivitetsdata for nirvarande saknas for detta
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vaccin ir vaccintypen etablerad sedan linge och anvinds fér fram-
stillning av andra vacciner med goda sikerhetsdata. Dessutom finns
en mycket begrinsad grupp personer med allergi mot ett imne, PEG/
Polysorbat, som finns 1 de flesta vacciner. Vaccinet frin Valneva ir
det enda PEG-fria alternativet bland de hittills for EU aktuella
vaccinen.

Mot bakgrund av att den storre delen av Sveriges befolkning har
avslutat sin grundvaccination under andra eller tredje kvartalet 2021
beriknar Fohm i rapporten att det eventuella behovet av pafyllnads-
doser for det stora flertalet 1 befolkningen inte intrider f6rrin tidi-
gast under 2022. Samtidigt gir det dock inte att helt utesluta risken
fér uppkomst av en virusvariant som kriver en snabbt genomférd ny
vaccinationsinsats. Hur manga pafyllnadsdoser det kan behévas for att
uppritthdlla gott skydd mot covid-19 pd lingre sikt ir for nirvarande
enligt myndigheten inte méjligt att férutse. Detta beror pd epidemio-
login och hur effektiva vacciner visar sig vara pa lang sikt. Det bedéms
heller inte mojligt att utrota viruset SARS-CoV-2. Det bedéms inte
heller mojligt att eliminera viruset vilket bl.a. skulle kriva en nistan
fullstindig vaccinationstickning i befolkningen.

Rapporten innehdller inga kvantifierade berikningar av behovet
av vaccin under 2022 eller f6ljande ar.

Regeringen har dven gett Fohm i uppdrag att, utifrdn det natio-
nella behovet av vaccin mot covid-19, [6pande bedéma och redovisa
forvintat och faktiskt dverskott av vaccin mot covid-19 1 Sverige till
och med utgdngen av 2023."” Forvintat 6verskott ska enligt upp-
draget bedomas som skillnaden mellan bedémt nationellt behov och
forvintade leveranser utifrn ingdngna avtal med vaccintillverkare.
Uppdraget ska redovisas veckovis till Regeringskansliet (Socialdepar-
tementet) frin oktober 2021 till utgingen av 2023. D3 redovisningen
enligt uppdraget ska goras muntligt har inte utredningen kunnat ta
del av Fohms bedémningar.

Utifrdn detta bor det kunna konstateras att de nationella behoven
av vaccin mot covid-19 per den 31 december 2021 inte kan ses som
fullstindigt tickta om detta definieras som att det finns minst ett
godkint och levererat vaccin frin respektive teknologisk plattform.

Vad giller adenovirusvektorvaccin finns for nirvarande tvd god-
kinda vaccin inom EU. Aven om inget av dessa for nirvarande anvinds

1 Regeringsbeslut 2021-09-23, $2021/06576 (delvis).
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1 Sverige sd bor det, om behovet 1 framtiden terigen uppstir, vara
mojligt att dter f3 tillgdng vaccin frdn denna plattform.

De avtal som kommissionen slutit om mRNA-vaccin med Pfizer/
BioNTech och Moderna ir omfattande och tillforsikrar Sverige en
stor volym av mRNA-vaccin under kommande &r. Det nationella
behovet av mRNA-vaccin bér dirmed kunna ses som tickt givet nu
kinda férutsittningar under den tidsperiod som de befintliga leverans-
avtalen stricker sig. I Fohms rapport lyfts ocksd mRINA-vaccin fram
som den vaccintyp som kommer att utgdra basen 1 vaccinations-
arbetet framéver.

Diremot dr det nationella behovet per den 31 december 2021 inte
tickt avseende proteinbaserade vaccin med adjuvans om tillgdng defi-
nieras som att det féreligger minst ett godkint och levererat vaccin.
Kommissionen har avtal med tv8 foéretag avseende proteinbaserade
vaccin med adjuvans. Ett av dessa har 1 december 2021 beviljats ett
villkorat marknadsgodkinnande av kommissionen medan det andra
ir under lopande granskning av EMA. Sannolikheten for att Sverige
far tillgdng till ett proteinbaserat vaccin med adjuvans i bérjan av 2022,
nir leveranserna enligt avtalen ska pdbérjas, bedéms utifrdn detta
som hog. Utifrdn detta bor man dnd4 kunna utgd frén att de natio-
nella behoven avseende proteinbaserade vaccin med adjuvans ir tickta
under den tidsperiod som de befintliga leveransavtalen stricker sig.

Vad giller inaktiverade helvirusvaccin med adjuvans har kom-
missionen avtal med en tillverkare om ett sidant vaccin. For denna
vaccinkandidat pdbérjade EMA den I6pande granskningen 1 bérjan av
december 2021. Det gir dirfér inte att dra slutsatsen att det natio-
nella behovet ir tickt f6r vaccin frin denna teknologiska plattform.
Eftersom Fohm i sin rapport lyfter fram att vaccintypen som sidan
ir etablerad sedan linge och att vaccinet pd sikt kan vara anvindbart
bér det ses som angeliget att fortsitta arbetet med att {3 tillgdng ill
vaccin av denna typ, dven om det i nuliget inte ir avgorande for ett
genomférande av vaccinationsinsatsen.
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2.3 Utredningens bedémning

Utredningens beddmning: De nationella behoven av vaccin mot
covid-19 bedéms som 1 huvudsak tickta under den tidsperiod som
de befintliga EU-gemensamma leveransavtalen stricker sig. Sverige
bor tills vidare delta 1 EU:s gemensamma upphandlingar for att
fortsatt sikra tillgdngen till vaccin mot covid-19. Regeringen bor ta
stillning till den l8ngsiktiga framtida organisationen av det svenska
deltagandet 1 kommissionens arbete med avtal om vaccin mot
covid-19 efter det att utredningen avslutat sitt uppdrag i juni 2023.

Utredningen har i avsnitt 2.1 Forutsittningar for tillging till vaccin
mot covid-19 belyst ett antal perspektiv pd det hypotetiska vigvalet
att Sverige sjilvstindigt skulle ha férhandlat och slutit avtal med vaccin-
producerande foretag, vilket var den handlingsvig som féreldg nir
utredningsdirektiven beslutades.

Utifrin denna genomging gors beddmningen att Sveriges delta-
gande 1 den EU-gemensamma upphandlingen varit en avgorande for-
utsittning for att Sverige fatt tillgdng till vaccin mot covid-19 for att
tillgodose de nationella behoven i den utstrickning som nu skett.
Ingenting tyder enligt utredningens bedémning p4 att Sverige skulle
lyckats lika bra genom att inte delta 1 det EU-gemensamma avtals-
arbetet, givet en global pandemi och hilsokris dir manga linder sam-
udigt efterfrigar vaccin.

Med de avtal som foreligger och utifrin de rapporter som Fohm
hittills redovisat avseende de nationella behoven (se avsnitt 2.2 De
nationella behoven av vaccin mot covid-19) ir det utredningens bedém-
ning att de nationella behoven av vaccin mot covid-19 1 huvudsak kan
ses som tickta under den tidshorisont som kan éverblickas utifrin
utredningens initiala uppdragstid. Detta under forutsittning att den
inte tidigare anvinda mRNA-teknologin dven lingsiktigt kan utgéra
basteknologin f6r vaccinproduktionen, vilket inte ir kint i nuliget.
Det kan dock samtidigt konstateras att pandemin inte ir éver och
att det 1 dagsliget dr svart att forutse den nationella sdvil som globala
utvecklingen. Hur ménga pifyllnadsdoser som kan behévas for att
uppritthdlla skyddet pd lingre sikt dr for nirvarande inte mojligt att
forutse, detta beror pa epidemiologin och hur effektiva vaccinerna visar
sig vara pd lingre sikt. Behovet av mRNA-vaccin bér dock sannolikt
kunna ses som tickt under den tidsperiod de befintliga leveransav-
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talen stricker sig. Detsamma giller proteinbaserat vaccin med adjuvans,
forutsatt att det av kommissionen nyligen godkinda vaccinet levere-
ras 1 enlighet med avtalet.

Utredningens bedémning ir att Sverige tills vidare bor delta1 EU:s
gemensamma upphandlingar fér att sikra tillgdngen till vaccin mot
covid-19. Regeringen har ocksd genom att férlinga utredningens upp-
dragstid tagit stillning till att denna handlingsvig ligger fast under
ytterligare en tid. Nir pandemin i framtiden bedéms vara éver bor
Sverige och andra EU-linder avgdra om det skulle vara mer effektivt
att upphandla och képa vaccin pd annat sitt. Erfarenheten talar dock
for ett fortsatt samarbete pd EU-niva {6r att sikerstilla tidig och jim-
lik tillgdng till vaccin. Det dr angeliget att forberedelserna for detta
pabérjas 1 god tid bide nationellt och inom ramen fér EU-sam-
arbetet f6r att sikerstilla en ldngsiktigt god tillgdng till effektiva och
sikra vaccin till en rimlig kostnad. Erfarenheten av ojimlik tillgdng
och stingda grinser for skyddsutrustning och tester under 2020 torde
ha varit ett tungt vigande argument f6r EU-gemensam upphandling
av vaccin mot covid-19.

Samtidigt behover lirdomar dras frin genomférandet och administ-
rationen av avtalsarbetet. Dels frin kommissionens sida men dven
inom och mellan de enskilda medlemsstaterna och 1 férhéllandet till
tredje land, t.ex. linderna inom det Europeiska ekonomiska samarbet-
somridet (ESS). Ett exempel pd detta dr utformningen av sirskilt de
initiala avtalen. Dessa avtal reglerade leveransvolymer frin féretagen
per kvartal. P4 en 6vergripande nivd kan detta forefalla vara en limp-
lig detaljeringsgrad foér en produkt som dnnu inte finns pd mark-
naden och dir produktionskapaciteten dnnu ir under uppbyggnad.
Samtidigt kan det konstateras att detta medfort stora utmaningar pd
nationell nivd nir en massvaccination ska planeras och genomféras.
Leveransbeskeden har kommit i ett sent skede frin foretagen och de
levererade volymerna har varierat stort frin vecka till vecka inom ett
kvartal. Detta har i sin tur inneburit att lokaler, utrustning och per-
sonal inte kunnat utnyttjas effektivt och med god framférhéllning
inom genomférandeorganisationen. Detta dr ocksd ndgot som beak-
tats 1 senare avtal dir leveransvolymerna regleras pd manadsbasis och
dir det finns ekonomiska incitament for féretagen att uppritthélla
avtalade leveransscheman.

Regeringen har dven gett denna utredning i uppdrag att, i den man
det bedéms limpligt, féra dialog med Utredningen om hilso-och sjuk-
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vardens beredskap (S2018:09). Den utredningen goér bl.a. bedém-
ningen i sitt andra delbetinkande att EU-gemensamma upphandlingar
som genomférs som férberedande dtgirder infor kriser kan vara ett
effektivt verktyg liksom gemensamma upphandlingar av nya produk-
ter som blir aktuella under en kris som till exempel ett vaccin mot en
ny smitta.”” Denna utredning delar den bedémningen men konsta-
terar samtidigt att JPA-instrumentet inte anvints vid upphandlingen
av vaccin mot covid-19, men att bedémningen bor kunna gilla sdvil
nir JPA som den nu féreliggande processen foér upphandling av
vaccin mot covid-19 tillimpas.

Det foreligger dven initiativ pd EU-nivd med syfte att ldngsiktigt
stirka EU:s férmdga att beméta framtida hilsohot. Hir kan sirskilt
nimnas kommissionens initiativ till att inritta en ny EU-myndighet
for beredskap och insatser vid hilsokriser, The Health Emergency
Preparedness and Response Authority (HERA)?'. Syftet ir att stirka
EU:s beredskap vid grinséverskridande hilsohot och forbittra EU:s
kapacitet att hantera hilsokriser. Myndigheten jimférs dven med
motsvarigheten i USA, BARDA”.

I september 2021 presenterade kommissionen ett meddelande om
etablerandet av HERA, samt forslag till férordning® om ett ramverk
for tgirder for att sikerstilla tillgdngen till krisrelevanta medicinska
motétgirder i hindelse av en hilsokris pd unionsnivd. Kommissionen
beslutade dven att inritta HERA som en funktion inom kommissio-
nen med avsikten att HERA ska vara operativt redan i bérjan av
2022.%* Férslaget har remitterats av Regeringskansliet (Socialdeparte-
mentet) till ett antal myndigheter och organisationer, bl.a. Fohm och
LV.

I avvaktan pd inrittandet av HERA lanserade kommissionen i feb-
ruari 2021 initiativet HERA Incubator som bl.a. omfattar satsningar
pa forskning och produktion kopplat till vaccin mot covid-19.

2 SOU 2021:19 En stirkt forsérjningsberedskap for hilso- och sjukvdrden. Del 2, s. 762.

2! Kommissionens beslut av den 16 september 2021 om inrittande av myndigheten fér bered-
skap och insatser vid hilsokriser, EUT C 393 I, 29.9.2021, s. 3-8. Se ocks Kommissionens
meddelande, COM(2021) 576 final av den 16 september 2021: https://ec.europa.eu/health/
sites/default/files/preparedness_response/docs/hera_2021_comm_en.pdf.

22U.S. Department of Health & Human Services (2021). BARDA. MedicalCountermeasures.gov.
www.medicalcountermeasures.gov/barda/.

2 Proposal for a Council Regulation on a framework of measures for ensuring the supply of
crisis-relevant medical countermeasures in the event of a public health emergency at Union
level. COM (2021) 577 final av den 16 september 2021. https://ec.europa.eu/health/sites/
default/files/preparedness_response/docs/hera_2021_propcouncreg_medical-
countermeasures_en.pdf.

2 COM(2021) 576 final av den 16 september 2021, s. 2.
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En annan del av kommissionens forslag pd omradet dr en ny for-
ordning” som féreslds ersitta det nuvarande EU-gemensamma regel-
verket om grinséverskridande hot (Hilsohotsakten) och utvidga till-
limpningsomradet, bl.a. f6r gemensamma upphandlingsférfaranden.

Utredningens bedémning ir att Sverige bor understddja och dven
ta en aktiv roll i dessa processer. Det idr inte osannolikt att om en
europeisk funktion motsvarande BARDA hade funnits nir pandemin
brét ut hade det kunnat underlitta och kanske dven pdskynda pro-
cesserna inom EU {6r att {3 tillgdng till vaccin.

Utredningen vill oavsett stillningstagandet till HERA lyfta fram
vikten av att utnyttja mojligheten att lira av det arbete som bedrivits,
bide f6r Sverige och for EU. Nir arbetet med de gemensamma EU-
upphandlingarna initierades fanns begrinsade erfarenheter av gemen-
samma upphandlingar att bygga pa. Strukturer och processer har fatt
utvecklas parallellt. Inblandade aktérer har behovt utveckla bide
interna och gemensamma beslutsprocesser och arbetsmetoder. Oav-
sett inom vilket omrdde som framtida hilsokriser uppstar finns det
rimligtvis lirdomar att dra frdn utredningens erfarenheter. Det ir
ocksd angeliget f6r Sverige att verka fér att processer for upptéljning
och lirande initieras, bide ur ett svenskt och ett EU-gemensamt per-
spektiv. Kommissionen presenterade den 15 juni 2021 meddelandet
De forsta lirdomarna fran covid-19 pandemin.”* Meddelandet utgor
ett svar pd en begiran frin Europeiska rddet om en rapport om vilka
lirdomar som hittills dragit och vilka steg som bor tas framéver. Aven
1 detta meddelande poingteras vikten av att dra lirdomar av gjorda
erfarenheter och att utveckla effektivare och mer resilienta strukturer
for framtiden.

2 Forslag till Europaparlamentets och rddets forordning om allvarliga grinséverskridande
hot mot minniskors hilsa och om upphivande av beslut nr 1082/2013/EU, COM(2020) 727
final av den 11 november 2020.

¢ Meddelande fran Kommissionen till Europaparlamentet, Europeiska ridet, Ridet, Europeiska
ekonomiska och sociala kommittén samt regionkommittén — De férsta lirdomarna frin covid-19-
pandemin, COM(2021) 380 final av den 15 juni 2021.
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3 Fragor med koppling
till forskning och uppféljning

I utredningsdirektiven anges att samordnaren i samverkan med regio-
nerna ska underséka mojligheterna att {8 kliniska prévningar av
vaccin mot covid-19 forlagda till Sverige.

Kliniska likemedelsprévningar kan antingen genomféoras av fore-
tagen sjilva som en del av likemedelsutvecklingen och kan d3 delas
upp 1 provningar fore respektive efter regulatoriskt godkinnande. Prov-
ningar kan dven utgd frin vetenskapliga frigestillningar och initieras
och genomféras inom ramen for forskningsstudier. Dessa studier
genomfors oftast efter godkinnande och kan t.ex. avse jimforelser
av olika likemedel eller f6r nya indikationer. Oavsett syftet med stu-
dien styrs de av samma regelverk pd sivil svensk som EU-gemensam
nivd. For att genomféra en klinisk likemedelsprévning krivs tillstdnd
fran sdvil Likemedelsverket (LV) som Etikprévningsmyndigheten.
I vissa fall beh6vs dven godkinnande frén Regionalt biobankscentrum.

Det kan konstateras att de stora studier som legat till grund fér
godkinnande av de vaccin mot covid-19 som anvinds inom EU har
genomforts 1 linder med en stor population och omfattande smitts-
pridning.' Sedan en tid tillbaka, i ett lige nir det finns godkinda vaccin
1 anvindning i Sverige och i1 EU, ir det inte heller lingre vare sig
mojligt — utifrdn en hog vaccinationsgrad — eller etiskt forsvarbart att
genomfora placebokontrollerade studier for eventuella nya vaccin-
kandidater som ska genomg3 fas III-studier.

Det var diremot under en lingre tid fortsatt mojligt att genom-
fora andra typer av fas III-studier i Sverige, t.ex. pediatriska studier.
Hir har utredningen bl.a. bidragit med att férmedla kontakt mellan
en vaccinutvecklare och en region f6r vidare diskussioner mellan par-

! Den fas ITI-studie som lag till grund f6r ansékan om godkinnande av Pfizer/BioNTechs
vaccin genomférdes t.ex. pd omkring 150 platser i sex linder: USA, Tyskland, Turkiet,
Sydafrika, Brasilien och Argentina.
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terna. Aven pediatriska studier for barn fyllda tolv &r har dock under
hésten 2021 blivit svdra att genomféra, dd vaccination av barn fyllda
tolv &r pabérjats med godkint vaccin.

Inom ramen fér kommissionens initiativ HERA Incubator har
nitverket Vaccelerate inrittats. Nitverket ska bland annat utgéra en
samlad ingdng for alla aktdrer involverade i utvecklingen av vaccin
mot covid-19 och ska underlitta genomférandet av kliniska prov-
ningar av vaccin mot covid-19. I Sverige ir Karolinska Institutet (KI)
och Karolinska Universitetssjukhuset kontaktpunkt for nitverket.
Sveriges vaccinsamordnare ir medlem av Vaccelerates Stakeholder
Working Group tillsammans med sin spanska motsvarighet.

Vikten av att Sverige ligger i framkant i dessa frigor belyses dven
1 regeringens Nationella strategi for life science. Dir lyfter regeringen
fram &tta sirskilt prioriterade omriden att arbeta vidare med. Av sir-
skild relevans hir dr arbetet inom omrédena Nyttiggorande av hilso-
och virddata for forskning och innovation samt Integrering av forsk-
ning och innovation i vdrden.’

Det bér 1 sammanhanget ocksd nimnas att Folkhilsomyndighe-
ten (Fohm) bevakar utvecklingen rérande vaccin och vaccination mot
covid-19 i en rad sammanhang. Myndigheten har regelbundna kon-
takter med motsvarande myndigheter 1 andra linder, speciellt USA
(CDC/ASIP), Tyskland (STIKO), Storbritannien (PHE, JCVI) och
de nordiska linderna. Vidare medverkar Fohm vid méten pd EU-nivd
med hilsosikerhetskommittén (HSC), EU:s smittskyddsmyndig-
het (ECDC) och EU:s likemedelsmyndighet (EMA). Myndigheten
samverkar ocksd med Virldshilsoorganisationen (WHO). Via dessa
organisationer fir myndigheten uppdaterad information, éversikter
och expertgenomgingar samt forslag till prioriteringar och handligg-
ning. Myndigheten bidrar dven med underlag frin arbetet i Sverige
med dessa frigor. Det finns sdledes ett etablerat system for global
kunskapsoverforing inom omridet.

Aven LV har i uppdrag att folja upp effekt och sikerhet avseende
vacciner och ir en forskande myndighet. LV har nira samverkan med
bl.a. Fohm och Socialstyrelsen avseende hilsodata och samverkar dven
inom EU p3 samma omrdde. Myndigheten fick i november 2020 ett
regeringsuppdrag om férdjupad sikerhetsuppfoljning av vacciner

2 https://vaccelerate.eu/index.html.

* Regeringen (2019). En nationell strategi for life science, se sirskilt kap. 2 och 4.
Www.regeringen. se/4aac74/contentassets/cdda3e9fc7be4ea5b553fc9965221fab/en nationell-
strategi-for-life-science.pdf.
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mot sjukdomen covid-19.* Ett stort antal uppféljningsfrgestill-
ningar ir iven utlagda pd foretag och oberoende forskare genom
EMA och kommissionen. Myndigheten deltar iven 1 regelbundna
moten med EMA vars operativa arbete utférs gemensamt av med-
lemsstaternas likemedelsmyndigheter, liksom i méten inom European
medicines regulatory network (EMRN) som leds av EMA och dir
kommissionen deltar. Myndigheten ingdr dven i andra relevanta fora
for sektorsansvaret som kommissionen leder. LV deltar dven 1 glo-
bala nitverk som International Coalition of Medicines Regulatory
Authorities (ICMRA). ICMRA utbyter information och bevakar pan-
demins skeenden utifrdn regulatoriska aspekter.

3.1 Redovisning av det arbete som bedrivits

Inledningsvis férde utredningen dialog med ett antal aktdrer avse-
ende mojligheten att forligga sd kallade plattformsstudier till Sverige.
Detta hade inneburit en mojlighet f6r de deltagande foretagen att
utifrdn ett gemensamt studieprotokoll genomfora frimst fas ITI-
studier 1 Sverige. Infrastrukturen f6r studierna skulle i s4 fall tillhanda-
héllas av en CRO (Contract Research Organization) med erfarenhet
frén liknande uppligg. Utredningen bjéd in till tv méten for att dis-
kutera intresset, med deltagande frin foretag, berérda myndigheter,
Sveriges Kommuner och Regioner (SKR)och Kliniska studier Sverige’.
Det fanns dven intresse frn bl.a. Storbritannien fér att samverka
kring detta. Nir smittspridningen 8ter tog fart efter sommaren 2020
stod det dock klart att férdelarna f6r féretagen att forligga sina fas I11-
studier till andra linder med stérre populationer och hég smittsprid-
ning évervigde.

Under de samtal och dialogméten som utredningen héll under
hosten 2020 lyfte ett antal aktdrer fram den strategiska vikten av att
kunna sikerstilla uppféljning och forskning av hég kvalitet kopplat
till vaccin mot covid-19 utifrdn olika behov. Detta kunde avse sdvil
grundvetenskaplig som klinisk forskning, den uppféljning som vard-
och omsorgsgivare har behov av att genomféra samt den uppféljning

* Regeringsbeslut 2020-11-19, dnr $2020/08531 (delvis).

> Kliniska Studier Sverige ir ett samarbete mellan landet sex samverkansregioner som finan-
sieras och stdds av Vetenskapsridet. Samarbetet gdr ut pd att stirka férutsittningarna for att
bedriva kliniska studier.
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som myndigheter genomfor utifrdn sina respektive uppdrag och
ansvarsomraden.

Utredningen tog dirfér i november 2020 initiativ till ett méte f6r att
bidra till att ge en samlad bild av méjligheter, behov och hinder kopp-
lat till uppfoljning och stéd till forskning som planeras av berérda
myndigheter samt ett antal regioner i relation till vaccin och vacci-
nering mot covid-19. Vid métet deltog foretridare for LV, Fohm,
Socialstyrelsen, Tandvdrds- och likemedelsf6rmansverket (TLV),
E-hilsomyndigheten, Vetenskapsrddet/Kliniska studier Sverige, smitt-
skyddslikarna, SKR samt regionerna Skdne, Stockholm och Vistra
Gétaland. Dessutom deltog foretridare f6r Social-, Utbildnings- och
Niringsdepartementen.

Vid métet presenterade samtliga deltagande aktorer den uppfél;-
ning och de studier som planerades inom eller med st6d av respek-
tive organisation. Deltagarna presenterade ocksé tankar om vad som
skulle vara 6nskvirt att genomfora och vilka férutsittningar som
behover finnas pd plats vad giller t.ex. samarbeten, indringar av regel-
verk och prioritering av resurser. Dessutom presenterades och disku-
terades motsvarande initiativ inom EU och WHO. Vidare presente-
rades och diskuterades tre exempel pd méjligheter kopplat till att samla
in ytterligare data 1 samband med vaccinationstillfillet:

¢ Randomiserade klusterstudier utifrin metodologiska erfarenheter
frén bl.a. Uppsala Clinical Research Center f6r att studera och jim-
fora de olika vaccinerna. Metoden kan bidra till att ge 6kad berik-
ningsmissig kvalitet 1 de studier som baseras pd datamaterialet.

e Utvidgad provtagning for att samla in immunologiska "finger-
prints” frin de som vaccineras, frimst genom utvidgning av befint-
liga pdgdende studier.

o Mgojligheten att anvinda appar fér t.ex. egenrapportering efter
vaccination.

Efter métet fortsatte utredningen dialogen med de deltagande akto-
rerna men dven med andra aktorer. De diskussioner som férdes pd
motet och efterféljande dialoger har direfter terkommit i flera pro-
cesser och initiativ.

Den 7 december 2020 meddelade Knut och Alice Wallenbergs stif-
telse att den anslagit 40 miljoner kronor {6r forskning om covid-19-
vacciners effektivitet och effekter. Till exempel kunde programmet
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adressera frigor om molekylidra och immunologiska effekter av vacci-
nerna, iven inom olika undergrupper i befolkningen, och utforska
mojliga oonskade sidoeffekter. SciLifeLab fick uppdraget att admi-
nistrera utlysningen och den 15 februari 2021 meddelades de tio pro-
jekt som tilldelats medel, sammanlagt 53 miljoner kronor.

I regeringens proposition Extra dndringsbudget for 2021 — Stéd till
foretag, medel for vaccinering och andra dtgirder med anledning av
coronaviruset foreslogs den 12 januari 2021 en satsning pd 100 miljo-
ner kronor fér uppféljningsstudier av covid-19-vacciner.® Medlen
disponeras av Vetenskapsrddet (VR) och 1 uppdraget till VR angavs
bl.a. att uppféljning av vaccinernas effekter genom s.k. fas IV-studier
beddms som sirskilt angeliget. Vidare angavs att studier kan finan-
sieras som beaktar de kunskapsbehov som identifieras av regioner
och kommuner samt relevanta myndigheter sdsom LV och TLV.
Aven studier av mer grundvetenskaplig karaktir, t.ex. uppféljning av
immunologiskt svar pd vaccinerna, kan vara aktuella f6r finansiering.
Dessutom angavs att VR ska beakta den satsning pd covid-19-rela-
terad forskning som Knut och Alice Wallenbergs Stiftelse nyligen lan-
serat 1 samarbete med SciLifeLab si att satsningarna kompletterar
varandra. Den 14 juni 2021 meddelade VR beslut om bidrag. Sex ansék-
ningar beviljades bidrag om sammanlagt 100 miljoner kronor. Bland
annat beviljades st6d till KI f6r att bygga upp en nationell forsknings-
plattform som blir Sveriges del 1 Vaccelerate.

Medlemmar i utredningens vetenskapliga referensgrupp uppmirk-
sammade utredningen pd att det rddde en osikerhet bland frimst
grundvetenskapligt inriktade forskare kring huruvida det krivdes
tillstdnd frin LV {6r likemedelsprévningar {6r alla typer av studier
kopplat till uppféljning av vaccination mot covid-19. Grundveten-
skapligt inriktade forskare inom t.ex. virologi och immunologi som
skulle kunna vara aktuella for att beviljas medel frdn ovan beskrivna
satsningar har inte alltid tidigare erfarenhet av detta regelverk. Regel-
verket innebir att forskningsstudier, som genomfors f6r att studera
effeke eller sikerhet av godkinda covid-19-vaccin, enligt regelverkets
definitioner ir tillstdndspliktiga likemedelsprévningar om de omfat-
tar provtagningar/diagnostiska procedurer eller évervakningsproce-
durer utéver de som ingdr i klinisk praxis efter en vaccination. Detta
giller iven om vaccinationen sker utanfér prévningen och om inter-
ventionen begrinsas till att folja forsokspersonernas immunsvar

rop. :77, bet. :F1 , rskr. :177.
¢ Prop. 2020/21:77, bet. 2020/21:FiU40, rskr. 2020/21:177
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genom t.ex. blodprovstagning utifrin en forskningsfrigestillning.
Utredningen tog utifrin denna frigestillning kontakt med ett antal
aktorer 1 syfte att bidra till att informationen om detta nddde ut och
tydliggjordes.”

Utredningen har dven vid flera tillfillen inbjudits att delta vid
moten 1 den grupp som tillsatts inom SKR bestdende av tjinstemin
vid SKR och ett antal regionalt forskningsansvariga for att diskutera
forskning och uppféljning av vaccination mot covid-19. Gruppen har
bl.a. utgjort SKR:s kontaktpunkt f6r diskussioner med VR och Kli-
niska studier Sverige infér ovan nimnda utlysning. Utredningen har
dven tillsammans med LV deltagit i méten med gruppen f6r att disku-
tera frigor kopplat specifikt till regelverket om tillstdnd f6r likeme-
delsprévning.

Det idr inte mojligt f6r utredningen att bedéma om lagkrav pa till-
stdnd for likemedelsprovningar har eller framgent kommer att pi-
verka vilka projekt som bedrivs i Sverige. Ett hinder som p&talats ir
bristande subvention av avgifter som LV 8liggs att ta ut nir akademin
soker vetenskaplig rddgivning och godkinnande av klinisk prévning.
Avgiftsbefrielse for akademin fanns fram till den 1 mars 2019 d3 LV
indrade sin praxis om avgiftsbefrielse for icke kommersiella aktorer
vid vetenskaplig ridgivning och vid ansékningar om klinisk prévning.
Det dr utredningens syn att en fortsatt dialog bor ske om savil avgif-
ter som tillimpningen av regelverket for akademiska forskare och
plattformar som Vaccelerate, bdde i Sverige och relaterat till $vriga EU.
I sammanhanget bor dven den forskningsplattform vid KI som utgér
Sveriges del av EU:s plattform Vaccelerate kunna utgéra en resurs.

3.2 Om nyttiggérande av halsodata

Utredningen lyfte 1 sin férsta delrapport fram att Sverige bor ha goda
forutsittningar for att skapa en lirande miljo och utgéra en testbidd
for en patientcentrerad uppféljning av vaccineringen mot covid-19,
med utgdngspunkt i god tillgdng ull registerdata av hog kvalitet och
med anvindning av digitala 16sningar. Aven Lif, branschorganisatio-
nen for de forskande likemedelsféretagen 1 Sverige, har i en skrivel-

7 Likemedelsverket (2021-03-02). Uppfoljningsstudier efter covid-19-vaccinering. www.Lake
medelsverket.se/sv/tillstand-godkannande-och-kontroll/klinisk-provning/lakemedel-for-
manniskor/uppfoljningsstudier-efter-covid-19-vaccinering.
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se® till utredningen framhallit vikten av att féretagen ges goda moj-
ligheter att genomféra kliniska prévningar och andra vetenskapliga
studier av vaccinerna i Sverige och att det bor ske med utgdngspunkt
1 den starka svenska positionen inom hilsodataomradet.

En forutsittning for detta ir tillgdng till data om vaccinationen
mot covid-19 frin det Nationella vaccinationsregistret (NVR), ett
hilsodataregister som anvinds for att f6lja upp effekten av nationella
vaccinationsprogram samt covid-19-vaccinationer. Alla vaccinationer
inom det allminna vaccinationsprogrammet fér barn, samt covid-19-
vaccinationer, ska rapporteras till NVR av den virdgivare som ansva-
rat f6r vaccinationen. Vilka uppgifter som ska rapporteras regleras 1
lagen (2012:453) om register ver nationella vaccinationsprogram m.m.
Det ir Fohm som ansvarar for registret.

Lagen indrades den 1 januari 2021 till att omfatta dven vaccina-
tioner mot covid-19, vilket bl.a. méjliggér uppfoljning av dessa vacci-
nationer.

Under beredningen av lagen lyfte Lif bl.a. fram den nationella stan-
dard for R-RCT (registerbaserade randomiserade kliniska studier)
som Kliniska Studier Sverige utarbetat. En svensk mojlighet till R-RCT
baserat pd Nationella vaccinationsregistret skulle vara unikt 1 ett inter-
nationellt perspektiv, menade Lif.

I samma remissvar skrev Lif:

De foreslagna indringarna ger information om exponeringen for vacci-
net men ingen information om utfallen i form av eventuella biverkningar
och eventuellt insjuknande. Dessa uppgifter finns inte heller litt ull-
gingliga 1 andra register eller frin hilso- och sjukvirden. Vissa av ut-
fallen kommer inte heller att kunna fingas 1 hilso- och sjukvirden efter-
som vaccinerade personer som regel inte kommer att séka vird for
lindriga symptom vid insjuknande i covid-19 eller for lindriga biverk-
ningar. De remitterade férslaget behover dirfor kompletteras med dtgar-
der for att sikerstilla insamling av nédvindiga utfallsmitt i andra register
och datakillor samt méjlighet att samkéra vaccinationsregistret med
dessa datakillor. *

Lif anforde ocksd behov av justeringar i sekretessregelverket (som inte
omfattades av remissen) eftersom det i dagsliget kan vara svirt for
likemedelsbolagen att {3 ta del av uppgifter om enskilda vacciner pd

8 Skrivelse frén Lif 2020-09-08, Inspel med anledning av utredningens uppdrag att i samverkan
med regionerna underséka majligheterna att {3 kliniska prévningar av vaccin mot covid-19 for-
lagda till Sverige.

? Lif (2020-10-07). Remissvar — Utkast till lagrddsremiss Uppfélining av vaccinationer mot covid-
19. www.lif.se/globalassets/pdf/remissvar-2020/remissvar-vaccinregister-20201006.pdf.
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grund av absolut sekretess. Detta mot bakgrund av att likemedelsbola-
gens mojligheter att f6lja upp bl.a. férsiljningen av sina produkter
genom myndighetsregistren har férsimrats sedan 2019. Frigan ir nu
under utredning. *°

Inspektionen f6r vird och omsorg (IVO) framforde i sitt svar pd
lagradsremissen att aktuella uppgifter ir viktiga ur ett patientsiker-
hetsperspektiv varfoér det finns ett behov f6r IVO att {3 tillgdng till
uppgifterna. "'

LV behover {3 tillging till uppgifter ur NVR {6r att kunna hand-
ligga inkommande biverkningsrapporter enligt sitt uppdrag. Uppgif-
terna omfattas normalt av sekretess, varfor myndigheten hemstillde
hos regeringen om en sekretessbrytande bestimmelse. Regeringen be-
slutade direfter en férordning for att mojliggora for uppgiftsover-
foringen. Forordningen dr dock tillfillig och giller endast uppgifter
om covid-19."

NVR ir ett exempel pd att en enskild datakilla avseende hilsodata
sillan kan nyttiggoras i ett isolat utan behdver kopplas och justeras
mot andra registerdata fér att besvara en vetenskaplig eller folkhilso-
relaterad friga. For forskningsindamadl dr detta oftast okomplicerat
d3 dessa data kan begiras ut i forskningssyfte. Diremot kan det kan
vara svarare fér myndigheter eller andra offentliga aktorer med upp-
drag som inte faller inom ramen for vaccinationsregistrets specifika
indamal att {4 tillgdng till dessa data.

Som ett exempel pd tidskritiska behov kan nimnas regionernas
ansvar att genomféra vaccinationer med jimlik tillgdng och god tick-
ningsgrad. Att félja upp och 16pande anpassa vaccinationsprogram
baserat pd tickningsgrad inte bara baserat pd 3lder, kon och geografi
utan dven socioekonomiska faktorer stiller krav pd realtidstillgdng
pa data frin NVR.

Det kan konstateras att det i manga fall gdr att himta in den data
som behovs, men att dessa data kan behova himtas in frin flera olika
aktorer i vrdkedjan, trots att dessa data kan finnas nationellt tillging-
liga. Som LV skriver i sin hemstillan' kan det vara s att indamilet for
vilket uppgifterna behdvs inte ryms inom ramen f6r indamalet for

1 Andamalsenligt utlimnande av likemedelsstatistik, S 2021:01.

" Inspektionen fér vird och omsorg (2020-10-07). Yttrande — Utkast till lagrddsremiss Upp-
félining av vaccinationer mot covid-19. Dnr 6.1.1-44079/2020.

2 Férordning (2021:560) om en tillfillig skyldighet for Folkhilsomyndigheten att limna ut
uppgifter om vaccinationer mot covid-19.

3 Likemedelsverket (2021-04-12). Begdran om en tidsbegrinsad sekretessbrytande bestim-
melse. Dnr 1.1.1-2020-109880.
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registret trots att uppgifterna om de inhimtas frén annan virdaktor
far anvindas fér det indamilet. Detta giller dven fér TLV.

Det finns argument som talar for att dessa data dven fortsittnings-
vis ska inhimtas frin olika aktdrers system dven om det ir resurs-
krivande. Alternativet, att de berérda aktdrerna fir ytterligare ett krav
pa inrapportering av samma uppgifter till ytterligare ett system kan
vara problematiskt, med tanke p4 risken for diskrepant inrapportering
och 6kad arbetsborda fér uppgiftslimnaren. Det dr ocksd ur ett integ-
ritetsperspektiv problematiskt om samma uppgifter skickas runt till
flera olika aktérer och dterfinnas i flera olika register for olika inda-
mal — nir de kan rapporteras till en punkt och dirifrn inhimtas for
olika indama4l. Detta bér dven rimligtvis vara en mer kostnadseffek-
tiv och resursbesparande &tgird. Ju fler system och register som det
ska rapporteras till och frén, desto mer kostar det dessutom att siker-
stilla kompatibilitet och sikerhet.

Ett ytterligare perspektiv dr att 6verforing av uppdaterade data
mellan register ibland sker med linga tidsintervall. Overféring av data
till t.ex. Patientregistret har en ling efterslipning, vilket péverkar
sdvil insamling av beslutsunderlag fér berérda myndigheter som
forskningsdatas aktualitet i realtid for forskare.

Rédande férvaltningsmodell och lagstiftning inom omrédet ir i
dagsliget inte anpassad for att méta nutidens eller framtidens data-
utmaningar. Sverige har sedan minga ir ett gott anseende nir det
kommer till hilsodata, men denna data finns i dag inlst 1 silos, s.k.
datadar, och ir inte tillginglig som en samlad dataresurs. En frag-
menterad digital infrastruktur med dubbla huvudmannaskap samt
privata och offentliga utforare bidrar ocksd till att Sverige hamnat
efter andra linder pi omrdden som datadriven analys, uppféljning,
behandling och std. For att Sverige ska kunna dra nytta av sina hilso-
dataresurser krivs insatser for att sikra datalagring, processorkraft och
framfér allt nya principer och legalt och informationssikerhetsmis-
sigt acceptabla [6sningar for att sikerstilla delning och automatisk
datainsamling.

I sammanhanget kan ocksd nimnas att VR 1 april 2021 fitt reger-
ingens uppdrag att inritta en rddgivande funktion fér nyttjande av
hilsodata f6r forskning och innovation'*. Uppdraget omfattar att in-
ritta en ridgivande funktion dit olika aktérer som dnskar nyttja hilso-

! Regeringsbeslut 2021-04-22 om 4ndring av Vetenskapsridets regleringsbrev fr 2021,
dnr U2021/02276.
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data for forskning och innovation kan vinda sig for att 8 hjilp med
sina frigor. En l6pande kartliggning av oklarheter och hinder fér nytt-
jande av hilsodata fér forskning och innovation ska ocksd ingd i
funktionens uppdrag.

Vidare har regeringen den 1 juli 2021 gett Socialstyrelsen 1 upp-
drag att kartligga datamingder av nationellt intresse pd hilsodata-
omradet. ” Uppdraget motiverades bl.a. med att data ofta finns lagrat
pd olika stillen runt om i landet och omgirdas av tekniska och juri-
diska hinder, samt att Sverige i linje med den europeiska datastrategin'®
stdr infér en omstillning till en datadriven hilso- och sjukvird.

I regeringens nationella strategi for life science tydliggors att
Sverige ska vara en ledande life science-nation. Nyttiggorande av hilso-
och vérddata lyfts fram som ett av itta prioriterade omriden att
arbeta vidare med. Inom detta omrdde framhills bl.a. att system-
l6sningar f6r nyttiggdrande av hilso- och virddata ir en forutsitt-
ning for att Sverige ska kunna leda utvecklingen inom life science.

Utredningen delar denna bedémning och vill sirskilt pdtala vik-
ten av att de erfarenheter som berér hilsodata som gors av olika akto-
rer under den pdgdende pandemin och vaccinationen mot covid-19
tas till vara och kan bidra till att nd mélen med strategin.

3.3 Identifierade behov av regelforandringar
kopplade till forskning och uppfdljning

Utredningens beddmning: Regeringen bér utreda mojligheten att
genomfora klusterstudier med ett forenklat samtyckestorfarande
1 Sverige.

Regeringen bér vidare utreda méjligheten att ligga till varia-
beln virdenhet i det Nationella vaccinationsregistret.

Som framgdr av utredningsdirektiven ska samordnaren 1 samverkan
med regionerna undersdka méjligheterna att 3 kliniska prévningar
av vaccin mot covid-19 férlagda till Sverige. Utredningen har under
arbetets ging identifierat tvi omriden som berér kliniska prévningar
och som vid en nirmare genomgang har visat pd ett behov av regel-

"> Regeringsbeslut 2021-07-01, dnr $2021/05369 (delvis).
16 Europeiska kommissionen. EU:s datastrategi. Himtad 2021-10-05 fr&n https://ec.europa.eu/
info/strategy/priorities-2019-2024/europe-fit-digital-age/european-data-strategy_sv.
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férindringar. Utredningen har dirfér genomfort analyser for att ta
stillning till om det med relativt begrinsade regelindringar gir att
dtgirda de brister som identifierats inom ramen for befintlig lagstift-
ning. Utredningens beddmning — efter dialog med berérda aktdrer —
ir att dessa mindre forindringar avsevirt skulle bidra till méjligheten
att genomfora forskning och uppfoljning av hog kvalitet, dels kopp-
lat till den pdgdende pandemin, men ocksd i ett vidare perspektiv. De
tvd omrdden som utredningen har identifierat som méojliga att genom
begrinsad vidare utredning &tgirda lagstiftningsmassigt ir:

o klusterstudier med ett férenklat samtyckesférfarande, och

o tilligg av variabeln vdrdenbet 1 Nationella vaccinationsregistret.

Béda &tgirderna beddms ha potential att 6ka attraktiviteten for Sverige
som provningsland, 1 linje med den nationella life science-strategin.
Nedan foljer en genomgang av respektive omride och den relaterade
problemstillningen.

3.3.1 Klusterstudier med ett forenklat samtyckesforfarande

Som ett led i utredningens uppdrag att i samverkan med regionerna
undersdka mojligheterna att f3 kliniska likemedelsprévningar av vaccin
mot covid-19 férlagda till Sverige uppmirksammades utredningen
pd mojligheten att genomfora klusterstudier med ett férenklat sam-
tyckesforfarande 1 enlighet med artikel 30 1 Europaparlamentets och
ridets férordning om kliniska prévningar av humanlikemedel.”

Det forenklade forfarandet enligt artikel 30 avser sddana kliniska
provningar vars metod kriver att man utser grupper av férsoksper-
soner snarare in enskilda férsokspersoner. I dessa fall anvinds prov-
ningslikemedlet i enlighet med godkinnandena f6r f6rsiljning, och
den enskilda férsokspersonen fir en standardbehandling oavsett om
han eller hon godtar eller vigrar att delta 1 den kliniska prévningen
eller avslutar sitt deltagande, s3 att den enda konsekvensen av icke-
deltagande ir att data rérande den berérda personen inte anvinds
inom ramen for den kliniska prévningen.'®

' Europaparlamentets och ridets férordning (EU) nr 536/2014 av den 16 april 2014 om kli-
niska prévningar av humanlikemedel och om upphivande av direktiv 2001/20/EG, EUT L 158,
27.05.2014, s. 1-76.

'8 Prop. 2017/18:196. Anpassningar av svensk ritt till EU-forordningen om kliniska likemedels-
provningar, s. 116.
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Det som skiljer ett férenklat samtycke frén ett vanligt samtycke
enligt EU-férordningen ir framfor allt att en foregdende intervju
med personen inte behdver genomforas och att skriftligt informerat
samtycke inte behdver dokumenteras. Information behover fortfa-
rande ges innan férsdkspersonen deltar i studien och samtycke beho-
ver inhimtas men samtycket behover inte dokumenteras. Dokumen-
tationskravet finns diremot kvar for alla de fall dir personer avbéjer
att delta i studien eller senare viljer att avsluta sitt deltagande.

Av forarbeten som foreslar anpassningar av bl.a. Likemedelslagen
(2015:315) till nimnda EU-férordning framgar att regeringen ansett
att det inte funnits utrymme inom ramen for det arbetet att utreda
konsekvenser av att mojliggéra klusterstudier med ett forenklat sam-
tyckesforfarande. Samtidigt pdtalar regeringen att forskning, inklusive
kliniska likemedelsprévningar, ir omriden av stor vikt for reger-
ingen och att regeringen i ett annat sammanhang kan dterkomma till
frigan om en utredning f6r att underséka om prévningar med for-
enklat samtycke vid klusterstudier bér kunna genomféras i Sverige."”

Lif patalade i sitt remissvar att det finns en uppenbar risk att ett
forbud mot klusterstudier med férenklat samtyckesférfarande “ris-
kerar att forsimra mojligheterna att genomféra framtida studier av
likemedel i enlighet med godkinnandena for férsiljning i Sverige”.”

Andra remissinstanser (Visterbottens lins landsting, Apotekar-
societeten samt Kliniskt forskningscentrum vid Norrlands Universi-
tetssjukhus) ansdg i sina remissvar att det dr viktigt att pd sikt utreda
mojligheten att inféra ett forenklat samtycke 1 specifika fall, och
dirmed indra Likemedelslagen (2015:315).”

Utredningen konstaterar att frdgan hittills inte har utretts vidare.
Det férslag till reglering som nu har antagits, men dnnu inte tritt 1 kraft
ivintan pd att EU-férordningen ska borja tillimpas, innebir ett for-
bud 1 Sverige mot klusterprévningar med férenklat samtycke enligt
forordningens artikel 30.”

Utredningen har dven varit 1 kontakt med Kommittén for tekno-
logisk innovation och etik (KOMET) (N 2018:04) for att informera
om det identifierade behovet av att kunna genomféra klusterstudier

1% Ds 2016:11. Anpassningar av svensk ritt till EU-forordningen om kliniska likemedelsprov-
ningar, och prop. 2017/18:196 s. 117.

2 Lif (2016-09-14). Remissvar: Anpassning av svensk ritt till EU-férordningen om kliniska like-
medelsprovningar (Ds 2016:11), www.lif.se/globalassets/pdf/remissvar-2016/klinisk-
lakemedelsprovning-eu-forordningen-160914.pdf.

2 Prop. 2017/18:196 5. 117.

227 kap. 4 § andra stycket.
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med ett forenklat samtyckesforfarande i Sverige. Kommittén har be-
handlat frigan och den 13 december 2021 inkommit med en skrivelse
till regeringen i denna friga betitlad Policyforslag frin KOMET avse-
ende nationella regler for férenklat samtyckesfoérfarande vid kliniska
likemedelsprévningar som genomférs i kluster.”

Klusterstudier med ett forenklat samtyckesforfarande
ur ett vaccinperspektiv

Kliniska studier f6r likemedel kan delas upp 1 olika faser och olika
typer av studier.

Fas III-studier genomférs fore ett marknadsgodkinnande av like-
medlet frin likemedelsmyndigheterna och kriver bide ett etiskt till-
stdnd och ett tillstdnd frin likemedelsmyndigheterna. Fas III-studier
genomfors alltid pd uppdrag av likemedelsbolagen.

Fas IV-studier genomfors efter marknadsgodkinnandet av ett
likemedel frén likemedelsmyndigheterna och studien kriver bade ett
etiskt tillstdnd och ett tillstidnd frin likemedelsmyndigheterna. Fas V-
studier kan genomféras av ett likemedelsbolag som en del av ett vill-
korat marknadsgodkinnande som kriver ytterligare studier. Fas IV-
studier kan dven genomféras av akademiska forskargrupper. Alla de
covid-19-vaccin som hittills godkints av kommissionen har erhillit
ett villkorat marknadsgodkinnande med krav pd ytterligare studier.
Foretagen kommer dirfér sjilva att behdva genomfora fas IV-studier
som de nationella likemedelsmyndigheterna och den europeiska
likemedelsmyndigheten (EMA) ska granska. Dirutdver finns ett stort
intresse frdn forskarsamhillet for kliniska likemedelsprovningar, bl.a.
jimférande studier mellan olika vaccin. Mgjligheten att genomfora
fas IV-studier med forenklat samtyckesforfarande ir attraktive for
sdvil likemedelsbolag som forskarsamhillet.

Utredningen bedémer att vaccinationen mot covid-19 kan vara
relevant f6r klusterstudier med forenklat samtyckesférfarande. En
klusterstudie innebir ett studieuppligg dir en grupp deltagare (patien-
ter) fordelas (randomiseras) till samma behandling s att t.ex. alla pd
samma sjukhus, samma skola, samma kommundel eller under samma
tidsintervall, fir samma behandling (vaccin). Vaccinationen ir frivillig

2 KOMET (2021-12-13). Policyforslag frin KOMET avseende nationella regler fér férenklat sam-
tyckesférfarande vid kliniska likemedelsprévningar som genomférs i kluster, dnr 2021/00972/
N 2018:04.
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och ges i enlighet med godkinnandet f6r forsiljning och personen
erbjuds vaccination oavsett om hen vill delta 1 provningen eller inte.

Erfarenheterna hittills frin covid-19-pandemin och frén pande-
min 2009 visar pd vikten av att f6lja pandemiska vaccinationer pd ett
strukturerat sitt med mojlighet till tidiga indikationer av effekt och
sikerhet.

Sverige har en unik mojlighet att f6lja upp vaccinationerna genom
ett flertal olika register som kan anvindas fér registerstudier och upp-
foljningar. Mojligheten att f6lja upp vaccinerna mer i realtid ir storre
genom kliniska likemedelsprévningar som med férdel kan genom-
foras som klusterstudier med ett férenklat samtyckesférfarande.

3.3.2 Tillagg av vardenhet i nationella vaccinationsregistret

Nationella vaccinationsregistret tillkom efter svininfluensapande-
min 2009 d& det tydligt framkom ett behov av ett nationellt samlat
register for att kunna folja upp givna vaccinationer ur ett ticknings-
perspektiv. men dven ur ett biverkningsperspektiv. Vaccinutred-
ningens betinkande Ny ordning for nationella vaccinationsprogram
(SOU 2010:39) betonade vikten av att t.ex. ha kunskap om exakt var
1landstinget vaccinationstickningen dr 18g och varfor sd ir fallet, och
att tickningsgraden miste kunna beriknas med stor noggrannhet.
Det kan annars vara svirt att intervenera for att forbittra situationen.
Utredningen framholl ocksd specifikt att bl.a. *vaccinatér och plats
for vaccination” var uppgifter som behovdes i ett kommande hilso-
dataregister f6r vaccinationer. Redan d& framférdes ett behov av att dven
pandemivaccinationer behévde inkluderas i registret, att de variabler
som togs med inte var tillrickliga samt behovet av att fler behévde
tillgdng till registerdata for uppfoljningssyften.

Smittskyddsinstitutet och direfter Fohm hemstillde 2013 respek-
tive 2016 om lagindringar for att dven uppgift om vilken dos av ett
visst vaccin som har getts samt uppgift om vaccinerande virdenhet ska
kunna registreras.

Fohm pétalade i sin delrapport den 31 augusti 2020 vikten av att
dven vaccinerande virdenhet fors in som en variabel. Myndigheten

skrev bl.a.:

Med vaccinerande virdenhet avses den enhet inom virdgivarens verksam-
hetsomride dir vaccinationen skett. Det kan exempelvis vara en barna-
vrdscentral, elevhilsan i en skola inom en kommun en privat verksam-
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het, en virdcentral, eller mer sillan andra virdenheter som exempelvis
sjukhuskliniker samt enheter dir klinisk forskning bedrivs.

Lagen medger i dag endast att den vdrdgivare som ansvarat fér vacci-
nationen registreras, och nigot utrymme att registrera dven vaccinerande
virdenhet finns siledes inte. Begreppet virdgivare styrs av den definition
somangesi1 kap.3 § patientsikerhetslagen (2010:659) och leder utan nir-
mare precisering till en alltfér grov indelning av var vaccinationerna ut-
forts och vilka som har ansvarat fér dessa, eftersom en virdgivare i lagens
mening kan vara allt frdn en stor region eller kommun till en ensam
niringsidkare 1 form av ett enskilt foretag. Vissa privata virdgivare har
dessutom vaccinerande enheter spridda éver hela landet. Att ha tillging
till information om vaccinerande virdenhet underlittar {6r Folkhilso-
myndigheten att f6lja upp vilka som har rapporterat eller inte och 6kar
registrets kvalitet. Detta leder till en f6rbittrad uppféljning och méjlig-
gor riktade insatser till enheter dir rapporteringen avviker.?*

Regeringen valde dock att 1 férslaget till utkast till lagridsremiss,
Uppfolining av vaccinationer mot covid-19, att endast foresl3 tilligg av
om vaccinationens dosnummer.

LV anférde i sitt svar pd lagridsremissen® till Socialdepartemen-
tet att det vore dnskvirt att den virdgivare som har ansvarat for en
vaccination mot covid-19 ska limna uppgift om den virdgivare (vird-
enhet eller liknande) som utfért vaccinationen. Detta for att bland
annat kunna 8 en forstdelse f6r eventuella brister 1 utférande av vaccina-
tionerna. Myndigheten pétalade att liknande uppgiftsskyldighet om
vardutférare finns for andra hilsodataregister: uppgift om vérdenhet
ska rapporteras enligt férordningen (2001:707) om patientregister hos
Socialstyrelsen, och uppgift om arbetsplatskod ska rapporteras enligt
férordningen (2005:363) om likemedelsregister hos Socialstyrelsen.

Lif anforde 1 sitt remissvar att uppgiften om att en viss person fitt
ett visst likemedel ir den kinsliga personuppgiften. Ytterligare upp-
gifter som specificerar anvindningen av likemedlet — t.ex. vilken dos
1 ordningen inom ett vaccinationsprogram eller vilken virdenhet
som utfort vaccinationen bor innebira en mycket begrinsad, om nigon,
utdkad risk for den personliga integriteten.*

#* Folkhilsomyndigheten (2020-08-31). Nationell plan for vaccination mot covid-19 — Folk-
héilsomyndighetens delrapport av regeringsuppdrag $2020/04550/FS (delvis).
www.folkhalsomyndigheten.se/globalassets/smittskydd-sjukdomar/sjukdomar/
coronavirus/filer/dnr-s202004550fs-delvis-nationell-plan-vaccination-covid-19-2020-08-31.pdf.
» Likemedelsverket (2020-10-07). Yttrande 6ver remissen Utkast till lagrddsremiss med forslag
om dndring i lagen om register 6ver nationella vaccinationsprogram. Dnr 3.4.1-2020-082685.

2 1if (2020-10-07). Remissvar — Utkast till lagrddsremiss Uppfolning av vaccinationer mot
covid-19. www.lif.se/globalassets/pdf/remissvar-2020/remissvar-vaccinregister-20201006.pdf.
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Lif pitalade dven att de har limnat ett forslag till Kommittén for
teknologisk innovation och etik (KOMET) (N 2018:04) om att belysa
frdgan 1 samband 1 med insamling av likemedelsuppgifter till Social-
styrelsens Patientregister. Lif anforde dven att regeringen skyndsamt
bor tillsitta en utredning fér att sikerstilla att vaccinationsregistret
1 framtiden kan omfatta all av Fohm rekommenderad pandemivacci-
nation. Detta f6r att stirka Sveriges resiliens genom att undvika att
det krivs specifika lagstiftningsindringar vid varje enskild pandemi.

Regeringen skrev 1 den efterféljande propositionen bl.a. att det
“under ridande omstindigheter inte finns utrymme att inkludera
registrering av virdenhet 1 férslaget dd detta kriver ytterligare analys
och precisering av begreppet virdenhet.””

Riksdagen beslutade enligt regeringens proposition. Den lagind-
ring som tridde 1 kraft den 1 januari 2021 innefattade alltsd inte att
mojligheten att registrera vaccinerande virdenhet inférdes i NVR. Dir-
emot inférdes krav pd vardgivare att, for vaccinationer mot covid-19,
dven rapportera uppgift om vaccinationens dosnummer.**

Utredningen har triffat Fohm, Socialstyrelsen och IVO samt haft
kontakt med SKR for att sondera mojligheterna till ett gemensamt
stillningstagande avseende begreppet virdenhet. Alla myndigheter
stillde sig positiva och pdpekade det kade virdet av att variabeln vard-
enhet tillférs vaccinationsregistret. Den tveksamhet som lyfts fram
kommer frin SKR och berér att det saknas en tydlig definition av be-
greppet virdenhet i lagstiftning och att det skulle kunna skapa f6érvir-
ring och otydlig rapportering. Fohm som férvaltar vaccinationsregist-
ret har dock framfére till utredningen att samma resonemang giller
begreppet virdgivare och att myndigheten i samarbete med regionerna
arbetat upp vad som rapporteras in som vardgivare till registret. Fohm
patalar dven att det redan nu rapporteras in virdenhet till myndighe-
ten men att variabeln inte kan anvindas di lagstiftningen inte medger
att den registreras.

Utredningen har tittat nirmare pd vad det beror pi att vacci-
nerande virdenhet, trots att det inte finns en enhetlig definition och
att det saknas rapporteringskrav, ind foljer med i de filer som 6ver-
fors till Fohm. En snabb utredning ger vid handen att flertalet journal-
system som anvinds har variabeln virdenhet inlagd i systemet och
att denna féljer med ver 1 den data som 6verfors till Fohm. Denna

¥ Prop. 2020/21:47, Uppfélining av vaccinationer mot covid -19, s. 17.
?8 SFS 2020:1194.
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variabel 1 journalsystemen syftar till att hantera behorighetsaspekter
1 tillgdng till journalsystem. I samtal med Fohm framkom det att det
till storsta del rdder enhetlighet 1 hur vdrdgivare definierar virdenhet.
Utredningen har dven haft méte med IVO {or att utréna huruvida
variabeln virdenhet sdsom den har registrerats i1 journalsystem och
sedan forts 6ver till Fohm motsvarar de koder som IVO anvinder
sig av 1 sitt virdgivarregister. Det kunde konstateras att det med stor
sannolikhet finns en 6verensstimmelse mellan det som rapporterats
in som vardenhet till Fohm och motsvarande variabel 1 IVO:s vird-
givarregister.

IVO har pdbérjat ett arbete f6r att se dver mojligheten att siker-
stilla att alla aktorer anvinder ett gemensamt variabelsprik som skulle
kunna baseras pa variablerna i virdgivarregistret. Ett gemensamt sprak
1sdvil regionerna journalsystem som de regionala och nationella hilso-
och virdregistren ir en viktig férutsittning fér forskning och upp-
féljning som ir kvalitetssikrad. Det dr dven en viktig pusselbit i méj-
ligheterna f6r att kunna effektivt samkora register for olika indamal.
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4 Den naringspolitiska
dimensionen

I utredningsdirektiven anges att samordnaren ska samrida med life
science-kontoret vid Niringsdepartementet. Sidant samrdd har skett
l6pande. Life science-kontoret ir ett gemensamt ansvar fér Nirings-,
Utbildnings- och Socialdepartementen och ansvarar bla. fér sam-
ordningen kring genomférandet av regeringens life science-strategi'
och fér regeringens strategiska samverkansprogram Hilsa och life
science’.

Samordnaren och utredningen har deltagit i méten i samverkans-
gruppen f6r Hilsa och life science f6r att informera om arbetet. Sam-
ordnaren och utredningen har dven deltagit vid méten mellan nirings-
ministern och féretag verksamma 1 Sverige med kompetens inom
forskning och produktion av vaccin.

Dessutom har samordnaren och utredningen under arbetets ging,
ibland tillsammans med life science-kontoret, haft l6pande kontak-
ter med bade niringslivets organisationer och med enskilda féretag.

De EU-gemensamma férhandlingarna har dven ett niringspoli-
tiskt perspektiv. Vaccin mot covid-19 produceras vid anliggningar sdvil
inom som utanfér EU. De forkopsavtal som kommissionen ingdtt
med vaccinféretag har inbegripit ekonomiska satsningar finansierade
genom EU:s instrument for krisstod (ESI) f6r att bland annat méj-
liggéra en utbyggnad av produktionsanliggningar inom EU paral-
lellt med vaccinutvecklingen. Normalt sett vid likemedelsutveckling
sker utbyggnaden av produktionskapacitet for ett nytt likemedel

! Regeringen (2019). En nationell strategi for life science. www.regeringen.se/4aac74/
contentassets/cdda3e9fc7be4ea5b55afc99c5221fab/en-nationell-strategi-for-life-science.pdf.
2 Regeringen (2021). Samverkansprogrammet Hélsa och life science, uppdaterad 2021-08-20.
www.regeringen.se/regeringens-politik/regeringens-strategiska-samverkansprogram/
samverkansprogrammet-halsa-och-life-science/.
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forst 1 anslutning till att likemedlet godkints av de regulatoriska
myndigheterna.

Det har under inte minst viren 2021 blivit tydligt hur komplex
produktionen av vaccin mot covid-19 ir och hur kritiskt beroende
vaccinframstillningen 4r av sdvil insatsvaror, tillverkningskapacitet
som kompetens. Under mars 2021 anordnade den brittiska tanke-
smedjan Chatham House “Global C19 vaccine supply chain and manu-
facturing summit” tillsammans med Covax, International Federation
of Pharmaceutical Manufacturers & Associations (IFPMA), Devel-
oping countries Vaccine Manufacturers Network (DCVMN) och
Biotechnology Innovation Organization (BIO). Till métet togs en
underlagsrapport fram som vil beskriver komplexiteten i att gd frén
noll till runt tio miljarder producerade doser vaccin mot covid-19 pd
ett ir.” Detta kan jimforas med att det fére pandemin producerades
cirka fem miljarder vaccindoser per &r globalt.

Initiativ har tagits bdde inom EU och 1 Sverige for att 6ka kunska-
pen om och pd systemniva understddja utbyggnaden av produktions-
kapaciteten f6r vaccin av covid-19. P4 EU-nivd bér initiativen HERA
och HERA Incubator nimnas, och inom Sverige Vinnova-uppdraget
Sveriges innovations- och produktionskapacitet f6r vaccin och andra
biologiska likemedel som rapporterades den 26 april 2021 och dir
utredningen deltagit i arbetet. Under hésten 2021 gav regeringen sedan
Vinnova 1 uppdrag att i samverkan med bolaget NorthX Biologics
etablera en innovationshubb {ér produktion av vacciner och andra
avancerade likemedel.

Kommissionen har dven infort en exportkontrollmekanism fér
att reglera exporten av vaccin mot covid-19 frén EU:s medlemssta-
ter. Mekanismen har justerats och forlingts vid flera tllfillen och
giller for nirvarande till utgdngen av 2021.

> IFPMA.org. Towards Vaccinating The World — Landscape of Current COVID-19 Supply
Chain and Manufacturing Capacity, Potential Challenges, Initial Responses, and Possible
”Solution Space” — a Discussion Document. www.ifpma.org/wp-content/uploads/2021/03/
Summit_Landscape_Discussion_Document.pdf och www.ifpma.org/wp-content/uploads/
2021/03/Summit_Landscape_Discussion_Document_Appendix.pdf.
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4.1 HERA och HERA Incubator

Som en del i tillskapandet av en europeisk hilsounion presenterade
kommissionen i november 2020 en plan f6r att inritta The Health
Emergency Preparedness and Response Authority (HERA). Funktio-
nen jimfordes med den motsvarande myndigheten i USA, Biomedi-
cal Advances Research and Development Authority (BARDA).*
Detta med syfte att stirka EU:s beredskap vid grinséverskridande
hilsohot och férbittra EU:s kapacitet att hantera hilsokriser.

Den 17 februari 2021 presenterade kommissionen initiativet HERA
Incubator.” Det dvergripande syftet med initiativet ir att forbereda
Europa for att méta hotet frdn nya virusvarianter. Planen ir att sam-
manféra forskning, bioteknikféretag, tillverkare, tillsynsmyndighe-
ter och andra myndigheter for att effektivt utnyttja tillgingliga
resurser for att kraftfullt kunna méta utmaningen. Avsikten dr att de
insatser som genomférs inom ramen for HERA Incubator ska in-
ordnas 1 den nya funktionen nir denna inrittas.

Initiativet har tre huvudsakliga mélsittningar:

e Att uppticka och analysera virusvarianter och goéra de anpass-
ningar som krivs,

e att pdskynda godkinnandet av vacciner, ge vigledning om upp-
giftskraven och férenkla certifieringen av nya eller anpassade till-
verkningsanliggningar, och

e att stodja en snabb massproduktion av anpassade och nya vacci-
ner mot covid-19.

Flera dessa insatser har pdborjats, t.ex. har nitverket Vaccelerate f6r
klinisk prévning av vacciner mot covid-19 startats med finansiering
frin EU-kommissionens forsknings- och innovationsprogram
Horizon 2020. Nitverket omfattade frén starten 21 deltagande lin-
der, varav 16 frin EU. Den svenska noden finns vid Karolinska Insti-
tutet och Karolinska Universitetssjukhuset.

# U.S. Department of Health & Human Services (2021). BARDA. MedicalCountermeasures.gov.
www.medicalcountermeasures.gov/barda/.

> Communication from the Commission to the European Parliament, the European Council
and the Council. HERA Incubator: Anticipating together the threat of COVID-19 variants.
COM (2021) 78 final av den 1 februari 2021. https://ec.europa.eu/info/sites/ default/files/
communication-hera-incubator-anticipating-threat-covid-19-variants_en.pdf.
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Vidare omfattar initiativet inrittandet av en Task-force for Indus-
trial Scale-up of Covid-19 Vaccines med uppgift att verka for en
6kad produktionskapacitet av vaccin mot covid-19 inom EU, bide
pd kort och lang sikt. Den 17 september 2021 publicerade kommis-
sionen en ”prior information notice” med titeln Establishment of a
Network of Ever-warm Production Capacities for Vaccines and Thera-
peutics manufacturing (EU FAB). Dir framgir att en utlysning kom-
mer att dppna i1 bérjan av 2022 fér produktionsanliggningar som kan
garantera vaccin- och likemedelsproduktionskapacitet i krisligen.®

Samordnaren och utredningen har under viren 2021 varit i direkt
kontakt med bl.a. Generaldirektoratet f6r inre marknaden, industri,
entreprendrskap samt smd och medelstora foretag (DG GROW) for
att diskutera produktionsfrdgor. Bland annat erholls information om
ett matchmaking-event anordnat av kommissionen viren 2021 med
syfte att bl.a. sammanfora olika tillverkare inom hela produktions-
kedjan, men dven av tillverkare av medicinteknisk utrustning. Infor-
mationen om eventet kunde sedan spridas till foretag verksamma 1
Sverige 1 samverkan med life science-kontoret.

Den 16 september 2021 presenterade kommissionen ett medde-
lande om etablerandet av en europeisk funktion fér krisberedskap pd
hilsoomrddet, HERA, samt forslag till f6rordning om ett ramverk fér
dtgirder for att sikerstilla tillgdngen till krisrelevanta medicinska
motdtgirder i hindelse av en hilsokris pd unionsnivi. Kommissionen
beslutade dven att inritta HERA som en funktion inom kommis-
sionen med avsikten att HERA ska vara operativt redan i bérjan av
2022. Forslaget har remitterats av Regeringskansliet, Socialdeparte-
mentet, till ett antal myndigheter och organisationer, bl.a. Folkhilso-
myndigheten (Fohm) och Likemedelsverket (LV) och planeras att be-
handlas i ridet hosten 2021.°

HERA:s tinkta uppgifter ir indelade 1 en beredskapsfas och en
krisligesfas och huvuduppdraget foreslds vara:

¢ Belgium-Brussels: Establishment of a Network of Ever-warm Production Capacities for Vaccines
and Therapeutics manufacturing (EU FAB) 2021/S 181-467537.

7 COM(2021) 576 final av den 16 september 2021, s. 2.

8 Remiss daterad 2021-09-24 dnr $2021/06529.
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o Att stirka EU:s hilsosikerhet under sivil beredskaps- som kris-
ligen genom att féra samman medlemsstaterna, industrin och andra
berorda aktdrer 1 gemensamma anstringningar. Detta kan exem-
pelvis avse att frimja avancerad forskning.

e Att hantera sirbarheter och strategiska beroenden inom unionen
vad avser utveckling, upphandling, lagerhillning och distribution
av medicinska motdtgirder.

o Att stirka den globala hilsosikerhetsarkitekturen genom att sam-
verka med internationella partners kring bl.a. leveranskedjor och

global behovsbild.

4.2 Insatser for att utveckla Sveriges innovations-
och produktionskapacitet for avancerade
lakemedel och vacciner

Vinnova fick den 22 december 2020 1 uppdrag att analysera Sveriges
innovations- och produktionskapacitet fér vaccin och andra bio-
logiska likemedel.” Uppdraget skulle genomféras i samverkan med
Utredningen om tillgdng till vaccin mot covid-19 (S 2020:07), Utred-
ningen om hilso- och sjukvirdens beredskap (S 2018:09) och RISE
Research Institutes of Sweden AB. Uppdraget rapporterades till
regeringen den 26 april 2021."

Det framhélls i rapporten att den ir avsedd att utgdra ett kunskaps-
underlag for att bittre f6rstd mojligheter och utmaningar med en natio-
nell vaccinproduktion. Den innehdller bland annat en kartliggning
av befintlig verksamhet och kompetens kring vaccintillverkning 1
Sverige och av sirskilda privata och offentliga satsningar inom vaccin-
produktion i andra jimférbara linder.

I rapporten dras bland annat slutsatsen att Sveriges férutsitt-
ningar att vara helt sjilvférsorjande 1 produktionen av vaccin ir be-
grinsade, men att det finns flera foretag som ir aktiva inom olika
delar av produktionskedjan. Sverige behdver dock fér egen del utveckla

? Regeringsbeslut 2020-12-22, dnr N2020/03157.

1 Vinnova (2021). VR 2021:03, Sveriges innovations- och produktionskapacitet for vaccin och andra
biologiska likemedel — Redovisning av regeringsuppdrag N2020/03157. www.vinnova.se/om-
oss/publikationer-och-ebocker/?lightbox=lightbox&type=publication& url=%2F
publikationer%2Fsveriges-innovations--och-produktionskapacitet--for-vaccin-och-andra---
biologiska-lakemedel %2F.
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bade kapacitet (volym) och kapabilitet (férmdgor) inom tillverkning
av vaccin och biologiska likemedel fér att virna om internationell
attraktivitet och kompetensutveckling under och efter covid-19-
pandemin. Fram{ér allt behover linken mellan forskning och industri
forstirkas och formdgan att tillverka mRINA-baserade terapier dkas.
En utdkad kapacitet och kapabilitet inom forskning, innovation och
tillverkning 1 nira samverkan med niringsliv och akademi skulle
kunna bidra till Sveriges utveckling for att stodja framtidens life
science-industri. I rapporten gérs beddmningen att en satsning fore-
tridesvis bér omfatta biologiska likemedel, mRINA-baserade like-
medel, avancerade terapier och utveckling av adjuvans i kombination
med processutveckling och nédvindig formulering.

Den 15 oktober 2021 gav regeringen Vinnova i uppdrag att eta-
blera en innovationshubb f6ér produktion av vacciner och andra avan-
cerade likemedel." Enligt regeringsbeslutet ska innovationshubben
fungera som en samverkansmiljé dir olika aktorer, sdvil stora som
sm4 féretag som universitet och hogskolor kan bedriva innovations-
projekt. Hubben ska stédja den svenska life sciencesektorn, sirskilt
mindre tillvixtbolag, genom att tillgingliggéra kompetens och stor-
skalig processkapacitet i syfte att stirka niringslivets konkurrenskraft.
Det noteras dven i beslutet att initiativet stirker férsérjningsbered-
skapen, inklusive beredskapen f6r pandemier. Vidare betonas att de
synergieffekter som samverkan med niringslivet erbjuder ska utnyttjas.

Innovationshubben planeras etableras i Matfors i samverkan med
foretaget NorthXBiologics.'? Etableringen av verksamheten i Matfors
sker genom att det svenska investmentbolaget Flerie Invest forvir-
vat bolaget Cobra Biologics Matfors AB frin amerikanska bolaget
Charles Rivers Laboratories och gett det nya bolaget namnet NorthX
Biologics AB. Flerie Invest uttrycker ambitionen att investera ytter-
ligare 1 anliggningen for att skapa en toppmodern innovationshubb
for avancerade vaccin och likemedel som bygger pd DNA, RNA och
proteiner och celler. Detta med avsikten att vara en 6ppen plattform
fér samarbeten och processutveckling mellan innovativa biotech-
bolag och andra aktorer i Sverige, Norden och internationellt.

" Regeringsbeslut 2021-10-15, dnr N2021/02613, Regeringen (2021-10-15) Svensk satsning pd
innovationshubb for att mojliggéra produktion av avancerade likemedel och vacciner www.
regeringen.se/pressmeddelanden/2021/10/svensk-satsning-pa-innovationshubb-for-att-
mojliggora-produktion-av-avancerade-lakemedel-och-vacciner/.

12 Flerie Invest (2021-10-15) Storsatsning pd tillverkning av avancerade vaccin och likemedel i Matfors
https://flerie.com/wp-content/uploads/2021/10/Storsatsning-pa-tillverkning-av-avancerade-
vaccin-och-biologiska-lakemedel.pdf.
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Innovationshubben ska enligt uppdraget till Vinnova vara operativ
senast den 31 mars 2023. For att genomfdra uppdraget avsitter reger-
ingen 21 miljoner kronor fér 2021 och dmnar avsitta 15 miljoner
kronor f6r 2022 till Vinnovas disposition. Vinnova avsitter dirutdver
14 miljoner kronor ur de medel som myndigheten redan disponerar.

4.3 Exporttillstand for vaccin mot covid-19

Kommissionen fattade den 29 januari 2021 beslut om en transparens-
och tillstdindsmekanism {or att reglera export av vaccin mot covid-19
fradn EU. Utover sjilva vaccinerna omfattar reglerna dven aktiva sub-
stanser och intermediat inklusive primira cellkulturer och ymp-
kulturer som anvinds f6r tillverkning av vaccinerna. Undantag giller
for bland annat de 92 l3g- och ligre-medelinkomstlinder samt IDA-
linder" som ingdr 1 Covax och f6r humanitira situationer.

Den ursprungliga regleringen gillde 1 sex veckor. Kommissionen
har direfter genom genomférandeférordningar dels infért nya krite-
rier, dels justerat vilka linder som omfattas och dels férlingt reglerna
— forst till och med den 30 juni, direfter till och med den 30 sep-
tember och sedan till och med den 31 december 2021."

Exporttillstind s6ks och beviljas i det land dir produkterna till-
verkas. Kommerskollegium ir tillstdndsmyndighet i Sverige.

Mekanismen var 1 sin ursprungliga utformning uppbyggd s8 att
ett exporttillstind bor beviljas om exportvolymen inte dr sidan att den
utgor ett hot mot den kontinuerliga leveransen av vaccin som ir fore-
mal for avtal om férhandsbestillningar mellan EU och vaccintillver-
karna. For att sikerstilla ett limpligt samordnat beslut pd unionsnivd
ska medlemsstaterna i férvig inhimta ett yttrande frdn kommissio-
nen och fatta beslut i enlighet med yttrandet.

B Internationella utvecklingsfonden (International Development Association), ir en del av
Virldsbanken och ir en finansiell institution som erbjuder {6rménliga lan och bidrag till virldens
fattigaste utvecklingslinder.

' Forlingningen till och med den 31 december 2021 finns i kommissionens genomforandefér-
ordning (EU) 2021/1728 av den 29 september 2021 om 4ndring av genomférandeférordning
(EU) 2021/442 och genomférandeférordning (EU) 2021/521 vad giller den mekanism som
innebir krav pd uppvisande av exporttillstdnd for export av vissa produkter, EUT L 345,
30.0.2021, s. 34-35. https://eur-lex.europa.eu/legal-content/SV/TXT/PDF/?uri=CELEX:
32021R1728&from=SV. Inrittandet av exportkontrollmekanismen, inférandet av sirskilda
arrangemang fér den samt férlingningarna av den regleras i genomférandeférordningarna

(EU) 2121/111, (EU) 2021/442, (EU) 2021/521, (EU) 2021/734 och (EU) 2021/1071.
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I mars 2021 lades tva nya kriterier, dmsesidighet och proportio-
nalitet, till exportkontrollmekanismen. Inférandet av de tvd kriterierna
(genom foérordning (EU) 2021/521) togs mot bakgrund av att unio-
nen var den enda stérre producenten inom OECD (Organisationen
for ekonomiskt samarbete och utveckling) som fortfarande exporte-
rade vaccin 1 betydande omfattning och att unionen ansig att handels-
vigar bor vara 6ppna 1 bdda riktningarna.

Kriterierna innebar att medlemsstaterna och kommissionen dven
méste beakta om utfirdande av ett exporttillstind skulle hota forsorj-
ningstryggheten inom unionen f6r de aktuella varorna. I den bedém-
ningen ska vigas in om mottagarlandet begrinsat sin egen export av
vaccin eller rdvaror f6r vaccin, 1 lag eller pd annat sitt (6msesidighet).
Hinsyn ska ocksd tas till om det rddande liget i mottagarlandet ir
bittre eller simre dn 1 unionen, framfor allt vad giller epidemiologi,
vaccineringsgrad och tillgdng till vacciner (proportionalitet).

Aven dessa tilligg gillde forst enbart sex veckor, men forlingdes
sedan till den 30 juni 2021 och direfter till den 31 december 2021.

Enligt kommissionen ir syftet med kravet pa exporttillstind bl.a.
att tackla bristen pd dppenhet nir det giller vaccinexport frin EU
och att sikerstilla tillgdng till vaccin mot covid-19 i ritt tid f6r EU:s
medborgare. Kommissionen vill sikerstilla att vaccinféretagen upp-
fyller sina dtaganden enligt ingdngna férkdpsavtal, vilket fortsatt anses
hotas genom export."

Kommissionen har vid ndgra tillfillen informerat om export-
volymen av vaccin mot covid-19 frdn EU. I mars 2021, i samband med
den forsta forlingningen, meddelades att 380 exporttillstind bevil-
jats omfattande sammanlagt cirka 43 miljoner doser. Samtidigt hade
en (1) ansdkan om exporttillstind avslagits.'® I maj 2021 hade mer
in 200 miljoner doser vaccin exporterats frin EU. Exporten av
vaccindoser frén unionen hade di gitt till ver 90 linder, Covax med-
lemslinder inkluderade."” T oktober 2021 hade éver en miljard doser
exporterats frin EU under de senaste tio minaderna. Vaccin hade d&

"> Punkterna 5 och 6 i skilen till genomférandeférordning (EU) 2021/1728. Se ocksd: European
Commission (2021.06.30). Export requirements for Covid-19 vaccines — Frequently asked
questions. https://trade.ec.europa.eu/doclib/docs/2021/february/tradoc_159414.pdf.

1 Nyhet frin kommissionen den 24 mars 2021 Commission strengthens transparency and
authorisation mechanism for exports of COVID-19 waccines. https://trade.ec.europa.eu/
doclib/press/index.cfm?id=2258.

'7'Tal av kommissionens ordférande Ursula von der Leyen vid State of the Union conference vid
European University Institute, den 6 maj 2021. https://ec.europa.eu/commission/press corner/
detail/en/speech_21_2284.
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exporterats till mer an 150 linder och omkring 87 miljoner doser har
levererats till lig- och medelinkomstlinder genom Covax."

'8 Tal av kommissionens ordférande Ursula von der Leyen den 18 oktober 2021.
https://ec.europa.cu/commission/presscorner/detail/en/STATEMENT_21_5341.
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5 Det EU-gemensamma arbetet
for att sakra tillgang till vaccin
mot covid-19

Vaccinationen mot covid-19 startade 1 Sverige den 27 december 2020.
Samtliga EU-linder samt EES-linderna Island och Norge hade di mot-
tagit ett lika stort antal doser, 9 750 stycken, av Pfizer/BioNTechs
vaccin. Detta for att samtidigt kunna p8bérja vaccinationen inom
ramen fér det av kommissionen benimnda EU Vaccination Days
27-29 december 2020.

Den 14 juli 2021 niddes ytterligare en milstolpe, dd hade samtliga
regioner 1 Sverige dppnat f6r mojligheten f6r alla som fyllt 18 ar att
boka vaccination.' I oktober och november 2021 fick ocksg samtliga
barn frin 12 4rs 8lder mojlighet att pdborja vaccinationen.

Parallellt med det fortsatta arbetet med grundvaccinationen rekom-
menderade Folkhilsomyndigheten (Fohm) den 24 november 2021 en
pafyllnadsdos for alla frdn 18 3rs &lder frin sex manader efter den tidi-
gare dosen.” Rekommendationer om att ge pafyllnadsdoser for vissa
grupper hade meddelats tidigare under hosten.

Den 31 augusti 2021 meddelade kommissionen att man ndtt mélet
att fullvaccinera 70 procent av EU:s vuxna befolkning — cirka 256 mil-
joner minniskor — innan slutet av sommaren.” Andelen fullvaccine-
rade vuxna l&g i Sverige vid denna tidpunkt pd samma nivd som den

1EU.

! Artikel 1 SvD (2021-07-13) Alla éver 18 drs dlder erbjuds vaccin mot covid-19. www.svd.se/
alla-over-18-ar-erbjuds-vaccin-mot-covid-19.

? Folkhilsomyndigheten (2021-11-22). Viktigt att arbetet med att vaccinera mot covid-19 fort-
sdtter i snabb takt. www.folkhalsomyndigheten.se/nyheter-och-press/nyhetsarkiv/2021/
november/viktigt-att-arbetet-med-att-vaccinera-mot-covid-19-fortsatter-i-snabb-takt/.

* Europeiska kommissionen (2021-08-31) Coronaviruset: 70 % av alla vuxna i EU dGr full-
vaccinerade. https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/sv/IP_21_4362.
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Det bér noteras att 1 den delrapport som utredningen limnade i
augusti 2020 angavs att det utifrin di kinda faktorer kunde bli aktu-
ellt att ”pabdrja vaccinering 1 Sverige tidigast under forsta kvartalet
2021”. Utveckling, godkinnande och start av produktion av flera vaccin
gick foljaktligen fortare dn vad som foérutsdgs bara ndgra manader tidi-
gare, nir delrapporten limnades. Samtidigt férsenades genomféran-
det av massvaccinationen visentligt jimfért med de prognoser som
gjordes 1 slutet av 2020 och 1 bérjan av 2021. Den enskilt storsta orsa-
ken till detta var forseningar 1 produktion och leverans av flera vaccin.

I detta kapitel limnas en redogorelse f6r de processer och still-
ningstaganden som lett fram till det lige som rider nir delbetinkan-

det firdigstills.

5.1 Grunden for avtalsprocessen

Regeringen presenterade den 20 maj 2020 en samlad vaccinstrategi
bestdende av tre delar; regeringens fortsatta arbete internationellt, en
vaccinsamordnare samt ett uppdrag till Folkhilsomyndigheten att ta
fram en nationell vaccinationsplan. Beslut om kommittédirektiv for
denna utredning fattades samma dag.*

Den 16 juni 2020 férordnades som tidigare nimnts Richard
Bergstrom som nationell samordnare och sirskild utredare fér denna
utredning’.

Den 17 juni 2020 meddelade kommissionen EU:s strategi for
vacciner mot covid-19.° Sveriges regering meddelade den 22 juni kom-
missionen sin avsikt att ingd avtal med kommissionen om EU-gemen-
samma upphandlingar f6r att sikra tillging till vaccin.” Avtalet innebir
att kommissionen kan teckna férkopsavtal med flera olika vaccinut-
vecklare for Sveriges rikning. Bilagt till detta regeringsbeslut dr f6rsla-
get till avtal mellan kommissionen och medlemsstaterna avseende
forutsittningarna och villkoren f6r kommissionens mandat.® Enligt
artikel 11 det avtalet har kommissionen befogenhet att pi medlems-
staternas vignar sluta forhandsavtal, s.k. Advance Purchase Agreement
(APA), med vaccintillverkare 1 syfte att upphandla vaccin for att pd

* Regeringsbeslut 2020-05-20, dnr $2020/04550/FS (delvis) och $2020/04551/FS.
> Regeringsbeslut 2020-06-16, dnr $2020/05403/FS.

¢ COM(2020) 245 final av 17 juni 2020.

7 Regeringsbeslut 2020-06-22, dnr $2020/05504/FS.

8 COM(2020) 4192 final (ANNEX) av den 18 juni 2020.
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EU-nivd bekimpa covid-19-pandemin. Enligt artikel 4 1 avtalet om
EU-gemensamma upphandlingar f6r att sikra tillging till vaccin mot
covid-19 kan kommissionen sluta férhandsavtal som innebir en skyl-
dighet f6r medlemsstaterna att férvirva vaccindoser. Om en med-
lemsstat inte vill omfattas av ett sddant férhandsavtal ska medlems-
staten meddela kommissionen detta inom fem arbetsdagar frin det
att kommissionen meddelat att den har for avsikt att ingd férhands-
avtal. Tidsfristen regleras i sirskild ordning.” For Sveriges del har
detta inneburit att regeringen fattat beslut om varje enskilt avtal.

Upphandlingsprocessen leds av en styrgrupp som bestdr av en
ledamot per medlemsland. Ordférandeskapet f6r styrgruppen ska
enligt avtalet delas mellan kommissionen och en medlemsstat. Enligt
avtalet ska en grupp experter frin sex medlemsstater arbeta tillsam-
mans med kommissionen 1 en foérhandlingsgrupp (joint negotiation
team) for att driva avtalsarbetet.

Regeringen beslutade den 23 juli 2020 att férordna Richard
Bergstrom att tills vidare representera Sverige i styrelsen for de EU-
gemensamma upphandlingarna fér tillging till vaccin mot covid-19."°
Richard Bergstréom har dven av kommissionen och styrgruppen utsetts
att vara en av de experter som ingdr i férhandlingsgruppen.

Fohms uppdrag i relation till avtalsprocessen har formaliserats bl.a.
genom regeringsbeslut om myndighetens regleringsbrev. I beslut om
indring av Fohms regleringsbrev den 8 oktober 2020" ges myndig-
heten i uppdrag att agera som representative (kontaktperson) i enlig-
het med de bestimmelser som finns i avtalet'” mellan kommissionen
och AstraZeneca.I beslutet anges dven att uppdraget ska genomforas
1 samverkan med Sveriges representant i férhandlingsgruppen samt 1
samrdd med Socialdepartementet.

Genom beslut om dndring Fohms regleringsbrev den 26 novem-
ber 2020 indrades uppdraget till Fohm till att omfatta samtliga avtal
som Sverige viljer att delta 1 inom ramen f6r de EU-gemensamma
upphandlingarna av covid-19-vaccin."

? Jamfor artikel 3.1. 1 ridets forordning [EEG, Euratom] nr 1182/71 av den 3 juni 1971 om regler
for bestimning av perioder, datum och frister.

!®Regeringsbeslut 2020-07-23, dnr $2020/06106/FS (delvis).

! Regeringsbeslut 2020-10-08, dnr $2020/07504.

'2 Regeringsbeslut 2020-08-20, dnr $2020/06477/FS.

1 Regeringsbeslut 2020-11-26, dnr $2020/08824 (delvis).

101



Det EU-gemensamma arbetet for att sikra tillgang till vaccin mot covid-19 SOU 2022:3

5.2 Riskspridning i avtalsportfdljen
och vaccinteknologiska plattformar

Redan tidigt i processen enades styrgruppen om en strategi som inne-
bar att man skulle striva efter en riskspridning i1 avtalsportfoljen.
Inledningsvis faststilldes dirfor ambitionen att en framtida avtals-
portfolj bér omfatta olika vaccinteknologier och verkningsmekanis-
mer 1 syfte att maximera mojligheten att {3 tillgdng till ett eller flera
sikra och effektiva vaccin. Vidare konstaterades att portféljen borde
innehilla minst tv4, helst tre, vaccin frdn respektive vaccinteknologisk
plattform. Att ha avtal med flera leverantérer frin respektive platt-
form bedémdes som viktigt dven utifrdn att det kan bidra till en 6kad
sikerhet i framtida leveranser eftersom det kan balansera olika typer
av storningar.

Ett och ett halvt &r in 1 arbetet kan konstateras att ambitionen
med riskspridning har varit vigledande f6r férhandlingsarbetet. Sam-
tidigt kan konstateras att de vaccin som hittills godkints fér anvind-
ning inom EU och dven tagits 1 bruk enbart varit av tvd typer; mRNA
och adenovirusvektorvaccin. I slutet av december 2021 godkinde
kommissionen dven ett rekombinant proteinvaccin med adjuvans
med foérvintad leveransstart 1 bérjan av 2022. Av de personer som
fram t.o.m. november 2021 vaccinerats mot covid-19 med vaccin
inképta genom kommissionens avtal har den stora merparten fitt ett
mRNA-vaccin, bdde inom EU och 1 Sverige. Av totala antalet admi-
nistrerade doser 1 Sverige 1 slutet av november utgjordes 77 procent
av vaccin frin Pfizer/BioNTech, 14 procent av vaccin frin Moderna
och 9 procent av vaccin frén AstraZeneca. Det vill siga totalt 91 pro-
cent mRNA-vaccin. Andelen mRNA-vaccin kommer successivt att
oka dver tiden d& dessa for nidrvarande ir de enda vaccin som anvinds
1Sverige. Vad giller det adjuvanterade proteinvaccinet har Fohm inte
tagit stillning till anvindningen 1 Sverige.

De mest omfattande avtalen avseende leveranser under iren
2022-2023 ir de som slutits med Pfizer/BioNTech och Moderna
avseende mRNA-vacciner. Denna teknologi kommer dirmed sanno-
likt att vara den volymmissigt dominerande dven pd nigra &rs sikt inom
EU/EES.

Samtidigt ir det av storsta vikt att utvecklingsarbetet inom andra
relevanta teknologier fortsitter och understddjs. Dels behéver det
finnas alternativ for personer som pd grund av olika sjukdomar eller

102



SOU 2022:3 Det EU-gemensamma arbetet for att siikra tillgang till vaccin mot covid-19

tillstdnd kan behova ges andra typer av vaccin. Dels behéver det
finnas beredskap for att ha en bredd av teknologier for att effektivt
kunna hantera t.ex. virusvarianter med nya mutationer. Hir bedéms
framfér allt mRNA- och proteinvacciner som sirskilt relevanta. Vad
giller adjuvanterade proteinvaccin foreligger avtal med Sanofi/GSK
och Novavax for leverans under 2022. Vaccinet frin Novavax ir god-
kint medan vaccinet frin Sanofi/GSK ir under l6pande granskning
och f6r det sistnimnda ir tidpunkten f6r leveranserna avhingiga ett
marknadsgodkinnande. Det ir dnnu oklart for vilka befolkningsgrup-
per dessa vaccin ir mest limpade, men det rdder stor samsyn bland
experter inom Sverige och pd EU-nivdn att denna typ av vaccin ir
viktig. Kommissionen har ocks3 slutit avtal med Valneva avseende
ett inaktiverat helvirusvaccin med adjuvans.

Dessutom har olika teknologier olika férutsittningar vad giller
t.ex. krav pd transport och férvaring, dven hir pagir ett kontinuerligt
utvecklingsarbete inom féretagen. Det bor ocksd noteras att den
europeiska likemedelsmyndigheten (EMA) kan besluta om vissa for-
indringar 1 ett godkinnande utan att produktionen av vaccinet 1 sig
forindrats. Nir nya stabilitetsdata presenteras av féretaget kan EMA
t.ex. besluta om att godkinna lingre hillbarhetstider, vilket har skett
for vaccinet frin Pfizer/BioNTech dir héllbarheten forlingts frén sex
till nio manader vid férvaring i minus 90 till minus 60 grader Celsius.
Aven fér vaccinet frin Moderna har hillbarhetstiden forlingts frin
sju till nio mé&nader.

I tabellen nedan 4sk&dliggors de vaccin och vaccinkandidater som
hittills varit aktuella f6r EMA att granska. Dessa har primirt sorte-
rats per teknologisk plattform, sedan efter om det foreligger avtal med
kommissionen eller ej. Sverige har anslutit sig till samtliga kommis-
sionens avtal med totalt dtta vaccintillverkare. Dessutom redovisas i
vilket stadium vaccinet/vaccinkandidaten befinner sig avseende gransk-
ningen av EMA. Fem vaccin ir for nirvarande godkinda f6r anvind-
ning inom EU. Av dessa anvinds fyra inom EU, det femte har vid
drsskiftet 2021/22 dnnu inte levererats. For tvd vaccinkandidater fore-
ligger avtal med kommissionen, men de ir fortfarande under I6pande
granskning av EMA. Ett féretag med avtal med kommissionen har
dragit tillbaka sin ansékan om godkinnande och granskningen av
EMA har dirfér avbrutits. Dessutom granskar EMA tv3 vaccinkandi-
dater dir kommissionen inte fort avtalsdiskussioner med respektive
utvecklare. For en férdjupad redogorelse f6r de olika teknologierna
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hinvisas till bilaga tre Utvecklingen av vaccin mot covid-19 — en veten-
skaplig dversikt.

Tabell 5.1 Teknologiska plattformar, vaccinutvecklare, utvecklingsstatus
samt eventuella avtal med kommissionen per 31 december

2021

Teknologi Utvecklare Status Avtal
Adenovirusvektorvaccin AstraZeneca Godként Ja
Adenovirusvektorvaccin Janssen Godkéant Ja
Adenovirusvektorvaccin Gamaleya Lopande gr. Nej
mRNA Pfizer/BioNTech ~ Godkant Ja
mRNA Moderna Godként Ja
mRNA CureVac Avbrutet Ja
Rekombinant proteinvaccin med adjuvans  Sanofi/GSK Lopande gr. Ja
Rekombinant proteinvaccin med adjuvans  Novavax Godként Ja
Inaktiverat helvirusvaccin med adjuvans  Valneva Lépande gr. Ja
Inaktiverat helvirusvaccin Sinovac Lépande gr. Nej

Kélla: Kommissionens, EMA:s och respektive utvecklares webbplatser.

5.3 Tecknade forhandsavtal, optionsavtal samt
k6épeavtal om kop av vaccin mot covid-19

Sedan arbetet med de EU-gemensamma upphandlingarna pbérjades
har kommissionen slutit avtal med 3tta vaccintillverkare. Sverige har
anslutit sig till samtliga dessa avtal. De avtal som slutits har dels varit
forhandsavtal (Advance Purchase Agreements, APA), vilket innebir
att avtalen slutits fore det att respektive tillverkares vaccinkandidat
rekommenderats av EMA och godkints av kommissionen. Men frin
viren 2021 har dven kopeavtal (Purchase Agreements, PA) om ytter-
ligare doser tecknats av kommissionen med tvd av de féretag vars vaccin
blivit godkinda. Dessutom har ett optionsavtal, som inte innebar ett
framtida dtagande om kop, tecknats med Sanofi/GSK.

I det f6ljande redovisas samtliga av kommissionen ingdngna avtal
t.o.m. 31 december 2021 per foéretag 1 kronologisk ordning. Redovis-
ningen omfattar forkdpsavtal, optionsavtal, kopeavtal samt tilliggs-
avtal till kopeavtal.
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5.3.1 AstraZeneca AB (AstraZeneca)

Det férsta férhandsavtalet mellan kommissionen och en vaccintill-
verkare, AstraZeneca, meddelades den 14 augusti 2020. Regeringen
beslutade den 20 augusti 2020 att Sverige ska delta i detta férhands-
avtal med AstraZeneca om upphandling av covid-19-vaccin." Efter
att samtliga medlemsstater fitt mojlighet att meddela sin avsikt att
delta eller inte senast den 21 augusti 2020 tecknade kommissionen
slutligt avtal.

Avtalet avsdg ett dtagande om kop av 300 miljoner doser givet ett
godkinnande, samt en option att képa ytterligare 100 miljoner doser.

AstraZenecas leveranser férsenades under inledningen av 2021,
i stillet f6r avtalade leveranser om 300 miljoner doser under férsta
halvaret 2021 s3 levererades 99,5 miljoner doser till EU (se dven av-
snitt 5.5.2). Detta ledde till att kommissionen 1 april 2021 inledde en
process 1 belgisk domstol mot bolaget. I juni 3lades AstraZeneca av
domstolen att vid vite leverera 50 miljoner doser mellan den 26 juli
och den 27 september.”

Fortsatta domstolstérhandlingar var planerade till slutet av sep-
tember. Den 3 september meddelade dock kommissionen och Astra-
Zeneca att man nitt en forlikning som innebir att avtalet indras pd
flera punkter. AstraZeneca ska alltjimt leverera de avtalade 300 mil-
joner doserna, men leverans av dterstiende doser ska i stillet ske enligt
foljande: 60 miljoner doser senast den 30 september 2021, 75 miljo-
ner doser senast den 31 december 2021 och 65 miljoner doser senast
den 31 mars 2022. Forlikningen innebir ocks3 att prisavdrag kan bli
aktuellt om AstraZeneca inte levererar enligt den nya planen.'

Optionen inom ramen for avtalet har inte l6sts ut. Tidpunkten
fér kommissionen och medlemsstaterna att ta slutlig stillning till att
16sa ut optionen i enlighet med avtalet har passerat.

'* Regeringsbeslut 2020-08-20, dnr $2020/06477/FS.

!5 European Commission (2021-06-19). Belgian Court orders AstraZeneca to deliver vaccine
doses to the EU — Questions and Answers. https://ec.europa.eu/commission/presscorner/
detail/en/qanda_21_3107.

' European Commission (2021-09-03). Questions and Answers: The EU and AstraZeneca agree
on COVID-19 vaccine supply and on ending litigation. https://ec.europa.eu/commission/
presscorner/detail/en/qanda_21_4562.
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5.3.2  Sanofi Pasteur SA och Glaxosmithkline Biologicals SA
(Sanofi/GSK)

Den 18 september 2020 tecknade kommissionen avtal med Sanofi/
GSK om kép av upp till 300 miljoner doser av vaccin frén bolaget
givet att detta blir godkint f6r forsiljning inom EU. Detta avtal ir
till skillnad frin évriga ingdngna avtal inte ett férkdpsavtal, utan ett
optionsavtal, och krivde dirfér inget initialt stillningstagande av
regeringen.

I december 2020 meddelade bolaget en forsening av utvecklingen
av vaccinet. Detta dd man beddmde att interimsresultatet frén fas I/11-
studien visat pd ett otillrickligt immunsvar hos personer ildre in
49 3r. Samtidigt meddelade bolaget att man avsdg att fortsitta att
utveckla vaccinkandidaten med planerad marknadsintroduktion under
kvartal fyra 2021. Den 22 februari 2021 meddelade féretaget att man
initierat en fas II-studie for att vilja ut den limpligaste antigen-
koncentrationen for en fas ITI-studie. Den 17 maj 2021 presenterade
foretaget resultat frin fas IT-studien och meddelade samtidigt att man
forvintar sig att kunna pibérja en fas IIl-studie inom kort."” Den
27 maj 2021 meddelade féretaget att man pdborjat fas II-studien.
Studien avser att utvirdera tvA monovalenta vaccin (originalvirus
respektive betavarianten) och ett bivalent (originalvirus plus beta-
varianten) vaccin. Vidare genomfors parallellt en boosterstudie.

Av avtalet med kommissionen frin den 18 september 2020 fram-
gdr att kommissionen har fyra veckor pd sig att bekrifta antalet doser
av vaccin som ska bestillas efter att Sanofi/GSK meddelat positiva
fas I/II-resultat och bekriftat den volym som ska levereras. Tidsfris-
ten pa fyra veckor bérjade 16pa den 2 juli 2021. Bestillningen skedde
genom tvd delbestillningar, tranche 1 och tranche 2. Tranche 1 upp-
gér till 37,5 miljoner doser och tranche 2 uppgér till max 300 miljo-
ner doser. Medlemsstaterna har mojlighet att styra mingden vaccin
1 tranche 2.

Regeringen beslutade den 22 juli 2021 att Sverige ska képa vaccin
frdn Sanofi/GSK i enlighet med det optionsavtal som kommissionen
den 18 september 2020 ingick med Sanofi/GSK om upphandling av

17 Sanofi (2021-05-17). GSK, Sanofi and GSK COVID-19 vaccine candidate demonstrates
strong immune responses across all adult age groups in Phase 2 trial. www.sanofi.com/en/
media-room/press-releases/2021/2021-05-17-07-30-00-2230312.

'8 Sanofi (2021-05-27). Sanofi and GSK initiate global Phase 3 clinical efficacy study of
COVID-19 vaccine candidate. www.sanofi.com/en/media-room/press-releases/2021/2021-
05-27-07-30-00-2236989.

106



SOU 2022:3 Det EU-gemensamma arbetet for att siikra tillgang till vaccin mot covid-19

covid-19 vaccin.” Sveriges bestillning ska enligt regeringsbeslutet
uppgd till pro ratai tranche 1 (delbestillning 1) och upp till fyra mil-
joner doser i tranche 2 (delbestillning 2).

5.3.3 Janssen Pharmaceutica NV (Janssen)

Den 8 oktober 2020 meddelade kommissionen att den upprittat ett
forhandsavtal med Janssen.” Regeringen beslutade den 14 oktober
2020 att Sverige ska delta i detta férhandsavtal med Janssen om upp-
handling av covid-19-vaccin.”' Efter att samtliga medlemsstater fatt
mojlighet att meddela sin avsikt att delta eller inte senast den 15 okto-
ber 2020 tecknade kommissionen slutligt avtal.

Avtalet avser ett dtagande om kdp av vaccin £6r 200 miljoner indi-
vider givet ett marknadsgodkinnande av vaccinet inom EU samt en
option om vaccin for ytterligare 100 plus 100 miljoner individer. Den
forsta optionen har 16st ut till viss del inom EU men utan tilldelning
till Sverige d& vaccinet sedan tidigare inte anvints i Sverige.”

5.3.4  Pfizer Inc./BioNTech Manufacturing GmbH
(Pfizer/BioNTech)

Den 11 november 2020 meddelade kommissionen att den upprittat
ett forhandsavtal med Pfizer/BioNTech. Regeringen beslutade den
17 november 2020 att Sverige ska delta i detta férhandsavtal med
Pfizer/BioNTech om upphandling av covid-19-vaccin.” Efter att
samtliga medlemsstater fitt mojlighet att meddela sin avsikt att delta
eller inte senast den 18 november 2020 tecknade kommissionen slut-
ligt avtal. Avtalet avser ett dtagande om kop av 200 miljoner doser
givet ett marknadsgodkinnande av vaccinet inom EU, samt en option
att kopa ytterligare 100 miljoner doser av vaccinet. Kommissionen
beslutade den 15 december 2020 att 16sa ut optionen.

! Regeringsbeslut 2021-07-22, dnr $2021/05587 (delvis).

2% Janssen Pharmaceutica NV ir dotterbolag till Janssen Pharmaceuticals Inc. Bida dessa ir i
sin tur dotterbolag till Johnson & Johnson och ir en del av Janssen Pharmaceutical Companies
of Johnson & Johnson som utgdr likemedelsdelen av det amerikanska féretaget Johnson &
Johnson.

2! Regeringsbeslut 2020-10-14, dnr $2020/07596.

22 Folkhilsomyndigheten (2021-04-22). Internt beslut om att pausa vaccinationen med Janssens
covid-19 vaccin (irendenr 02336-2020-1.1.1).

 Regeringsbeslut 202-11-17, dnr $2020/08348 (delvis).
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Kommissionen meddelade den 8 februari 2021 att den har upp-
rittat ett kdpeavtal med Pfizer/BioNTech. Regeringen beslutade den
12 februari 2021 att Sverige ska delta i detta avtal.** Efter att samtliga
medlemsstater fitt mojlighet att meddela sin avsikt att delta eller inte
senast den 15 februari 2021 tecknade kommissionen slutligt avtal.
Avtalet avser ett dtagande om kép av 200 miljoner doser samt en option
att kopa ytterligare 100 miljoner doser av vaccinet. Kommissionen
beslutade 1 april 2021 att [8sa ut optionen.

Kommissionen meddelade den 10 maj 2021 att den har upprittat
ytterligare ett kdpeavtal med Plizer/BioNTech. Regeringen beslutade
den 18 maj 2021 att Sverige ska delta i detta avtal.” Efter att samtliga
medlemsstater fitt mojlighet att meddela sin avsikt att delta eller inte
senast den 18 maj 2021 tecknade kommissionen slutligt avtal. Avta-
let avser ett dtagande om kop av 900 miljoner doser samt en option
att kopa ytterligare 900 miljoner doser av vaccinet under frimst 2022
och 2023. Dessutom inkluderas mojligheten att erhilla uppdaterat
vaccin, liksom pediatriska vaccin. Kommissionen beslutade 1 decem-
ber 2021 att delvis l6sa ut optionen med 210 miljoner av 900 miljo-
ner doser.

5.3.5 CureVac AG (CureVac)

Den 17 november 2020 meddelade kommissionen att den upprittat
ett forhandsavtal med CureVac. Regeringen beslutade den 23 novem-
ber 2020 att Sverige ska delta 1 detta férhandsavtal med CureVac om
upphandling av covid-19-vaccin.*® Efter att samtliga medlemsstater
fatt mojlighet att meddela sin avsikt att delta eller inte senast den
24 november 2020 tecknade kommissionen slutligt avtal. Avtalet
avser ett dtagande om kép av 225 miljoner doser givet ett marknads-
godkinnande av vaccinet inom EU, samt en option att kdpa ytter-
ligare 180 miljoner doser av vaccinet.

Den 11 oktober 2021 meddelade CureVac till EMA att foretaget
drar tillbaka sin ansokan till EMA om ett marknadsgodkinnande.
EMA meddelade dagen dirpd att man avslutar den l6pande gransk-
ningen av vaccinkandidaten. Foretaget meddelade ocks8 att man rik-
tar om resurserna mot att skynda p4 utvecklingen av ett andra gene-

2 Regeringsbeslut 2021-02-12, dnr $2021/01411 (delvis).
» Regeringsbeslut 2021-05-18, dnr $2021/04358.
% Regeringsbeslut 2020-11-23, dnr $2020/08490 (delvis).
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rationens mRINA-vaccin i samverkan med GSK.” Detta innebir att
det gillande avtalet mellan féretaget och kommissionen upphor att
gilla och att ndgra dtaganden mellan féretaget och kommissionen
respektive medlemsstaterna inte lingre foreligger.

5.3.6 Moderna Switzerland GmbH (Moderna)

Den 25 november 2020 meddelade kommissionen att den upprittat
ett férhandsavtal med Moderna. Regeringen beslutade den 1 decem-
ber 2020 att Sverige ska delta i detta férhandsavtal med Moderna om
upphandling av covid-19-vaccin.*® Efter att samtliga medlemsstater
fatt mojlighet att meddela sin avsikt att delta eller inte senast den
2 december 2020 tecknade kommissionen slutligt avtal. Avtalet avser
ett dtagande om kép av 80 miljoner doser givet ett marknadsgodkin-
nande av vaccinet inom EU, samt en option att kpa ytterligare 80 mil-
joner doser. Kommissionen beslutade den 15 december 2020 att l6sa
ut optionen.

Kommissionen meddelade den 17 februari 2021 att den har upp-
rittat ett kopeavtal med Moderna. Regeringen beslutade den 24 feb-
ruari 2021 att Sverige ska delta i detta avtal.” Efter att samtliga med-
lemsstater fatt mojlighet att meddela sin avsikt att delta eller inte
senast den 24 februari 2021 tecknade kommissionen slutligt avtal.
Avtalet avser ett dtagande om kop av 150 miljoner doser 2021 samt
en option att kopa ytterligare 150 miljoner doser av vaccinet under
2022. Kommissionen beslutade i juni 2021 att 16sa ut optionen.

Kommissionen meddelade den 22 juni 2021 att den har upprittat
ett tilliggsavtal till ovan nimnda kopeavtal. Regeringen beslutade den
29 juni 2021 att Sverige ska delta i detta tilliggsavtal.”® Efter att samt-
liga medlemsstater fatt mojlighet att meddela sin avsikt att delta eller
inte senast den 29 juni 2021 tecknade kommissionen slutligt tilliggs-
avtal. Tilliggsavtalet innebir inte ett dtagande att kpa ytterligare doser.
I stillet omfattar det férindringar i det kvartalsvisa leveransitagan-

7 EMA (2021-10-12). EMA ends rolling review of CVnCoV COVID-19 vaccine following
withdrawal by CureVac AG. www.ema.europa.eu/en/news/ema-ends-rolling-review-cvncov-
covid-19-vaccine-following-withdrawal-curevac-ag. CureVac (2021-10-12). CureVac to Shift
Focus of COVID-19 Vaccine Development to Second-Generation mRNA Technology.
www.curevac.com/en/2021/10/12/curevac-to-shift-focus-of-covid-19-vaccine-development-
to-second-generation-mrna-technology/.

%8 Regeringsbeslut 2020-12-01, dnr $2020/088886 (delvis).

? Regeringsbeslut 2021-02-24, dnr $2021/01819 (delvis).

% Regeringsbeslut 2021-06-29, dnr $2021/05319 (delvis).
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det for leveranserna inom kopeavtalet. Dessutom inkluderas mojlig-
heten att, givet godkinnande, 1 stillet erhdlla uppdaterat vaccin, liksom
vaccin for barn under 12 3r.

Kommissionen meddelade den 26 augusti 2021 att den har upprit-
tat ytterligare ett tilliggsavtal till ovan nimnda kdpeavtal. Regeringen
beslutade den 2 september 2021 att Sverige ska delta i detta tilliggs-
avtal.’! Efter att samtliga medlemsstater fatt mojlighet att meddela
sin avsikt att delta eller inte senast den 2 september 2021 tecknade
kommissionen slutligt tilliggsavtal. Tilliggsavtalet innebir inte ett
dtagande att kopa ytterligare doser. I stillet omfattar det vissa fortyd-
liganden avseende uppdaterade vaccin och vaccin f6r det som benimns
boosterdoser.

5.3.7  Novavax, Inc. (Novavax)

Den 4 augusti 2021 meddelade kommissionen att den upprittat ett
forhandsavtal med Novavax. Regeringen beslutade den 11 augusti
2021 att Sverige ska delta i detta férhandsavtal med Novavax om
upphandling av covid-19-vaccin.”? Efter att samtliga medlemsstater
fatt mojlighet att meddela sin avsikt att delta eller inte senast den
11 augusti 2021 tecknade kommissionen slutligt avtal. Avtalet avser
ett dtagande om kop av 100 miljoner doser givet ett marknadsgod-
kinnande av vaccinet inom EU samt en option att képa ytterligare
100 miljoner doser. De initiala 100 miljoner doserna utgérs av 20 mil-
joner bindande initiala doser foér leverans under Q12002 samt av
4 ginger 20 miljoner flexibla initiala doser for leverans under Q1-
Q4 2022. Avtalet innebir att MS enbart itagit sig att kopa 20 mil-
joner doser men dven har méjlighet att avropa ytterligare 20 miljoner
doser per kvartal under 2022. Optionen kommer utéver detta.

5.3.8 Valneva Austria GmbH (Valneva)

Den 10 november 2021 meddelade kommissionen att den upprittat
ett forhandsavtal med Valneva. Regeringen beslutade den 17 novem-
ber 2021 att Sverige ska delta i detta forhandsavtal med Valneva om
upphandling av covid-19-vaccin under férutsittning att Sveriges allo-

31 Regeringsbeslut 2021-09-02, dnr $2021/06179 (delvis).
32 Regeringsbeslut 2021-08-11, dnr $2021/05722 (delvis).
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kering kan begrinsas till 10 000 doser.” Efter att samtliga medlems-
stater fatt mojlighet att meddela sin avsikt att delta eller inte senast
den 17 november 2021 tecknade kommissionen slutligt avtal. Avtalet
avser ett dtagande om kép av 27 miljoner doser under 2022 givet ett
marknadsgodkinnande av vaccinet inom EU, samt en option att
kopa ytterligare 33 miljoner doser under 2023.

5.4 Avtalsrelaterade fragor
5.4.1 Generellt om avtalsvillkoren

De avtal som slutits mellan kommissionen och respektive foretag ir
inte offentliga i sin helhet. Detta innebir att utredningen inte kan
limna en detaljerad redogorelse for avtalsvillkoren. Avtalen har dock
successivt offentliggjorts med viss information maskerad, efter
dverenskommelse mellan kommissionen och respektive féretag.’
Oversiktligt omfattar avtalen bla. féljande punkter;

e De avtalsslutande parterna (kommissionen 8 medlemsstaternas
vignar och foretaget).

e Specifikation av produkten, immateriella rittigheter.

e DPris per dos samt i férkopsavtalen dven nivdn pd eventuell for-
skottsbetalning. Reglering av hur betalning ska ske.

3 Regeringsbeslut 2021-11-17, dnr $2021/07421 (delvis).

** Europeiska kommissionens engelska webbplats, himtade den 31 december 2021;

— APA mellan kommissionen och Pfizer/BioNTech:
https://ec.europa.eu/info/files/redacted-advance-purchase-agreement-biontech-pfizer_en;
— PA mellan kommissionen och Pfizer/BioNTech: https://ec.europa.eu/info/files/redacted-
purchase-agreement-biontech-pfizer_en;

— PA mellan kommissionen och Pfizer/BioNTech avseende vaccin mot varianter:
https://ec.europa.eu/info/sites/default/files/pfizer_pa_for_publication_03_06_21.pdf;

— APA mellan kommissionen och Moderna: https://ec.europa.eu/info/files/redacted-
advance-purchase-agreement-moderna_en;

—PA mellan kommissionen och Moderna:
https://ec.europa.eu/info/sites/default/files/moderna_pa_for_publication.pdf;

— APA mellan kommissionen och AstraZeneca: https://ec.europa.eu/info/files/redacted-
advance-purchase-agreement-astrazeneca_en;

— APA mellan kommissionen och CureVac: https://ec.europa.eu/info/files/curevac-
redacted-advance-purchase-agreement_en;

— APA mellan kommissionen och Johnson & Johnson:
https://ec.europa.eu/info/sites/default/files/jj_apa_202005071550.pdf

— APA mellan kommissionen och Novavax:
https://ec.europa.eu/info/sites/default/files/novavax_purchase_agreement.pdf;

— APA mellan kommissionen och Sanofi-GSK:
https://ec.europa.eu/info/sites/default/files/apa_with_sanofi_gsk.pdf.
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e Preliminir tidtabell f6r leverans (utifrin bl.a. férvintat datum for
marknadsgodkinnande vad giller férkdpsavtalen) samt leveranssitt.

e Vid vilka anliggningar aktiv substans och vaccin planeras produ-
ceras.

e Reglering kopplat till férseningar, avtalsbrott, produktansvar m.m.
o Villkor avseende dterforsiljning och donationer.

e En Vaccine Order Form som utgér den bindande bestillningen
frdn respektive medlemsstat av den tilldelade volymen vaccin.
Denna ska skickas in frn respektive medlemsstat inom 1 avtalet
angiven tid utifrin den tilldelning som kommissionen meddelar
medlemsstaterna.

5.4.2 Fordelning av doser mellan de lander
som avtalen omfattar

Utgangspunkten ir att fordelningen av doser sker utifrdn lindernas
befolkningsmingd (pro rata), inklusive EES-linderna Norge, Island
och Liechtenstein och f6r ndgra avtal dven Schweiz. Sverige har dir-
med kunnat teckna sig for i genomsnitt 2,278 procent av doserna,
alltsd 2 278 000 doser per 100 miljoner avtalade doser.

Efter att avtal slutits med respektive féretag har kommissionen
utarbetat en allokeringstabell som meddelats linderna och foretaget.
Denna har sedan utgjort grunden for hur manga doser respektive land
kunnat bestilla genom att skicka in en Vaccine Order Form (se
avsnitt 5.4.1 Generellt om avtalsvillkoren).

Vid allokeringen méste hinsyn dven tas till férutsittningarna for
varje vaccin vad giller forpackningsstorlekar, vilket kan innebira att
det blir marginella avvikelser mellan pro rata-férdelningen och den
slutliga férdelningen.

Infér respektive beslut om avtal har det funnits méjlighet f6r med-
lemsstaterna att meddela att man inte 6nskar omfattas av avtalet. Nir
ndgon medlemsstat avstdtt frin ett avtal har vriga medlemsstater som
regel fitt automatisk extra tilldelning efter befolkningsmingd. I ndgot
fall har medlemsstater kunnat 6nska ©¢kad tilldelning dirutéver.
Sverige har som princip mottagit doser pro rata.
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5.4.3 EES-landerna och Schweiz inom ramen for avtalen

Enligt de forkdpsavtal och kdpeavtal som kommissionen tecknat finns
mojlighet f6r de medlemsstater som deltar 1 avtalen att silja vaccin-
doser vidare till andra europeiska linder som inte ingdr i EU. Alla
medlemsstater har valt att solidariskt avstd en mindre procentandel
av tilldelade doser for att silja vidare till linderna inom EES samt
Schweiz. Dessa linder har di ocks8 fitt vaccin utifrén pro rata.

Sverige har dtagit sig att silja vaccin vidare till Norge, Island samt
1 vissa fall Schweiz. Detta har inneburit en rent administrativ {ér-
siljning och Sverige har inte haft ansvar for att distribuera, leverera eller
pd annat sitt hantera vaccindoser f6r dessa linders rikning. Efter-
som dessa linder inte ir medlemmar i1 EU har de heller inte bidragit
till det ekonomiska utrymmet inom EU:s instrument for krisstod,
Emergency Support Instrument (ESI). De har dirfor for de avtal som
belastat krisstddsinstrumentet fitt skjuta till motsvarande ekono-
miska resurser. Se dven avsnitt 5.8 Finansiering.

Sverige har dven ombesérjt vidareforsiljning till en medlemsstat
som initialt valde att inte ansluta sig till ett framférhandlat forkops-
avtal men som sedan énskade delta.

Regeringen har genom en indring 1 Fohms regleringsbrev den
26 november 2020 gett myndigheten i1 uppdrag att administrera de
ekonomiska transaktioner som dr nodvindiga f6r vidareforsiljning av
covid-19-vaccin frdn Sverige.”® Motsvarande uppdrag har getts dven
1 regleringsbrevet f6r 2021. Det faktum att Fohm innehar ett parti-
handelstillstdnd har mojliggjort vidaretorsiljningen, vilket beskrivs nir-
mare 1 avsnitt 5.5.2 Produktions- och leveransprocessen.

5.4.4  Prissattning av vaccin mot covid-19

Priset per dos vaccin regleras for EU:s medlemsstater 1 avtalen mel-
lan kommissionen och respektive foretag. De avtalade priserna ir
inte offentliggjorda. I kommunikationen frin respektive féretag, vil-
ken bl.a. sasmmanfattas i denna artikel,’® har olika prissittningsstrate-
gier successivt tydliggjort. AstraZeneca och Johnson & Johnson har
tidigt kommunicerat att man avser att silja vaccinet till sjilvkost-

35 Regeringsbeslut 2020-11-26, dnr $2020/08824 (delvis).

% Sagonowsky, Eric (2020-07-21). Where do COVID-19 vaccine players stand on pricing? So
far, it’s no profit, slight profit or undecided. FiercePharma. www.fiercepharma.com/ pharma/
where-do-covid-19-vaccine-players-stand-pricing-no-profit-slight-profit-or-discussions.
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nadspris och utan att gora vinst pd vaccinet sd linge pandemin pagér.
Pfizer/BioNTech och Moderna har en mer uttalad marknadsprissitt-
ningsstrategi for sina respektive vaccin. Novavax har uttalat att man
efterstrivar en globalt jimlik prissittning. Sanofi/GSK har anvint
uttryck som ”available and affordable”. CureVac omnimns inte i
artikeln men har kommunicerat ambitionen med en prissittning som
ger en etiskt férsvarbar marginal till féretagets investerare.

Unicef foljer och dterpublicerar med killhinvisningar det som
kommuniceras av olika aktorer avseende bl.a. avtal och priser pi en
COVID-19 Vaccine Market Dashboard.” Vad giller priset per dos
s8 ir den samlade bilden som Unicef redovisar att priset skiljer sig dt
mellan de olika vaccinen men ocks4 att linder och organisationer fatt
betala olika pris fér samma vaccin. Vidare tycks priset kunna skilja
sig 4t mellan initiala och senare avtal med samma foretag.

Vad giller skillnaden 1 prissittning mellan avtal med olika linder
och organisationer boér man ha i dtanke att féretag under utvecklings-
arbetet 1 olika grad kan ha erhillit direkt och indirekt st6d genom
offentliga medel frin ett enskilt land eller frin EU, vilket kan 4ter-
speglas 1 prissittningen. Detta kan d& rora sig om allt frin l3ngsiktig
finansiering genom offentliga forskningssatsningar till uppbyggnad
av produktionskapacitet. Likasd kan avtalsvillkor avseende t.ex. ansvars-
frigor och transporter skilja sig 4t, faktorer som ocks kan ge upphov
till en prisskillnad.

Flera av artiklarna pd Unicefs webbplats tar upp prisskillnader mel-
lan vad EU respektive USA betalat f6r vaccin®. Hir omnimns dven
det faktum att EU gjort forhandsbetalningar till foretagen for att del-
finansiera utvecklingskostnader och kostnader fér uppbyggnad av
produktion inom ramen for férkopsavtalen. Det dr oklart om de upp-
givna dospriserna ir inklusive eller exklusive de férhandsbetalningar
som EU finansierat via krisstédsinstrumentet.

De i artiklarna pd Unicefs webbplats uppgivna dospriserna f6r de
vaccin som anvints inom EU under férsta halviret 2021 ligger 1 span-

37 Unicef. COVID-19 Vaccine Market Dashboard. www.unicef.org/supply/covid-19-vaccine-
market-dashboard.

3% Se t.ex. Birnbaum, M., Rowland, C. & Arigs, Q. (2020-12-18). Europe is paying less than U.S.
for many coronavirus vaccines. The Washington Post. www.washingtonpost.com/world/eu-
coronavirus-vaccines-cheaper-than-united-states/2020/12/18/06677¢34-4139-11eb-b58b-
1623£6267960_story.html.
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net 2,19-25,50 amerikanska dollar””. Det uppgivna priset fér en dos av
AstraZenecas vaccin skiljer sig 3t mellan olika killor men ligger 1 span-
net 2,19-3,50 amerikanska dollar. Det uppgivna dospriset for Janssens
vaccin, som dr ett endosvaccin, ligger pa sju amerikanska dollar. Det
uppgivna dospriset f6r Modernas vaccin skiljer sig 4t mellan avtalen
och ligger f6r det forsta avtalet pd 18 amerikanska dollar och f6r det
andra avtalet p4 25,50 amerikanska dollar. Det uppgivna dospriset fér
Pfizer/BioNTechs vaccin ligger pd mellan 14,70 och 23,15 ameri-
kanska dollar, det hogre priset avser det senaste avtalet.

Aven om de uppgivna dospriserna inte har bekriftats av kommis-
sionen eller féretagen sd bor de ind3 kunna tjina som en indikation
pd prisnivdn for respektive vaccin. Sammantaget indikerar det ett
genomsnittligt pris for en vaccindos inom EU under 2021 till mellan
12 och 15 euro.

5.5 Avtal och leverans av vaccin mot covid-19

5.5.1 Avtalade och bestallda doser

Avtalen omfattar dels antalet doser, dels angivelser om leveranstider.
Vad giller férkopsavtalen dr de angivna leveranstiderna preliminira
och beroende av tidpunkten f6r eventuellt marknadsgodkinnande.
Vad giller képeavtalen ir leveranstiderna faststillda for grundvoly-
men eftersom det vid avtalstecknandet redan féreligger ett marknads-
godkinnande. Villkoren for leveranstiderna for eventuella optioner
inom béde férképsavtalen och kdpeavtalen skiljer sig &t mellan avta-
len. Nedanstiende tabell redovisar antalet avtalade doser och leverans-
tider utifrin avtalen nir de skrevs, med beaktande av vid avtals-
tecknandet av férkopsavtalen gjorda bedémningar om tidpunkten
fér marknadsgodkinnandet.

Till och med 31 december 2021 har kommissionen beslutat att képa
doserna inom optionerna for férkdpsavtalet samt det forsta kope-
avtalet med Pfizer/BioNTech. Kommissionen beslutade dven den
20 december 2021 att képa 210 av de 900 miljoner doserna inom det
andra kopeavtalet. Kommissionen har dven beslutat att képa doserna
inom optionerna fér forkdpsavtalet samt kdpeavtalet med Moderna.

% Se t.ex. Mancini, D., Kuchler, H. & Khan, M. (2021-08-01). Pfizer and Moderna raise EU
Covid vaccine. The Financial Times. www.ft.com/content/d415a01e-d065-44a9-bad4-
£92352a04c1a.
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Vad giller kép av optionerna inom képeavtalet med Moderna har
detta reglerats genom ett tilliggsavtal som bl.a. innebir férindringar
1de ursprungligen avtalade kvartalsleveranserna. Optionen inom ramen
for avtalet med AstraZeneca har inte 16sts ut och tidpunkten f6r kom-
missionen och medlemsstaterna att ta stillning till att 16sa ut optio-
nen i enlighet med avtalet har passerat. Den férsta optionen inom
ramen for avtalet med Janssen har delvist 16sts ut, dock utan bestill-
ning frén Sverige.

Det bor dven noteras att avtalet med CureVac forfallit 1 sin hel-
het, di féretaget 1 oktober 2021 dragit tillbaka sin ansékan om mark-
nadsgodkinnande frin EMA.

Tabell 5.2 Antalet avtalade doser inklusive optioner for avtal slutna

av kommissionen t.o.m. 31 december 2021

Optioner i kursiverad stil, ej utlésta optioner inom parentes. Avtalet

med CureVAc har férfallit men ar med for att ge en fullstandig bild
Foretag Avtalstyp Avtalade doser (mnr) Leveransperiod

enligt avtal

AstraZeneca APA med option 300+(100) 2021 Q1-Q3
Sanofi-GSK Option 300 2021 Q3-Q4
Janssen APA med option 200+(100+100) 2021 Q2-2022 Q2
CureVae APA-med-option 225+{1809) 2021-02-2022.04
Pfizer/BioNTech APA med option 200+100 2020 Q4-2022 Q1
Pfizer/BioNTech PA med option 200+100 2021 Q2-2022 Q4
Pfizer/BioNTech ~ PA med option 900-+(900)" 2021 Q4-2023 Q4
Moderna APA med option 80+80 2021 Q1-2021 Q4
Moderna PA med option 150+150 2021 Q3-2022 Q4
Moderna PA tilldggsavtal - -
Novavax APA med option 100+(100) 2021 Q4-2022 Q2
Valneva APA med option 27+(33) 2022 Q2-2022 Q3
Summa inkl. optioner 4625

IKommissionen har beslutat att kipa 210 miljoner doser inom optionen.
Kélla: Kommissionens webbplats och avtalen med respektive foretag.

Anm: APA: Advance Purchase Agreement, forkdpsavtal. PA: Purchase Agreement, kopeavtal.

I tabellen nedan redovisas tvd uppgifter. Dels det antal vaccindoser
som Sverige bestillt per den 15 december 2021 av de vaccin som ir
godkinda av kommissionen. Dels det totala antalet vaccindoser som
Sverige har bestillt enligt avtal. I dessa summor ingdr inte vaccinet
frdn CureVac 1 och med att detta avtal har férfallit. Inte heller ingar
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optionerna avseende AstraZenecas vaccin. Det bér 1 sammanhanget
ocksd erinras om den pigiende donations- och vidareférsiljnings-
verksamheten av vaccin. En del av de doser som redovisas i tabellen
kommer f6ljaktligen inte att levereras till Sverige utan i stillet done-
ras eller vidareforsiljas.

Tabell 5.3  Antalet bestéllda doser till Sverige for avtal slutna t.o.m.
31 december 2021

| volymerna ingér enbart utldsta optioner. Dock ingar inte den delvis
utlésta optionen om 210 mnr doser av vaccin fran Pfizer/BioNTech
da allokeringen av dessa doser inte ar faststalld. Vaccinet fran
CureVac har exkluderats da detta avtal har forfallit

Foretag Bestéllda doser av Bestillda doser fran
godkanda vaccin samtliga avtal
AstraZeneca 7464 056 7464 056
Sanofi-GSK 4900 000 4900 000
Janssen 4 555 166 4 555 166
Pfizer/BioNTech 35128 249 35128 249
Moderna 14 364 000 14 364 000
Novavax 4138000 4138 000
Valneva 0 10 000
Summa 70 549 471 70 559 471

Kélla: Regeringskansliet/Socialdepartementet.

5.5.2  Produktions- och leveransprocessen

Processen for att utveckla och producera vaccin ir komplicerad och
sker 1 regel sekventiellt, 6ver ett antal &r. Stérre investeringar i pro-
duktionskapacitet gors forst nir foretaget bedémer att likemedlet
kommer att godkinnas. Vid framtagningen av vaccin mot covid-19 har
kliniska studier, godkinnandeprocess och utbyggnad av produktions-
kapaciteten 16pt parallellt. Normalt sett vid denna typ av likemedels-
produktion héller foretagen dven lager f6r att balansera eventuella
stérningar i produktionen och ind4 kunna sikerstilla leverans utifrdn
efterfrigan.

Vad giller leveranserna foér covid-19-vaccinerna giller den forsta
osikerhetsfaktorn marknadsgodkinnandet. Férkopsavtalen har slutits
medan de kliniska studierna fortfarande pdgdtt, vilket innebir att det
inte funnits nigon garanti f6r ett godkint vaccin. Nir vil marknads-
godkinnandet finns pd plats kan utmaningar kvarstd vad giller sta-
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bilitet 1 den befintliga produktionen och fortsatt utbyggnad av pro-
duktionskapacitet men dven ofta utmaningar som kan hinféras till
tillgdng till olika insatsvaror och personal med ritt kompetens.

De initiala avtalen, bdde fork6psavtal och kdpeavtal, har reglerat
leveranserna per kvartal. For férképsavtalen har de avtalade leverans-
tiderna utgdtt fran ett preliminirt tidsintervall f6r marknadsgodkin-
nandet och kunnat justeras om detta férindrats. De avtal och till-
liggsavtal som tecknats under 2021 har i stillet bindande leverans-
volymer per mdnad med olika former av finansiella straffsatser om
foretagen inte kan leverera. Vad giller de vaccin som hittills godkints
och dir leveranserna pdbérjats, det vill siga de frdn AstraZeneca,
Janssen, Moderna och Pfizer/BioNTech, har enbart Pfizer/ BioNTech
levererat de avtalade volymerna till EU inom de i de initiala avtalen
angivna tidsintervallen, dvs. per kvartal.

I mitten av januari 2021 aviserade Pfizer/BioNTech férseningar
med kort varsel, vilket bl.a. innebar en minskning av den férvintade
volymen med cirka 15 procent per vecka under en manads tid. Anled-
ningen var en omstillning av produktionen som skulle medge en bety-
dande 6kning av produktionen under férsta kvartalet. P3 liknande
sitt meddelade Moderna i ett sent skede att leveranserna under feb-
ruari skulle minska, dven det for att genomfora en utbyggnad av pro-
duktionskapacitet. Dessa leveransstdrningar 1 bérjan av dret var dock
relativt kortvariga och medforde inte att de avtalade volymerna per
kvartal inte levererades frdn féretagen. Under viren 2021 blev leverans-
prognoserna frin Pfizer/BioNTech och Moderna successivt nigot
mer stabila och 18ngsiktiga avseende leveranser per minad och kvar-
tal. Men dven under sommaren och hésten 2021 har leveransbekrif-
telserna ofta kommit 1 ett sent skede, vilket fortsatt att paverka
planeringen och genomférandet av vaccinationsarbetet.

I sasmmanhanget kan ocksd noteras att produktinformationen for
vaccinet frin Pfizer/Biontech dndrades i mitten av januari 2021 pd s&
sitt att en enskild vial direfter bestimdes innehilla sex doser vaccin,
mot initialt fem. Eftersom avtalen utgdr frdn antalet doser som ska
levereras minskade antalet férpackningar som skickades till medlems-
staterna utifrdn detta. Mojligheten att f3 ut sex doser ur en enskild
vial paverkades dock av tillgingen till sprutor och kanyler med lig
”spillvolym”.* Nir detta stod klart f6r regionerna fanns inte denna

0 EMA (2021-01-08) Extra dose from vials of Cormirnaty COVID-19 vaccine. www.ema.europa.eu /
en/news/extra-dose-vials-comirnaty-covid-19-vaccine.
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typ av utrustning att képa pd marknaden, utan man fick inlednings-
vis fortsitta att anvinda de sprutor och kanyler som kopts in sedan
tidigare. Forutsittningarna for att {8 ut sex doser ur en vial skilde sig
dirfor 8t mellan regionerna. Fohm har inte publicerat statistik éver
hur mdnga doser som administrerats per vial innehdllande vaccin frin
Pfizer/BioNTech.

De storsta avvikelserna mellan avtal, leveransprognoser och fak-
tiska leveranser stir AstraZeneca och Janssen fér. Under forsta kvar-
talet 2021 levererade AstraZeneca cirka 30 miljoner doser i stillet fér
120 miljoner. Under andra kvartalet levererades cirka 70 miljoner
doser 1 stillet f6r 180 miljoner. Under f6rsta halviret 2021 levere-
rades alltsd knappt 100 miljoner doser av avtalade 300 miljoner till
EU. Vaccin frin AstraZeneca har levererats till Sverige t.o.m. maj
2021. D4 vaccinet 1 Sverige frin den 25 mars enbart rekommenderats
for personer dver 65 &r har behovet av vaccinet successivt minskat 1
takt med den 6kande vaccinationsgraden i &ldersgruppen. Fohm
beslutade dirforijuli 2021 att successivt upphéra med anvindningen
av vaccinet.” Det svenska &verskottet av vaccinet har sedan maj 2021
donerats till Covax (se dven avsnitt 6.2 Sveriges donationer av vaccin
mot covid-19). Aven Janssen har haft betydande produktionspro-
blem, sedan leveransstarten i april 2021 har enbart 30 miljoner doser
levererats t.o.m. kvartal tre 2021, att jimféra med den avtalade voly-
men om att leverera 175 miljoner doser under denna period. Detta
har inte paverkat vaccinationen i Sverige d& vaccinet inte anvints i
hir i enlighet med beslut frin Fohm.

Fram t.o.m. december 2021 har Pfizer/BioNTech och Moderna
levererat vaccin till Sverige i enlighet med avtalen. Frin oktober 2021
har leveranserna av vaccin frdn Moderna till Sverige justerats ner
utifrin de faktiska behoven och under november och december 2021
har inga leveranser skett. Detta utifrdn ambitionen att 1 stillet vidare-
forsilja eller donera det vaccindverskott som successivt uppstir inom
Sverige och EU. Kommissionen har dven slutit en 6verenskommelse
med Moderna att flytta avtalade leveranser av vaccinet fran kvartal
fyra 2021 ull 2022. P4 s8 sitt minskas ett forvintat 6verskott inom
EU under 2021, samtidigt som andra linder kan 3 tidigareliggning
av avtalade leveranser frin Moderna.

* Folkhilsomyndigheten (2021-07-23). Anvindning av AstraZenecas vaccin avvecklas.
www.folkhalsomyndigheten.se/nyheter-och-press/nyhetsarkiv/2021/juli/anvandning-av-
astrazenecas-vaccin-avvecklas/.
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For att kopa, silja, lagra eller exportera likemedel behovs ett till-
stdnd f6r partihandel frin Likemedelsverket (LV).* Fohm innehar
sedan tidigare ett sddant partihandelstillstdnd. I enlighet med detta har
Fohm kopt vaccinerna frén likemedelsbolagen utifrdn kommissio-
nens avtal med respektive foretag. Fohm har direfter silt vaccin vidare
till regionerna f6r noll (0) kronor, utifrin att staten stdr f6r vaccin-
kostnaden. Genom denna vidareférsiljning 6vergdr dgande och dir-
med ansvaret for vaccinerna till regionerna. Fohm:s partihandels-
tillstdnd har dven mojliggjort att Sverige kunnat vidareférsilja vaccin
till Norge och Island. Samtliga vaccin har inledningsvis fordelats regio-
nalt inom Sverige utifrin nyckeltal framtagna av Fohm baserade pi
befolkningsmingd och dlderssammansittning 1 respektive region.

De avtal som kommissionen tecknat omfattar ett dtagande for
respektive féretag, féorutom for Plizer/BioNTech, att leverera vacci-
net till ett centralt mottagningsstille (hub) i respektive land i enlig-
het med specifikationer i respektive avtal. Vid genomférd leverans
till mottagningsstillet 6vergdr dgandeskapet och ansvaret f6r hanter-
ingen av vaccinet till respektive medlemsstat. Pfizer/BioNTechs
vaccin har 1 stillet levererats av foretaget direkt till ett antal regionala
mottagningsstillen. Frdn och med september 2021 har vaccinet dven
levererats till Fohm:s centrala hub, {f6r senare distribution till regio-
nerna. Att detta vaccin distribuerats direkt till regionala hubbar beror
pa de sirskilda krav avseende hantering och frysférvaring som giller
for vaccinet.

Respektive medlemsstat har angivet mottagningsstillet (mottag-
ningsstillena f6r vaccinet frén Plizer/BioNTech) i den Vaccine Order
Form som skickats till féretaget. I Sverige dr det Fohm som ansvarar
for det centrala mottagningsstillet och dess verksamhet. Det ir dven
Fohm som ansvarar {or transporterna ut till de regionala mottag-
ningsstillena for samtliga vaccin forutom det frén Pfizer/BioNTech
samt for den hantering som krivs avseende t.ex. ompackning och om-
mirkning f6r att kunna genomféra leveranserna. Regionerna ansva-
rar for de regionala hubbarna.

For att ge forutsittningar for att kunna planera fér genom-
férandet av vaccinationerna inom respektive land har féretagen dock
behovt tillhandahilla en mer detaljerad leveransinformation, bide pd
mdnads- och veckonivd. Det kan konstateras att denna information
ofta kommit i ett sent skede och varit behiftad med stora osiker-

#2 Likemedelsverket (2021-03-02). www.lakemedelsverket.se/sv/handel-med-lakemedel/parti handel.
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heter, vilket lett till betydande utmaningar bdde kommunikativt och
reellt, inte minst p regional och kommunal nivi. Andringar i leverans-
informationen har oftast inneburit neddragningar av tidigare limnad
information om leveransvolymer. Som ett resultat av detta har regio-
nernas planering for genomférandet av massvaccinationen behévt
indras med kort varsel vid ett flertal tillfillen, sirskilt under forsta
halviret 2021. Trots dessa utmaningar har vaccinationerna enligt regio-
nerna genomférts 1 den takt som vaccin levererats och kapaciteten
for att vaccinera har under ling tid varit storre dn vaccintillgingen.
Den 6verkapacitet vad giller lokaler och personal som blivit en foljd
av férsenade leveranser har varit ineffektiv och kostsam.

Det foreligger ocksi ett antal begrinsningar vad giller bl.a. for-
varing och hantering av vaccinerna nir de vil har levererats till Sverige.
Detta kan t.ex. avse kraven pd frysférvaring och hillbarhetstider
kombinerat med kapaciteten att férvara vaccinerna i1 bide nationella
och regionala hubbar. Vaccinet frén Pfizer/BioNTech, som levereras
direkt till regionala hubbar, levereras i férpackningar med 1 170 doser.
Detta kan enligt Fohms bedémning riskera att innebira stora kassa-
tioner nir en mindre del av befolkningen ska vaccineras och dessa
personer ir spridda éver landet.” Mgjligheten att kunna bryta dessa
férpackningar vid nationella hubben har diskuterats mellan Fohm och
LV, nigot som normalt sett inte ir tilldtet. Samtidigt har ett utveck-
lingsarbete pdgdtt inom foretaget f6r att ta fram mindre férpackningar
och sddana kommer successivt att introduceras tidigt under 2022.

En utmaning generellt 1 arbetet har varit de komplexa kommu-
nikationskedjorna. Leveransinformation som tillhandahalls vid méten
pd EU-nivd mellan respektive féretag, kommissionen och medlems-
staterna har t.ex. tagit tid att férmedla till den nationella féretags-
representationen och den nationella myndighet som ansvarar for att
ta emot leveranserna och har ofta krivt flera kontakter fér att veri-
fiera. Vikten av att hela tiden fé6rmedla korrekt och faktabaserad infor-
mation om produktions- och leveransstdrningar har beaktats av alla
aktdrer under hela processen, utifrin att detta bidrar till en hog tro-
virdighet for vaccinen och ytterst vaccinationsviljan.

* Folkhilsomyndigheten (2021-10-01), dnr 02570-2021. Folkhdlsomyndighetens dterrappor-
tering av regeringsuppdrag — Delredovisning att bedéma och redovisa kommande behov av vaccin
mot covid-19, s. 16.
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5.5.3 Genomfoérda leveranser av vaccin mot covid-19
till Sverige

Figur 5.2 och figur 5.3 nedan dskddliggor de totala leveranserna till
Sverige av vaccin mot covid-19 t.o.m. december 2021.

Figur 5.2 visar de manadsvisa vaccinleveranserna uppdelat per vaccin
frin och med december 2020, d3 de férsta vaccindoserna levererades
frdn Pfizer/BioNTech. Vaccin frin Moderna borjade levereras i
januari 2021 och vaccin frin AstraZeneca borjade levereras i februari
2021. Sista leveransen av vaccin frin AstraZeneca gjordes 1 maj 2021.
I april 2021 levererades en mindre mingd vaccin frin Janssen. Detta
vaccin har inte anvints 1 Sverige. Under november och december
2021 levererades enbart vaccin frin BioNTech/Ptizer. I leveransvoly-
men for december 2021 dr 6 000 doser pediatriskt vaccin inklude-
rade. Av de levererade vaccinen har 94 000 doser av vaccin frin Astra-
Zeneca och 55 000 doser av vaccin frin Janssen ldnats ut till andra
linder inom EU/ESS. Dessa doser kommer sannolikt att doneras vid
dterlimnandet. Dessutom har 1 000 000 doser av vaccin frin Moderna
donerats utanfér EU/ESS. Merparten av de vaccin som doneras leve-
reras inte till Sverige utan leveransen sker i stillet direkt frdn pro-
duktionsanliggningen, ofta samordnat med donationer frin andra
medlemsstater. Se dven avsnitt 6.2 Sveriges donationer av vaccin mot
covid-19 f6r en redogorelse for det samlade donationsarbetet.
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Figur 5.1 Manadsvisa vaccinleveranser till Sverige per vaccin

Levererade doser per foretag och manad t.o.m. december 2021.
Volymerna inkluderar aven donerade vaccindoser nar dessa donerats
efter leverans till Sverige
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Kélla: Folkhdlsomyndigheten.
Anm. For Janssens vaccin har tva mindre inleveranser skett i april 2021 till nationell hub i Sverige, men
vaccinet har inte anvants efter beslut fran Folkh4lsomyndigheten.

Den ackumulerade vaccinleveransen framgar av figur 5.2 och baseras
pd samma data som figur 5.1, férutom att vaccinet frin Janssen har ute-
slutits. Totalt har 21 187 635 doser vaccin levererats till Sverige t.o.m.
31 december 2021. Som framgdr av figuren ir merparten av det vaccin
som levererats t.o.m. detta datum vaccin frin Pfizer/BioNTech,
72 procent, foljt av vaccin frdn Moderna, 22 procent. Vaccinet frin
AstraZeneca utgdr 8 procent.
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Figur 5.2 Ackumulerade vaccinleveranser till Sverige per vaccin
Levererade doser per manad t.o.m. december 2021
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Kalla: Folkhdlsomyndigheten.
Anm. Leveransen av Janssens vaccin i april 2021 ingar i totalen.

5.6 Godkannande av vaccin mot covid-19

5.6.1 Process for godkdnnande av lakemedel med fokus
pa vaccin mot covid-19

Processen for att introducera ett nytt likemedel pd marknaden inleds
med att ett foretag ansdker om godkinnande. Godkinnandet férut-
sitter att det ansokande foéretaget kan visa att nytta-risk-balansen ir
positiv, dvs. att den sammanvigda beddmningen av nyttan dverstiger
den sammanvigda bedémningen av risken. Det regulatoriska syste-
met for likemedel inom EU samt Island, Liechtenstein och Norge
bygger pd samverkan mellan lindernas nationella myndigheter (i
Sverige LV) och EMA.

Det finns fyra procedurer {6r att anséka om att {3 likemedel for
minniskor godkinda for forsiljning 1 Sverige:

¢ den centrala proceduren,

¢ den decentrala proceduren,
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e proceduren f6r 6msesidigt erkinnande, och

e den nationella proceduren.

For samtliga procedurer ir det gemensamma EU-regler* som avgor
vilken dokumentation som krivs for att godkinnande f6r férsiljning
ska kunna ges.

De covid-19-vaccin som anvinds i Sverige har hanterats 1 den
centrala proceduren som ir obligatorisk for likemedel med ny aktiv
substans och nya vaccinteknologier. I den centrala proceduren star
de nationella myndigheterna, under ledning av tv8 rapportérer (med-
lemsstater) for den vetenskapliga virderingen av det nya likemedlet
som direfter behandlas 1 vetenskapliga kommittéer med nationella
delegater vid regelbundna méten inom EMA.

EMA ansvarar, genom sin vetenskapliga kommitté f6r human-
likemedel, Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP), for centrala ansdkningar om godkinnande for férsiljning.
Under pandemin har dven en EMA Task Force (ETF) inrittats som
ir rddgivande till bl.a. CHMP.

Det ir sedan kommissionen som fattar det formella beslutet om
godkinnande i1 den centrala proceduren. Nir godkinnande har getts
ir det giltigt 1 hela EU samt Island, Liechtenstein och Norge.

Kommissionen har 67 dagar pd sig att fatta det formella beslutet
om godkinnande efter att CHMP rekommenderat detta. Kommissio-
nens beslut om att godkinna covid-19 vaccin har dock fattats betyd-
ligt fortare, ofta samma dag som CHMP gett rekommendationen.

Kunskap om ett likemedel genereras under hela dess livscykel. Vid
granskning av dokumentation infér rekommendation om godkinnande
stiller EMA ocksa krav pd uppféljning, sirskilt om godkinnandet ir
villkorat. Sillsynta biverkningar ir oftast inte kinda vid godkinnan-
det och fler populationer kan behéva underskas. Foretagen 8liggs
dirfor att gora uppfoljningsstudier. Biverkningsrapportering men dven
effekt- och sikerhetsresultat frin provningar efter godkinnandet
foljs upp och rapporteras till ansvariga likemedelsmyndigheter och
EMA med regelbundna intervall. Dessa behandlas med regelbunden-
het i EMA:s sikerhetskommitté f6r likemedel, Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee (PRAC). For varje vaccin har EMA:s
sikerhetskommitté en s kallad PRAC-rapportdr som oftast ir till-

# Europaparlamentets och ridets direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001 om upprit-
tande av gemenskapsregler {6r humanlikemedel, EGT L 311, 28.11.2001, s. 67-128.
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verkarens nationella likemedelsmyndighet. Foretaget viljer dven en
s.k. Supervisory Authority (SA) som ir en nationell likemedels-
myndighet inom samma eller ett annat EU/ESS-land. Ofta viljs det
land dir féretaget har placerat sin centrala si kallade master file fér
farmakovigilans. SA-myndigheten ansvarar genom tillsyn f6r system
for farmakovigilans i vilket biverkningsrapporteringen ingdr. LV ir
SA for AstraZenecas vaccin. En virdering av en ansékan om godkin-
nande omfattar siledes den vid tidpunkten foér ansokan tillgingliga
kunskapen och en bedémning av féretagets planer att generera ytter-
ligare kunskap i framtiden. Eftersom samtliga covid-19-vacciner hit-
uills fate villkorat godkinnande gors omprévning av godkinnandet ar-
ligen tills de 6verenskomna villkoren uppfyllts.

Lépande granskning (rolling review)

Nir det rdder en kritisk situation 1 samhillet som beror pd ett om-
fattande sjukdomsutbrott kan EMA behéva pdskynda processen med
att f4 tillgdng till mediciner eller vacciner. En mojlighet dr d3 att
genomfora en lopande granskning, en s.k. rolling review. Det innebir
att man i pigdende likemedelsstudier l6pande granskar alla de data
som behovs f6r godkinnandet s& snart de blir klara. Detta sivil
avseende kvalitet som sikerhet och effekt, och sker alltsd innan den
formella ansékan har skickats in av foretaget. Nir sedan ETF inom
EMA bedémer att det finns tillrickligt med kliniska data kan ansékan
skickas in. I normala fall ska all dokumentation om effekt, sikerhet
och kvalitet skickas in samtidigt 1 en ansékan innan utvirderings-
arbetet kan inledas. Lépande granskning effektiviserar och paskyn-
dar dirmed CHMP:s arbete infér beslut om rekommendation eller
avslag av marknadsgodkinnande. Forfarandet dndrar dock inte de
grundliggande kraven pd att vaccinet ska vara sikert, effektivt och
hilla god kvalitet for att kunna bli godkint.

De covid-19-vaccin sdvil som andra covid-19-behandlingar som
har godkints av kommissionen och anvints 1 Sverige har hanterats
genom lopande granskning innan ansékan om godkinnande skickats
in av féretagen.

Enligt regelverket har kommissionen 67 dagar pd sig att fatta det
formella beslutet om godkinnande efter att CHMP limnat en rekom-
mendation om godkinnande. I normala fall brukar detta ta en till tvd
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ménader. Efter CHMP:s forsta rekommendation om godkinnande
av vaccin mot covid-19 hade medlemslinderna mojlighet att ansoka
om ett tillfilligt tillstdnd for distribution® av vaccinet. I Sverige fanns
mojligheten att anséka om beredskapslicens 1 enlighet med LV:s
foreskrifter (HSLF-FS 2018:25). Kommissionen har dock hittills
fattat de formella besluten om godkinnande av vaccin mot covid-19
1 8 nira anslutning till CHMP:s rekommendation, ibland samma dag,
att ansdkan om tillfilligt tillstdnd f6r distribution inte varit aktuell
att limna in.

Villkorat godkinnande

Samtliga vaccin mot covid-19 som ir godkinda och anvinds i Sverige
har beviljats ett s.k. villkorat marknadsgodkinnande (conditional
marketing authorisation, CMA). Denna typ av godkinnande baseras
pa en mindre mingd data dn vad som normalt krivs och anvinds nir
det finns ett medicinskt behov som behover tillgodoses. Ett villkorat
marknadsgodkinnande kan beviljas om tillgingliga data tilldter att
dra en slutsats om att nyttan éverviger riskerna s& att produkten
beddms kunna anvindas i enlighet med produktinformationen. Exem-
pel pd data som kan utgora villkor som stills ir t.ex. relaterade till
tillverkningsprocessen eller uppféljande/kompletterande data frin
kliniska studier som kan bekrifta de data som ligger till grund fér god-
kinnandet. Nir ett likemedel har beviljats villkorat marknadsgod-
kinnande sitts dven tidsfrister inom vilka féretaget méste limna in
data for att uppfylla de stillda villkoren. Ett villkorat godkinnande
kan omvandlas till ett vanligt godkinnande nir villkoren ir uppfyllda.
I vintan pd detta omvirderas godkinnandet arligen.

For samtliga covid-19-vacciner gors sikerhetsuppféljning av alla
data minatligen, dtminstone under de forsta sex mdnaderna.

Det ir inte ovanligt att nya likemedel far ett villkorat godkinnande.
Under 2020 fick 13 av 97 nya likemedel ett villkorat godkinnande.*
Samtidigt kan konstateras att andelen tycks ha 6kat under dren sedan

* Artikel 5.2 1 Europaparlamentets och ridets direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001
om upprittande av gemenskapsregler f6r humanlikemedel, EGT L 311, 28.11.2001, s. 67-128,
indrad genom Europaparlamentets och ridets direktiv 2004/27/EG av den 31 mars 2004 om
indring av direktiv 2001/83/EG om upprittande av gemenskapsregler f6r humanlikemedel,
EGT L 136, 30.04.2004 s. 34-57.

* EMA (2021). Annual report 2020 — The European Medicines Agency’s contribution to science,
medicines and health in 2020. www.ema.europa.eu/en/annual-report-2020/human-
medicines.html.
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mdjligheten inférdes r 2006. Under tiodrsperioden 2006-2016 fick
totalt 30 nya likemedel ett villkorat godkinnande i den centrala pro-
ceduren.”

Villkorat godkinnande kontra nationella nédatgirder

En ytterligare mojlighet f6r en EU-medlemsstat att borja anvinda
ett vaccin ir genom det som kommissionen kallar emergency use autho-
risation, EUA. Detta regleras pd nationell nivd men baseras pd EU-
regler. P4 svenska har detta férfarande allmint kommit att benimnas
nédgodkinnande, vilket dock inte ir en term i svensk ritt. Forfaran-
det kallas tillfilligt tillstind till distribution ** i EU-ritten och aktua-
liserar ett forfarande som kan mynna ut i ett tillstdnd till f6rsiljning
pa grund av sirskilda skil enligt 4 kap. 10 § likemedelslagen (2015:315).

Sverige, liksom de flesta av unionens évriga medlemsstater, har inte
valt att inte anvinda sig av denna regulatoriska nodatgird.

Vid ett villkorat marknadsgodkinnande har det féretag som inne-
har marknadsféringstillstindet ansvar for likemedlet och dess siker-
het.

Nir ett likemedel diremot ges det som benimns tillfilligt till-
stdnd till distribution enligt direktiv 2001/83/EG av en enskild med-
lemsstat m3ste medlemsstaten enligt samma direktiv genom nationella
regler frinta det féretag som innehar marknadsforings- och tillverk-
ningstillstindet administrativt och civilrittsligt ansvar fér likemedlet.”

Vid ett villkorat godkinnande bedémer EMA all information som
krivs for att komma till slutsatsen att nyttan dverviger eventuella
risker med likemedlet. Exempelvis krivs vid en ansékan om ett vill-
korat godkinnande, utdver den data som visar pd sikerhet och effek-
tivitet, dven ytterligare information. Detta kan t.ex. avse information
om populationen som ska f4 vaccinet, vaccinets kvalitet och renhets-
grad, tillverkning, kontroll av batcher, att krav fér internationella
laboratorietester och kliniska studier har foljts, typ av immunsvar,
biverkningar inom olika populationer sisom ildre och gravida samt

¥ EMA (2017). Conditional marketing authorisation — Report on ten years of experience at the
European Medicines Agency. www.ema.europa.eu/en/documents/report/conditional-marketing-
authorisation-report-ten-years-experience-european-medicines-agency_en.pdf.

¢ Artikel 5.2 1 Europaparlamentets och ridets direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001
om upprittande av gemenskapsregler {6r humanlikemedel, EGT L 311, 28.11.2001, s. 67-128.
Detta skulle fér svensk del aktualisera ett férfarande enligt 4 kap. 10 § likemedelslagen.

* Artikel 5.3 i direktiv 2001/83/EG.
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hur risker kommer att vervakas och féljas upp nir vaccinet ir god-
kint.

Nir en medlemsstat diremot viljer att godkinna ett vaccin for
tillfillig distribution enligt EU-ritten (sirskilt forsiljningstillstdnd
som det benimns 1 likemedelslagen) ir det upp till medlemsstaten att
granska och bedéma vilka data som behévs for att bevilja ett sddant.
Detta innebir att ligre krav vad giller sivil data som andra taganden
kan stillas av medlemsstaten.” Det kan t.ex. gilla krav p4 vilken data
som krivs, t.ex. storlek pd kliniska prévningar eller sikerhets- och
effektivitetsdata. Dock bor nimnas att EMA har mojligheten att enligt
artikel 5.3 1 ovan nimnda direktiv gora en datagenomging och ge
rekommendationer till st3d f6r medlemsstaternas egna bedémningar
om de vill fatta beslut om tillfillig distribution enligt artikel 5.2.

Ungern har, vad utredningen erfar, som enda EU-medlemsstat valt
att utifrdn nationella regulatoriska verktyg godkinna vaccinerna frn
de kinesiska bolagen Sinopharm och CanSino samt det ryska vaccinet
Sputnik V. Dessa har dnnu inte har ansékt om villkorade godkinnan-
den hos EMA. Ungern har dven godkint AstraZenecas vaccin tillver-
kat i Indien, en produktionsanliggning som inte ir godkind av EMA.”!

Nationell rekommendation f6r anvindning

Varje likemedel, diribland vacciner, godkinns med en indikation fér
anvindning avseende exempelvis vilka grupper som kan erbjudas like-
medlet, antal doser, intervall mellan doser och dylikt. P4 nationell nivd
kan respektive lands hilsomyndighet, 1 Sverige Fohm, inom ramen fér
angiven indikation meddela begrinsande rekommendationer som skil-
jer sig frén indikationen for likemedlet. Fér vaccinerna mot covid-19
har det varit tydligt att manga linder, sdvil inom som utanfér EU, har
haft begrinsande rekommendationer avseende anvindningen som

%% European Commission. Questions and answers on COVID-19 vaccination in the EU. Himtat
2021-10-05 fran https://ec.europa.eu/info/live-work-travel-eu/coronavirus-response/safe-
covid-19-vaccines-europeans/questions-and-answers-covid-19-vaccination-eu_en.

> OGYEI National Institute of Pharmacy and Nutrition (2021). OGYEI issued a temporary
authorization for distribution of the product for emergency use. https://ogyei.gov.hu/
ogyei_issued_a_temporary_authorization_for_distribution_of_the_product_for_emergency
_use. Komuves, A & Dunai, M. (2021-03-22). Hungary approves new Chinese vaccine, and
CoviShield for emergency. use. Reuters. www.reuters.com/business/healthcare-pharmaceuticals/
hungary-approves-new-chinese-vaccine-covishield-emergency-use-2021-03-22/. France24
(2021-02-12). Hungary to start Covid-19 vaccinations with Russia’s Sputnik V, bypassing EU
regulator. www.france24.com/en/europe/20210212-hungary-to-start-covid-19-vaccinations-
with-russia-s-sputnik-v-bypassing-eu-regulator.
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har skiljt sig ifrén indikationen angiven i produktresumén f6r respek-
tive vaccin.

Ett exempel ir vaccinet frin AstraZeneca som av EMA och kom-
missionen godkindes for anvindning fér 18-8ringar och ildre. Flera
medlemslinder rekommenderade dock inledningsvis vaccinet fér per-
soner under 60 eller 65 ars dlder. Detta d4 resultaten frin de kliniska
prévningarna initialt gav otillrickligt underlag for att utvirdera effek-
ten och dirmed rekommendera vaccinet for personer dver 65 &r. Senare,
nir ytterligare resultat presenterats frin de kliniska prévningarna,
indrades rekommendationen till att anvinda vaccinet f6r samtliga
3ldersgrupper. Direfter, nir en risk f6r sillsynta men allvarliga biverk-
ningar identifierats”, vergick ménga linder till att enbart anvinda
vaccinet till de dver 60 eller 65 ar. Samtidigt erbjéds yngre personer,
som fitt en forsta dos av AstraZenecas vaccin, ett mRNA-vaccin
(Pfizer och Moderna) som andra dos. Denna vaccinering med tv4 olika
vaccin har skett utanfér de godkinnanden som EMA och kommis-
sionen meddelat (anvindning utanfér regulatoriskt godkind indika-
tion, s.k. off label). Sidan anvindning ir inte ovanlig pd vaccinom-
ridet d4 indikationen (anvindningsomrddet) 1 produktresumén for
vaccin 1 allminhet hinvisar till nationella rekommendationer.

Det bor nimnas att dven Janssens vaccin konstaterades vara for-
knippat med samma typ av ovanliga biverkningar som AstraZenecas
vaccin®. Mot bakgrund av vaccinets egenskaper och det aktuella liget
for vaccinationsinsatsen i Sverige beslutade Fohm att pausa vaccina-
tionen med Janssens covid-19 vaccin.”* Eftersom behovet av vaccin
for dldersgruppen 6ver 65 redan var fyllt nir leveranserna av Janssens
vaccin startade innebidr detta att vaccinet hittills inte har anvints 1
Sverige.

2 EMA (2021-05-21). Vaxzevria: further advice on blood clots and low blood platelets.
www.ema.europa.eu/en/news/vaxzevria-further-advice-blood-clots-low-blood-platelets

3 EMA (2021-04-20). COVID-19 Vaccine Janssen: EMA finds possible link to very rare cases
of unusual blood clots with low blood platelets. www.ema.europa.eu/en/news/covid-19-
vaccine-janssen-ema-finds-possible-link-very-rare-cases-unusual-blood-clots-low-blood.

> Fohm (2021-04-22). Internt beslut om att pausa vaccinationen med Janssens covid-19 vaccin
(irendenr 02336-2020-1.1.1).

130



SOU 2022:3 Det EU-gemensamma arbetet for att siikra tillgang till vaccin mot covid-19

5.6.2 Vaccin med villkorat marknadsgodkdnnande
Comirnaty frin Pfizer/BioNTech

Pfizer/BioNTech limnade in en ansékan om lépande granskning den
6 oktober 2020.” Den 1 december 2020 limnade féretagen in en ansé-
kan om villkorat marknadsgodkinnande.”® Den 21 december 2020
rekommenderade CHMP ett villkorat marknadsgodkinnande for
vaccinet Comirnaty, utvecklat av Pfizer/BioNTech for personer 16 ar
och uppét.”” Senare samma dag gav kommissionen ett villkorat mark-
nadsgodkinnande f6r vaccinet.” Den 28 maj 2021 meddelade EMA
att man rekommenderar en utékad indikation 1 det villkorade god-
kinnandet till att dven inkludera barn mellan 12 och 15 4r.”” Den
4 oktober 2021 meddelade EMA att en pifyllnadsdos (boosterdos)
kan dvervigas for personer som ir 18 &r och ildre cirka sex manader
efter den andra dosen.®® Den 25 november 2021 meddelade EMA att
man rekommenderar en utékad indikation 1 det villkorade godkin-
nandet till att dven inkludera barn mellan 5 och 11 &r."'

Spikevax (tidigare COVID-19 Vaccine Moderna) frin Moderna

Den 16 november 2020 pibérjade EMA en l6pande granskning av
covid-19-vaccin utvecklat av Moderna.®” Den 1 december 2020 lim-
nade foretaget in en ansékan om villkorat marknadsgodkinnande.®

> EMA (2020-10-06). EMA starts second rolling review of a COVID-19 vaccine.
www.ema.europa.eu/en/news/ema-starts-second-rolling-review-covid-19-vaccine.

 EMA (2020-12-01). EMA receives application for conditional marketing authorisation of
COVID-19 mRNA vaccine BNT162b2. www.ema.europa.eu/en/news/ema-receives-
application-conditional-marketing-authorisation-covid-19-mrna-vaccine-bnt162b2.

S EMA (2020-12-21). EMA recommends first COVID-19 vaccine for authorisation in the EU.
www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-first-covid-19-vaccine-authorisation-eu.

%8 Oversikt 6ver EU-beslut om godkinnande for {6rsiljning av likemedel fr.o.m.

21 december 2020 t.0.m. 21 december 2020, EUT C 447, 24.12.2020, s. 1.

¥ EMA (2021-05-28). First COVID-19 vaccine approved for children aged 12 to 15 in EU.
www.ema.europa.eu/en/news/first-covid-19-vaccine-approved-children-aged-12-15-eu.

% EMA (2021-10-04). Comirnaty and Spikevax: EMA recommendations on extra doses and boosters.
WWw.ema.europa.eu/en/news/comirnaty-spikevax-ema-recommendations-extra-doses- boosters.
St EMA (2021-11-25). Comirnaty COVID-19 vaccine: EMA recommends approval for children
aged Sto 11.  www.ema.europa.eu/en/news/comirnaty-covid-19-vaccine-ema-recommends-
approval-children-aged-5-11.

2 EMA (2020-11-16). EMA starts rolling review of mRNA COVID-19 vaccine by Moderna
Biotech Spain, S.L. www.ema.europa.eu/en/news/ema-starts-rolling-review-mrna-covid-19-
vaccine-moderna-biotech-spain-sl.

% EMA (2020-12-01). EMA receives application for conditional marketing authorisation of
Moderna COVID-19 vaccine. www.ema.europa.eu/en/news/ema-receives-application-
conditional-marketing-authorisation-moderna-covid-19-vaccine.
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Den 6 januari 2021 rekommenderade CHMP ett villkorat marknads-
godkinnande f6r vaccinet COVID-19 Vaccine utvecklat av Moderna
for personer 18 &r och uppét.** Senare samma dag gav kommissionen
ett villkorat marknadsgodkinnande fér vaccinet.® Den 23 juli 2021
meddelade EMA att man rekommenderar en utkad indikation 1 det
villkorade godkinnandet till att dven inkludera barn mellan 12 och
17 8r. Den 25 oktober 2021 meddelade EMA att en pifyllnadsdos
(boosterdos) kan évervigas f6r personer som ir 18 &r och ildre cirka
sex till 4tta minader efter den andra dosen. Pifyllnadsdosen bestdr
av en halv dos jimfért med vad som gavs vid dos ett och tvi.”

Vaxzevria fran AstraZeneca

Den 1 oktober 2020 pabérjade EMA en l6pande granskning av covid-
19-vaccin utvecklat av University of Oxford och AstraZeneca.” Den
12 januari 2021 limnade féretaget in en ansdkan om villkorat mark-
nadsgodkinnande.”” Den 29 januari 2021 rekommenderade CHMP
ett villkorat godkinnande f6r vaccinet Vaxzevria f6r personer 18 ir
och uppét.” Senare samma dag gav kommissionen ett villkorat mark-
nadsgodkinnande fér vaccinet.”

¢ EMA (2021-01-06). EMA recommends COVID-19 Vaccine Moderna for authorisation in
the EU. www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-covid-19-vaccine-moderna-
authorisation-eu.

¢ Qversikt ver EU-beslut om godkinnande for férsiljning av likemedel fr.o.m. den

6 januari 2021 t.o.m. den 6 januari 2021, EUT C 6, 8.1.2021, 5. 13.

% EMA (2021-07-23). COVID-19 vaccine Spikevax approved for children aged 12 to 17 in EU.
www.ema.europa.eu/en/news/covid-19-vaccine-spikevax-approved-children-aged-12-17-eu.
 EMA (2021-10-25). Spikevax: EMA recommendation on booster. www.ema.europa.eu/en/
news/spikevax-ema-recommendation-booster.

¢ EMA (2020-10-01). EMA starts first rolling review of a COVID-19 vaccine in the EU.
www.ema.europa.eu/en/news/ema-starts-first-rolling-review-covid-19-vaccine-eu.

¢ EMA (2021-01-12), EMA receives application for conditional marketing authorisation of
COVID-19 Vaccine AstraZeneca. www.ema.europa.eu/en/news/ema-receives-application-
conditional-marketing-authorisation-covid-19-vaccine-astrazeneca.

O EMA (2021-01-29). EMA recommends COVID-19 Vaccine AstraZeneca for authorisation in
the EU. www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-covid-19-vaccine-astrazeneca-
authorisation-eu.

7! Oversikt 6ver EU-beslut om godkinnande for férsiljning av likemedel den 29 januari
2021, EUT C 32,29.1.2021, 5. 1.
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COVID-19 Vaccine fran Janssen

Den 1 december 2020 pibsrjade EMA en 16pande granskning av covid-
19-vaccin utvecklat av Janssen.”” Den 16 februari 2021 limnade fére-
taget in en ansdkan om villkorat marknadsgodkinnande.”” Den 11 mars
2021 rekommenderade CHMP ett villkorat marknadsgodkinnande
for vaccinet for personer 18 &r och uppdt.”* Senare samma dag gav
kommissionen ett villkorat marknadsgodkinnande f6r vaccinet.”

Nuvaxovid frin Novavax

Den 3 februari 2021 piborjade EMA en 16pande granskning av covid-
19-vaccinet NVX-CoV2373, utvecklat av Novavax.” Den 16 novem-
ber 2021 paboérjade EMA en utvirdering av féretagets ansokan om ett
villkorat marknadsgodkinnande av vaccinet.”” Den 20 december 2021
rekommenderade CHMP ett villkorat godkinnande fér vaccinet
Nuvaxovid fér personer 18 ir och uppit.”® Senare samma dag gav
kommissionen ett villkorat marknadsgodkinnande fér vaccinet.”

72 EMA (2020-12-01). EMA starts rolling review of Janssen’s COVID-19 vaccine Ad26.COV2. .
Www.ema.europa.eu/en/news/ema-starts-rolling-review-janssens-covid-19-vaccine-ad26cov2s.
7 EMA (2021-02-16). EMA recetves application for conditional marketing authorisation of
COVID-19 Vaccine Janssen. www.ema.europa.eu/en/news/ema-receives-application-
conditional-marketing-authorisation-covid-19-vaccine-janssen.

7*EMA (202103-11). EMA recommends COVID-19 Vaccine Janssen for authorisation in the
EU. www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-covid-19-vaccine-janssen-
authorisation-eu.

75 Qversikt 6ver EU-beslut om godkinnande for férsiljning av likemedel den 11 mars 2021,
EUT C 83, 12.3.2021, s. 4.

7 EMA (2021-02-03). EMA starts rolling review of Novavax’s COVID-19 vaccine (NVX-
CoV2373). www.ema.europa.eu/en/news/ema-starts-rolling-review-novavaxs-covid-19-
vaccine-nvx-cov2373.

77 EMA (2021-11-17). EMA recetves application for conditional marketing authorisation of Novavax’s
COVID-19  waccine Nwuvaxovid. www.ema.europa.eu/en/news/ema-receives-application-
conditional -marketing-authorisation-novavaxs-covid-19-vaccine-nuvaxovid.

7 EMA (2021-12-20). EMA recommends Nuvaxovid for authorisation in the EU
www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-nuvaxovid-authorisation-eu.

7 Oversikt 8ver EU-beslut om godkidnnande f6r {6rsiljning av likemedel den 20 december
2021, EUT C 516, 21.12.2021, s. 1.
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5.6.3  Vaccin under I6pande granskning

Vid utgdngen av december 2021 ir fyra sedan tidigare inte godkinda
vaccinkandidater féremal f6r [6pande granskning av EMA. For tv av
dessa, de som utvecklats av Sanofi Pasteur och Valneva, foreligger
avtal med kommissionen.

e Den 4 mars 2021 pdbérjade EMA en lopande granskning av
covid-19-vaccinet Sputnik V, utvecklat av Gamaleya National
Centre of Epidemiology and Microbiology.*

e Den 4 maj 2021 pdbérjade EMA en l6pande granskning av covid-
19-vaccinet Vero Cell, utvecklat av Sinovac Life Sciences Co. Ltd."'

e Den 20 juli 2021 pdbérjade EMA en l6pande granskning av covid-
19-vaccinet Vidprevtyn, utvecklat av Sanofi Pasteur.*

e Den 2 december 2021 piborjade EMA en lopande granskning av
covid-19-vaccinet VLA2001, utvecklat av Valneva.®

5.7 Lakemedelsforsakringen

Likemedelsforsikringen skapades 1978 genom en frivillig dverens-
kommelse mellan likemedelstéretag verksamma i Sverige. I dag finns
dven utvecklingsbolag, generika-féretag, parallellhandlare och vard-
givare bland férsikringstagarna. Foretag och organisationer tecknar
forsikring 1 Likemedelsforsikringen genom att gd in som deligare i
det gemensamt igda bolaget LFF Service AB. Varje forsikrings-
tagare dger f6ljaktligen en andel 1 LFF Service AB. Detta bolag dger
1 sin tur Svenska Likemedelsforsikringen AB, det forsikringsbolag
som hanterar eventuella likemedelsskador.

Avsikten med Likemedelsforsikringen ir att tillhandahélla ett for
den enskilde enkelt och kostnadsfritt sitt att {4 sin skada prévad och

SO EMA (2021-03-04). EMA starts rolling review of the Sputnik V. COVID-19 vaccine
www.ema.europa.eu/en/news/ema-starts-rolling-review-sputnik-v-covid-19-vaccine.

$1 EMA (2021-05-04). EMA starts rolling review of COVID-19 Vaccine (Vero Cell)
Inactivated. www.ema.europa.eu/en/news/ema-starts-rolling-review-covid-19-vaccine-vero-
cell-inactivated.

82 EMA (2021-07-20). EMA starts rolling review of COVID-19 vaccine Vidprevtyn.
www.ema.europa.eu/en/news/ema-starts-rolling-review-covid-19-vaccine-vidprevtyn.

8 EMA (2021-12-02). EMA starts rolling review of Valneva’s COVID-19 vaccine (VLA2001).
www.ema.europa.eu/en/news/ema-starts-rolling-review-valnevas-covid-19-vaccine-vla2001.
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reglerad. Alternativet ir att vinda sig till domstol och dberopa skade-
stindslagen (1972:207) eller produktansvarslagen (1992:18).

De covid-19-vaccin som i dag anviinds i Sverige, med undantag for
Modernas, ticks av likemedelsf6rsikringen genom att de foretag som
distribuerar vaccinen i Sverige ir deligare i LFF Service AB. Modernas
covid-19-vaccin ticks av likemedelsforsikringen genom en forsik-
ring som Kammarkollegiet har tecknat. Den 14 januari 2021 tecknade
Kammarkollegiet och Likemedelsférsikringen en 6verenskommelse
om skadereglering och ersittning for eventuella likemedelskador i
samband med covid-19-vaccination. Kammarkollegiet har sedan tidi-
gare en forsikring hos Likemedelstorsikringen som kompletterades
for att dven omfatta samtliga covid-19-vacciner frin bolag som inte
ir anslutna till Likemedelsférsikringen. Moderna har till skillnad frin
ovriga leverantérer av covid-19-vaccin till Sverige inte tidigare haft
nigra andra likemedel f6r distribution pd den svenska marknaden
och ir dirfor inte delidgare 1 LFF Service AB.

Den 4 mars 2021 remitterade regeringen ett utkast pd en ny lag
om statlig ersittning fér skador som kan uppst3 till f6ljd av vaccin mot
covid-19.* Regeringen foreslog att ersittning kan sékas frén staten
om Likemedelsforsikringen inte betalar full forsikringsersittning
for skadan, sd att ersittningen f6r eventuella skador av covid-19-vaccin
blir likvirdig annan ersittning som finns f6r likemedelsskador. Bak-
grunden ir att det for sd kallade serieskador orsakade av pandemivaccin
sedan december 2020 finns en begrinsning 1 Likemedelstorsikringens
ansvar. Ersittning enligt lagen ska ocks8 kunna sokas for skador av
vaccin som inte ir anslutna till forsikringen.

En annan férutsittning for ersittning ir att det rér sig om en
personskada som med 6vervigande sannolikhet har orsakats av vacci-
net. Ersittningen ska bestimmas enligt skadestindslagen men fir per
person inte éverstiga det hogsta av 10 miljoner kronor eller 200 pris-
basbelopp.

Efter att ha gjort ett antal justeringar med anledning av Lagridets
synpunkter —bl.a. ett fértydligande om att enbart skador av godkinda
vaccin ska omfattas — beslutade regeringen den 9 september 2021 att
overlimna propositionen Statlig ersittning for personskada orsakad av
vaccin mot sjukdomen covid-19 till riksdagen.”® Den nya lagen fore-

8 Utkast till lagrddsremiss Statlig ersittning for personskada orsakad av vaccin mot sjukdomen
covid-19 (52021/02048).
%5 Prop. 2020/21:221, Statlig erséittning for personskada orsakad av vaccin mot sjukdomen covid-19.
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slogs trida 1 kraft den 1 december 2021 men foreslogs gilla dven for
skador som intriffat innan dess.

Vid behandlingen av propositionen i Socialutskottet foreslogs ett
bifall till propositionen. Utskottet féreslog dven ett tillkinnagivande
till regeringen om att gdra en dversyn av ersittningen till barn for
skador som kan uppstd av vacciner mot covid-19. Riksdagen beslutade
den 10 november 2021 om att bifalla propositionen.*

5.8 Finansiering av vaccin mot covid-19

Avtalen med vaccinféretagen har delvis finansierats genom krisstods-
instrumentet ESI. EST inrittades viren 2016* och aktiverades d3 for
en period pa tre &r f6r att hantera den krissituation som uppkommit
till £6ljd av tillstrémningen av flyktingar till Grekland.

I kommissionens forslag till indringsbudget frin den 2 april 2020%
foreslogs en dteraktivering av instrumentet samt en forstirkning av
utrymmet med sammanlagt 3 000 miljoner euro i dtagandebemyn-
diganden och 1 530 miljoner euro i betalningsbemyndiganden.*’

I kommissionens strategi for vaccin mot covid-19 frdn den 17 juni
2020 beskrivs anvindningen av ESI enligt f6ljande:

I utbyte mot ritten att kdpa ett angivet antal vaccindoser inom en given
tidsram och till ett visst pris kommer delar av de initiala kostnaderna fér
vaccinproducenterna att finansieras genom krisstddsinstrumentet. Detta
kommer att skdtas genom férhandsbestillningar.

Dessa bestillningar kommer att férhandlas fram med enskilda foretag
utifrdn deras sirskilda behov och 1 syfte att stédja och sikra en limplig
t1llgang till vacciner. Detta minskar investeringsriskerna bide med avseende
pd vaccinutveckling och de kliniska prévningarna och utarbetandet av
den fullskaliga produktionskapaciteteten under vaccinets hela produk-
tionskedja, ndgot som krivs for snabb insats av tillrickliga mingder av
ett potentiellt vaccin 1 EU och p4 global niva. Avtalsvillkoren kommer att
spegla balansen mellan sannolikheten att producenten tillhandahéller ett
verksamt och sikert vaccin snabbt, och de investeringar som behdvs for
att sitta in vaccinet pd den europeiska marknaden.

Avtalen med féretagen kan slutas genom en upphandlingsprocess
som genom{ors av kommissionen p4 alla de deltagande medlemsstaternas

8 Prop. 2020/21:221, bet. 2020/21:SoUS5, rskr. 2020/21:29.

%Radets férordning (EU) 2016/369 av den 15 mars 2016 om tillhandahillande av krisstdd inom
unionen, EUT L 70, 16.3.2016, s. 1-6.

8 COM(2020) 170 final av den 2 april 2020.

% Rédets férordning (EU) 2020/521 av den 14 april 2020 om aktivering av krisstéd enligt for-
ordning (EU) 2016/369 och om dndring av dess bestimmelser med hinsyn till covid-19-utbrottet,
EUT L 117, 15.4.2020, s. 3-8.
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vignar. Den dirtill hérande finansieringen tas frén krisstédsinstrumen-
tet. Budgetmyndigheten — Europaparlamentet och rddet — har mobilise-
rat 2,7 miljarder euro inom ramen fér instrumentet fér krisstéd. Kom-
missionen dr redo att 4ta sig en visentlig andel av finansieringen for de
verksamheter som anges hir, 1 syfte att maximera sannolikheten att finna
ett verksamt vaccin £6r EU och virlden pd kortast mojliga tid. Om ytter-
ligare medel krivs kan medlemsstaterna komplettera finansieringen frin
krisstodsinstrumentet fér att ticka upp finansieringsbehovet och kunna
finansiera fler anbud.”

Kommissionens férképsavtal med vaccinutvecklare skiljer sig 3¢, bl.a.
avseende pa storleken pd finansieringen frin krisstédsinstrumentet.
De hittills tecknade férképsavtalen dr allmint si konstruerade att
avtalet avser ett faststillt pris per dos vaccin {6r en viss avtalad volym.
For det fall vaccinet blir godkint f6r anvindning inom EU s8 avrik-
nas finansieringen frin krisstddsinstrumentet fran det slutliga priset
per vaccindos. For det fall vaccinkandidaten inte blir godkind for
anvindning inom EU ullfaller &terstdende virden det avtalsslutande
foretaget.

Krisstddsinstrumentet stir f6ljaktligen enbart fér en delfinansie-
ring av det vaccin som levereras. Nir ett vaccin levereras till respek-
tive medlemsstat stir medlemsstaten for den dterstiende kostnaden.
For vaccin som levereras utifrdn kdpeavtalen, dvs. dir avtalen avser
redan godkinda vacciner, stir medlemsstaten {6r den fulla kostnaden.

Inom ramen f6r den svenska budgetprocessen hanteras avtalen
om inkdp av vaccin mot covid-19 och finansieringen av dessa  tre steg.
Regeringen bemyndigas av riksdagen att ingd avtal om inkép av vaccin
mot covid-19, i form av en beredskapsinvestering. I de fall avtalen
om vaccin innebir utgifter ska dessa finansieras med lin. Regeringen
bemyndigas dirfor av riksdagen att besluta att Fohm far ta upp 13n 1
Riksgildskontoret for beredskapsinvesteringar. Férbrukning och ned-
skrivning av inkdpta vacciner belastar anslaget 1:6 Bidrag till folkhilsa
och sjukvird inom utgiftsomride 9 Hilsovard, sjukvird och social
omsorg som efter riksdagens beslut tillfors medel f6r detta indamal.
Medlen disponeras av Fohm.

I Fohms rsredovisning f6r 2020 anges att bidrag limnats till EU
for forkopsavtal av vacciner mot covid-19 om 275 miljoner kronor
och att kostnaden f6r forbrukning av vaccin mot covid-19 uppgitt
till cirka 3,5 miljoner kronor.

% COM (2020) 245 final av den 17 juni 2020.
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Féljande beslut har fattats for att dimensionera finansieringen

For 2020

Extra dndringsbudget for 2020 éverlimnad till riksdagen den
15 juni 2020.”" Regeringen foreslog att riksdagen bemyndigar
regeringen att f6r 2020 som beredskapsinvestering ingd avtal om
vaccin mot sjukdomen covid-19. Vidare foreslogs att regeringen
bemyndigas att fér 2020 besluta att Fohms ldneram fér bered-
skapsinvesteringar 6kas med 1 650 miljoner kronor till 2 000 mil-
joner kronor.

Hostindringsbudget f6r 2020 éverlimnad till riksdagen den
17 september 2020.” Fohms lineram hojdes med 2 500 miljoner
kronor till totalt 4 500 miljoner kronor fér beredskapsinveste-
ringar relaterade till avtal om vaccin mot covid-19.

Extra dndringsbudget fér 2020 6éverlimnad till riksdagen den
3 november 2020.” Héjning av anslaget 1:6 Bidrag till folkhilsa
och sjukvird inom utgiftsomrdde 9 Hilsovard, sjukvard och social
omsorg, bl.a. med 300 miljoner kronor fér tillskott till EU:s instru-
ment for krisstdd (ESI) f6r arbetet med férkdpsavtal med olika
vaccinproducenter.

For 2021

Budgetpropositionen for 2021 éverlimnad tll riksdagen den
21 september 2020.”* Regeringen foreslog att riksdagen bemyn-
digar regeringen att f6r 2021 som beredskapsinvestering ingd avtal
om vaccin mot sjukdomen covid-19. Regeringen féreslog vidare att
riksdagen bemyndigar regeringen att f6r 2021 besluta att Fohm
far ta upp l&n 1 Riksgildskontoret f6r beredskapsinvesteringar som
inklusive tidigare upplaning uppgar till hogst 2 000 miljoner kro-
nor. I riksdagen (utskottet) dndrades nivin pa lineramen till hogst
4 500 miljoner kronor.

° Prop. 2019/20:187, bet. 2019/20:FiU62, rskr. 2019/20:361.

%2 Prop. 2020/21:2, bet. 2020/21:FiU11, rskr. 2020/21:64.

%3 Prop. 2020/21:45, bet. 2020/21:FiU11, rskr.2020/21:64.

% Prop. 2020/21:1 utg.omr. 9, bet. 2020/21SoU]1, rskr. 2020/21:156.
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- Extra dndringsbudget f6r 2021 6verlimnad till riksdagen den
12 januari 2021.” Anslaget 1:6 Bidrag till folkhilsa och sjukvard
inom utgiftsomrdde 9 Hilsovard, sjukvird och social omsorg till-
fordes 2 000 miljoner kronor fér férbrukning och nedskrivning
av inkdpta vacciner.

— Extra dndringsbudget f6r 2021 ¢verlimnad till riksdagen den
10 mars 2021.” Férslag om att regeringen bemyndigas att fér 2021
besluta att Fohms ldneram fér beredskapsinvesteringar 6kas med
6 500 miljoner kronor till 11 000 miljoner kronor.

— Extra dndringsbudget fér 2021 verlimnad till riksdagen den
1 april 2021.” Efter initiativ i utskottet féreslogs att regeringen
bemyndigas att fér 2021 besluta att Fohm fir ta upp 13n 1 Riks-
gildskontoret for beredskapsinvesteringar som inklusive tidigare
uppléning uppgir till hégst 21 000 miljoner kronor.

— Virindringsbudget f6r 2021 éverlimnad till riksdagen den 8 april
2021.” Anslaget 1:6 Bidrag till folkhilsa och sjukvird inom utgifts-
omride 9 Hilsovird, sjukvird och social omsorg foreslas tillforas
1 000 miljoner kronor fér férbrukning och nedskrivning av inkopta
vacciner.

— Extra dndringsbudget fér 2021 6verlimnad till riksdagen den
10 juni 2021.” Férslag om att regeringen bemyndigas att under
2021 besluta att till andra stater eller den globala vaccinupphand-
lingsmekanismen Covax silja vaccin mot covid-19 som inte lingre
behovs for att sikerstilla det nationella behovet till ett pris som
inte uppfyller kravet pd affirsmissighet.

— Hoéstindringsbudget for 2021 6verlimnad till riksdagen den
16 september 2021.'° Anslaget 1:6 Bidrag till folkhilsa och sjuk-
vard inom utgiftsomride 9 Hilsovard, sjukvard och social omsorg
foreslas tillféras 1 000 miljoner kronor. Detta for att ticka 6kade
kostnader f6r vaccin f6r den egna befolkningens behov, och fér att
vidareférsiljning av vaccin ska kunna goras till ett pris som under-
stiger inképspriset.

% Prop. 2020/21:77, bet. 2020/21:FiU40, rskr. 2020/21:175.
% Prop. 2020/21:121, bet. 2020/21:F1U44, rskr. 2020/21:229.
7 Prop. 2020/21:166, bet. 2020/21:F1U49, rskr. 2020/21:249.
% Prop. 2020/21:99, bet. 2020/21:FiU21, rskr. 2020/21:385.
% Prop. 2020/21:208, bet. 2020/21:FiU52, rskr. 2020/21:417.
100 Prop. 2021/22:2, bet. 2021/22:FiU11, rskr. 2021/22:51.
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For 2022

Budgetpropositionen for 2022 6verlimnad till riksdagen den
20 september 2021.""" Regeringen féreslog att riksdagen bemyn-
digar regeringen att for 2022 som beredskapsinvestering ing3 avtal
om vaccin mot sjukdomen covid-19. Regeringen foreslog vidare
att riksdagen bemyndigar regeringen att f6r 2022 besluta att Fohm
far ta upp 1an 1 Riksgildskontoret f6r beredskapsinvesteringar som
inklusive tidigare upplining uppgar till hogst 21 000 miljoner kro-
nor. Vidare foreslds anslaget 1:6 Bidrag till folkhilsa och sjukvird
inom utgiftsomride 9 Hilsovard, sjukvird och social omsorg till-
féras 3 500 miljoner kronor fér inkép av vaccin mot covid-19
samt vidareférsiljning till ett pris som inte uppfyller kravet pa affirs-
missighet. Fér samma dndamal beriknas 2 000 miljoner kronor
2023. Vidare foreslds att regeringen bemyndigas att under 2022
besluta att till andra stater, den globala vaccinupphandlingsmeka-
nismen Covax eller andra jimférbara organisationer silja vaccin
mot covid-19 som inte lingre behovs for att sikerstilla det natio-
nella behovet till ett pris som inte uppfyller kravet pa affirsmissig-
het. Regeringen féresldr dven att 2 100 miljoner kronor avsitts inom
utgiftsomrade 7 Internationellt Bistdnd, anslaget 1:1 Bistdndsverk-
samhet for att finansiera 6kad tillgdng till vaccin mot covid-19
under 2022. Foér 2023 beriknas 2 000 miljoner kronor fér samma
indamail.

1! Prop. 2021/22:1 utg.omr. 9, bet. 2021/22S0U1, rskr. 2021/22:123.
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6 Internationella behov och
processer och arbetet med
att hantera 6verskott av vaccin

I utredningsdirektiven anges att den sirskilde utredaren ska verka
for att Sveriges agerande vad giller tillgdng till vaccin mot covid-19
sker pd ett sitt som bidrar till och dr samordnat med internationella
behov och processer. I detta ingdr att beakta internationella behov
och de processer som pigar i friga om solidarisk tillgdng och rittvis
fordelning globalt.

Kommissionen och medlemsstaterna har varit tydliga med att de
avser att sikerstilla att de investeringar som EU har gjort ska komma
det globala samfundet till del. Kommissionen, liksom Sverige och
dvriga medlemsstater, arbetar aktivt f6r att hitta samarbetsmekanis-
mer med frimst Covax och ser samtidigt éver mojligheterna for att
sdsom Team FEurope sitta upp en egen vidareférsiljningsmekanism
om Covax inte skulle kunna hantera hela den volym som EU kan
erbjuda. S3 som tidigare beskrivits sluter EU avtal om vaccin mot
covid-19 som innebir att storre volymer idn de samlade nationella
behoven sikerstills. Arbetet med vidareforsiljning och donationer av
dverskottet har blivit omfattande och resurskrivande och sker med
utgdngspunkten att det ska genomféras effektivt, jimlikt och ritts-
sikert. Vid sidan av ett fortsatt férhandlingsarbete f6r att sikerstilla
ytterligare avtal med befintliga och kommande leverantérer av vaccin
mot covid-19 ir arbetet med vidareférsiljning och donationer ett
omfattande arbete f6r EU och dess medlemsstater dven framéver.
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6.1 EU och internationella processer

Komplementirt till arbetet med att sikerstilla en god tillging till vaccin
for Sveriges befolkning pdgir arbete inom Sverige och EU for att
bidra till att vaccin kommer hela virlden till del. Detta ir en friga om
global solidaritet, men att bekimpa pandemin ir viktigt dven utifrin
hilso- och ekonomiska perspektiv fér Sveriges befolkning. Om vissa
linder eller grupper blir utan vaccin 6kar risken fér skadliga virus-
varianter som kan drabba Sveriges egen befolkning, den globala ekono-
miska dterhimtningen forsvdras, och det internationella fortroendet
for Sverige och EU riskerar att skadas.

Den 20 december 2021 hade de flesta av virldens linder paborjat
vaccination mot covid-19 och knappt nio miljarder vaccindoser hade
administrerats. Tillgdngen till vaccin var dock mycket ojimnt férdelad
mellan hég- och l8ginkomstlinder. 57 procent av virldens befolk-
ning hade fitt minst en dos den 20 december, f6r ldginkomstlinder
var dock den motsvarande andelen 8,1 procent.'

Sverige ir aktivt 1 arbetet med global vaccintillging bland annat
genom stdd for och undertecknandet av deklarationer” och resolutio-
ner’ i FN, bdde i New York och Geneve.* Sverige bidrar iven genom
finansiering och vaccindoser och var en av de forsta givarna till Covax
med 100 miljoner kronor under 2020. Detta bidrag utdkades den
15 april 2021 till totalt 2,45 miljarder kronor.> Sverige blev dirmed
virldens stérsta givare till Covax sett till befolkningsmingd Mer-
parten av detta stdd kanaliseras genom finansieringsmekanismen Inter-
national Finance Facility for Immunization (IFFIm). Genom samar-
bete med den internationella obligationsmarknaden medger detta att
mottagaren kan anvinda medlen direkt medan givaren betalar ut stédet
under en tiodrsperiod. Den 3 maj 2021 meddelade regeringen planen

" https://ourworldindata.org/covid-vaccinations.

2 Political Declaration on Equitable Global Access to COVID-19 Vaccines. www.swedenabroad.se/
sv/utlandsmyndigheter/fn-new-york/aktuellt/nyheter/sverige-st %C3%Bédjer-fn-
deklaration-om-global-tillg%C3% A 5ng-till-vaccin-mot-covid-19/.

> Human Rights Council resolution on Ensuring equitable, affordable, timely and universal
access for all countries to vaccines in response to the coronavirus disease (COVID-19) pandemic,
A/HRC/46/1.25/Rev.1.

* Utrikesdepartementet (2021-03-26). www.regeringen.se/pressmeddelanden/2021/03/sverige-
stodjer-fn-deklaration-om-global-tillgang-till-vaccin-mot-covid-19/.

> Utrikesdepartementet (2021-04-14). www.regeringen.se/pressmeddelanden/2021/04/sverige-
storsatsar-pa-global-tillgang-till-vaccin-i-kampen-mot-covid-19-pandemin/.
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att donera en miljon doser av AstraZenecas vaccin till Covax.® Den
25 maj 2021, 1 samband med Europeiska Ridets méte, presenterade
regeringen en plan pd att utéka den tidigare utfistelsen till minst tre
miljoner doser under 2021, frdn AstraZeneca, Janssen och Pfizer/
BioNTech.” Donationerna piverkar inte genomfdérandet av vaccina-
tionsinsatsen 1 Sverige och finansieras genom bistdndsbudgeten.

I arbetet med global vaccintillging har Sverige sirskilt verkat for
en effektiv utrullning av vaccinationer, vilket kriver en fungerande
hilso- och sjukvird, samtidigt som undantringningsetfekter pd exem-
pelvis rutinvaccinationsprogrammen minimeras.

Under sommaren och hésten 2021 intensifierades arbetet med att
sikerstilla att 6verskottet av vaccin, dvs. de vaccindoser som inte
behovs for att sikerstilla det nationella behovet, kommer till anvind-
ning. Sverige har verkat fér att donation och vidareférsiljning i stérsta
mojligaste man hanteras genom multilaterala plattformar.

6.1.1 Covid-19 Access Facility — Covax

Den 24 april 2020 lanserades Access to COVID-19 Tools (ACT)
Accelerator av Virldshilsoorganisationen (WHO), Europeiska kom-
missionen och partners 1 syfte att sikerstilla global tillgdng till vaccin,
diagnostik och behandling mot covid-19. ACT Accelerator har tre
pelare; vaccin, diagnostik och behandling. Vaccinpelaren leds av Gavi
och Unicef. WHO ansvarar for prioritering och férdelning och
Unicef {6r logistik, kylkedjor samt stéd till genomférandet av vaccina-
tioner pa landniva. Vidare ingdr the Coalition for Epidemic Prepared-
ness Innovations (CEPI) som ansvarar for forskning, utveckling och
tillverkning och som investerar direkt i vaccinutveckling. Gavi har
etablerat en mekanism, Covid-19 Access Facility (Covax), som sam-
lar bdde sjilvfinansierande och bistdndsfinansierade linder for att gora
gemensamma upphandlingar av vaccindoser.

¢ Utrikesdepartementet (2021-05-04). Regeringen planerar att donera en miljon vaccindoser till
det globala vaccinsamarbetet Covax. www.regeringen.se/pressmeddelanden/2021/05/ regeringen-
planerar-att-donera-en-miljon-vaccindoser-till-det-globala-vaccinsamarbetet-covax/.

7 Utrikesdepartementet (2021-05-25). Regeringen planerar att bidra till EU:s donationsmdl med
minst tre miljoner vaccindoser till det globala vaccinsamarbetet Covax. www.regeringen.se/
pressmeddelanden/2021/05/regeringen-planerar-att-bidra-till-eus-donationsmal-med-minst-
tre-miljoner-vaccindoser-till-det-globala-vaccinsamarbetet-covax/.
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Covax levererade forsta doserna av vaccin frin AstraZeneca till
Ghana den 24 februari 2021 och hade i bérjan av november 2021
levererat 6ver 476 miljoner doser vaccin till 144 linder.

Covax har tvd delar — en del {6r sjilvfinansierande hég- och évre-
medelinkomstlinder (dir dven EU ingdr) — samt en del f6r 92 bistinds-
finansierade lg- och ligre-medelinkomstlinder, linder inom Advance
Market Commitment (AMC).

Covax mél f6r 2021 var att nd ut med 1,8 miljarder doser till AMC-
linderna. I samband med toppmotet ”One World Protected” 1 juni
2021 uppnidde Covax sitt mal for resursmobilisering fér 2021. Covax
hade d3 totalt under dret mobiliserat 6ver nio miljarder amerikanska
dollar. Detta ricker till att vaccinera cirka 20 till 30 procent av befolk-
ningen 1 AMC-linderna. Arbete pdgdr kring hur vaccination av den
resterande befolkningen ska finansieras, exempelvis genom regionala
satsningar som Afrikanska Unionens vaccininitiativ eller med mojligt
stdd frén Virldsbanken. Covax har dven upprittat ett sirskilt huma-
nitirt fonster 1 syfte till att sikerstilla att dven flyktingar och andra
utsatta grupper 1 humanitira kontexter ska f3 tillgdng till vaccin.

6.1.2 Team Europe — EU som aktor i forhallande
till det globala samfundet

EU:s vaccinstrategi har redan frn starten haft global vaccintillging
som uttalad ambition.®* EU har bland annat bidragit med forsknings-
medel till féretaget BioNTech och EU:s forkdpsavtal har bidragit till
att lovande vaccinkandidater kunnat utvecklas och produceras snab-
bare, vilket gynnar alla linder. EU ir dessutom en av virldens ledande
producenter och exportdrer av vaccin. Merparten av den globala
produktionen av de nya mRNA-baserade vaccinerna sker inom EU.
EU var dven med och grundade Covax.

I april 2020 lanserade EU initiativet *Team Europe” med huvud-
syftet att stddja partnerlinder med akuta humanitira behov till foljd
av pandemin.’ Team Europe-stddet ir sirskilt inriktat pd krisinsatser
for att mota humanitira behov, férstirkning av hilso- och sjukvér-
den och systemen {6r vatten och sanitet samt lindring av pandemins

8 European Commission (2020.06.17). Coronavirus: Commission unveils EU vaccines strategy.
https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/en/ip_20_1103.

? European Commission (2020.04.08). Coronavirus: EU global response to fight the pandemic.
https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/en/ip_20_604.
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socioekonomiska effekter. Team Europe har bl.a. mobiliserat tre mil-
jarder euro till stod fér Covax.

Kommissionen har dven foreslagit en EU-mekanism fér vaccin-
delning, utifrin Team Europe-uppligget.'” Mekanismen ir tinkt att
fungera som en samlad kontaktpunkt f6r bestillningar och ir ett sitt
att tillhandah3lla de forsta doserna, eventuellt via Covax, utan att EU:s
medlemsstaters vaccinationsplaner pdverkas. Antalet doser ir avsedda
att oka 1 takt med att tillgdngen till vaccin 6kar och fram till dess att
Covax kan leverera tillrickligt stora volymer direkt frin foretagen.
Sirskild uppmirksamhet ska dgnas vistra Balkan, det 6stra och sédra
grannskapet samt Afrika. Stodet skulle i férsta hand kunna gynna vard-
personal och tillgodose humanitira behov. Arbetet med att inritta
denna mekanism pédgér.

Den 21 maj 2021 meddelade kommissionen att Team Europe har
som mél att donera minst 100 miljoner vaccindoser under 2021 till lig-
och medelinkomstlinder." Regeringen har meddelat att Sveriges ut-
fastelse att bidra med minst tre miljoner doser till Covax ir mer dn
Sveriges andel av dessa 100 miljoner doser.'” Kommissionens ordfé-
rande meddelade senare att EU kommer att donera minst 500 miljoner
doser vaccin de nirmaste minaderna.” Kommissionens uttalanden
utgdr frimst frdn utfistelser om donationer frén de enskilda medlems-
staterna d4 kommissionen inte har rddighet 6ver de enskilda medlems-
staternas stillningstaganden till donationer frin de egna avtalen.

Den 15 september 2021 meddelade kommissionens ordférande
dock i sitt tal om tillstindet i unionen att kommissionen planerar att
donera ytterligare 200 miljoner doser fram till mitten av 2022."

Team Europe hade i december 2021 passerat milet om 100 miljoner
donerade doser. Totalt hade 6ver 300 miljoner doser donerats. I detta
ingdr dven doser som dnnu inte ir levererade, huvudsakligen till Covax.

'® Meddelande frin Kommissionen till Europaparlamentet, europeiska rddet och ridet, Med
forenade krafter mot covid-19, COM(2021)35 final av den 19 januari 2021.

""'Tal av kommissionen ordférande vid G20 Global Health Summit i Rom den 21 maj 2021.
https://ec.europa.cu/commission/presscorner/detail/en/SPEECH_21_2602.

12 Utrikesdepartementet (2021-05-25). Regeringen planerar att bidra till EU:s donationsmdl med
minst tre miljoner vaccindoser till det globala vaccinsamarbetet Covax. www.regeringen.se/
pressmeddelanden/2021/05/regeringen-planerar-att-bidra-till-eus-donationsmal-med-minst-
tre-miljoner-vaccindoser-till-det-globala-vaccinsamarbetet-covax/.

B Uttalande av kommissionens ordférande angiende vaccinexport den 18 oktober 2021.
https://ec.europa.cu/commission/presscorner/detail/en/STATEMENT _21_5341.

' Tal av kommissionens ordférande den 15 september 2021. https://ec.europa.eu/commission/
presscorner/detail/en/SPEECH_21_4701.
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6.2 Sveriges donationer av vaccin mot covid-19

Som tidigare nimnts meddelade regeringen den 3 maj 2021 planen
att donera en miljon doser av AstraZenecas vaccin till Covax. Den
25 maj 2021 utdkades den tidigare utfistelsen till minst tre miljoner
doser under 2021, frdn AstraZeneca, Janssen och Pfizer/BioNTech.

Den 27 maj 2021 fattade regeringen beslut om att ingd treparts-
avtal med AstraZeneca och Gavi om donation, och vaccindoser bor-
jade under sommaren 2021 levereras till Covax som sedan admini-
strerar distribution till mottagande linder."”

Regeringen beslutade samma dag, den 27 maj 2021, om en ind-
ring 1 Folkhilsomyndighetens regleringsbrev s& att myndighetens
uppdrag om administrering av vidareforsiljning av vaccin dven ska om-
fatta administration av ekonomiska transaktioner som ir nédvindiga
for donation av covid-19-vaccin.'®

Den 28 oktober 2021 beslutade regeringen att utoka det tidigare
avtalet avseende donation av vaccin frin AstraZeneca till att omfatta
3 miljoner doser under 2021. Enligt avtalet omfattar donationen kom-
mande leveranser till Sverige under 2021. I regeringsbeslutet anges
dven att Sverige den 10 oktober 2021 totalt donerat 2 725 920 doser
av AstraZenecas vaccin mot covid-19 till Covax."”

Den 28 oktober 2021 beslutade regeringen dven att Sverige fram till
den 31 december 2021 ska donera kommande leveranser till Sverige
under 2021 av vaccin mot covid-19 frén tillverkaren Janssen Pharma-
ceutica NV." Gavi Alliance, Belgien och Janssen Pharmaceutica NV
har ingdtt ett trepartsavtal som syftar till att sikerstilla att Covax far
tillgdng till vaccin mot covid-19 och Sverige kan via undertecknandet
av ett eller flera donationsdtaganden via Belgien donera vaccin frin
Janssen till Covax.

Den 3 november 2021 beslutade regeringen att Sverige fram till
och med den 31 december 2021 ska donera 200 000 doser av vaccin
mot covid-19 frdn tillverkarna Pfizer INC. and Pfizer Overseas LLC
och BIONTECH MANUFACTURING GMBH till Covax."” Leve-
ranserna ska paborjas tidigast vecka 48 2021. Gavi Alliance, Frankrike
samt Pfizer INC. and Pfizer Overseas LLC och BIONTECH

' Regeringsbeslut 2021-05-27, dnr UD2021/07162.
16 Regeringsbeslut 2021-05-27, dnr S2021/04598.

7 Regeringsbeslut 2021-10-28, dnr UD2021/15894.
'8 Regeringsbeslut 2021-10-28, dnr UD2021/15893.
' Regeringsbeslut 2021-11-03, dnr UD2021/16192.
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MANUFACTURING GMBH har ingdtt ett trepartsavtal som syf-
tar till att sikerstilla att Covax fir tillging till vaccin mot covid-19.
Sverige kan via undertecknandet av ett eller flera donationsitagan-
den via Frankrike donera vaccin frin dessa tillverkare till Covax.

Den 3 november 2021 beslutade regeringen dven att Sverige fram
till och med den 31 december 2021 ska donera 200 000 doser av
vaccin mot covid-19 frén tillverkaren Moderna Switzerland GmbH
till Covax, férutsatt att dessa blir tillgingliga for leverans.”® Gavi
Alliance, Sverige och Moderna Switzerland GmbH har ingdtt ett tre-
partsavtal som syftar till att sikerstilla att Covax fir tillgdng till
vaccin mot covid-19 och Sverige kan via undertecknandet av ett avtals-
formulir donera vaccin till Covax.

Den 29 november 2021 beslutade regeringen att ing8 trepartsavtal
med Moderna Switzerland GmbH och Rwanda vilket innebar att
Sverige bilateralt kunde donera en miljon vaccindoser frin tillverka-
ren Moderna Switzerland GmbH till Rwanda.”" Beslutet mojlig-
gjorde att ett vaccindverskott frén tillverkaren Moderna Switzerland
GmbH med kort utgdngsdatum som redan fanns pd plats 1 Sverige
kunde doneras. Fram till drsskiftet 2021/22 hade Covax inte méjlighet
att ta emot donationer av vaccindoser som redan levererats till ett
land.

I budgetpropositionen f6r 2022 foresldr regeringen att 2 100 mil-
joner kronor avsitts inom bistdndsramen for att finansiera 6kad till-
ging till vaccin mot covid-19 under 2022. For 2023 beriknas 2 000
miljoner kronor fér samma indam3l.”

Donationer och leveranser” av vaccin kan t.ex. féljas pd Unicefs
webbplats, dir informationen baseras pa offentliggjorda uppgifter frin
olika aktorer. Enligt uppgifter dir hade Sverige 1 borjan av december
2021 donerat 4 401 100 doser av vaccin frén AstraZeneca och 1 500 000
doser vaccin frin Janssen av de minst 3 miljoner doserna till Covax.
Av dessa hade 3 263 900 doser vaccin frin AstraZeneca levererats.

%0 Regeringsbeslut 2021-11-03, dnr UD2021/16196.

2! Regeringsbeslut 2021-11-29, dnr UD2021/17459.

22 Prop. 2020/22:1 Utgiftsomride 7, Anslag 1:1 Bistandsverksambhet, s. 47. www.regeringen.se/
pressmeddelanden/2021/09/regeringen-satsar-stort-pa-okad-global-tillgang-till-vaccin-mot-
covid-19/.

3 Unicef. COVID-19 Vaccine Market Dashboard. www.unicef.org/supply/covid-19-vaccine-
market-dashboard.
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Tillgang till vaccin mot covid-19

Beslut vid regeringssammantride den 20 maj 2020

Sammanfattning

En sirskild utredare, som ska fungera som nationell samordnare, ska
som en del i regeringens strategi f6r vaccin mot sjukdomen covid-19
forbereda for att Sverige ska f3 tillgdng till kommande vaccin mot
covid-19. Syftet med uppdraget ir att skapa férutsittningar och ut-
arbeta en handlingsplan {6r att Sverige ska {3 tillging till ett eller flera
kommande vaccin mot covid-19 i sddan utstrickning att de nationella
behoven tillgodoses. I uppdraget ingdr att beakta internationella be-
hov och de processer som pdgdr i1 friga om solidarisk tillgdng och
rittvis férdelning globalt.

Samordnaren ska bl.a.:

— identifiera intressanta vaccinutvecklingsprojekt och 1 dialog med
berdrda vaccinutvecklare bevaka projektens framskridande,

— identifiera strategiska vigval for att skapa foérutsittningar {or en
nationell tillgdng till vaccin mot covid-19,

— utarbeta en handlingsplan f6r Sveriges agerande fér tillgdng till
vaccin mot covid-19 s& snabbt och effektivt som méjligt,

— verka fér att Sveriges agerande vad giller tillgdng till vaccin mot
covid-19 sker pd ett sitt som bidrar till och dr samordnat med
internationella behov och processer.

Samordnaren ska fortlépande informera Regeringskansliet
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(Socialdepartementet) om arbetet. En kortfattad delrapport ska
limnas senast den 31 augusti 2020. Delrapporten ska innehilla en
plan f6r samordnarens fortsatta arbete. En andra delrapport ska lim-
nas senast den 1 juni 2021. Denna delrapport ska innehélla en redo-
visning av det arbete som har bedrivits och resultatet av detta samt
en plan f6r det fortsatta arbetet. En slutredovisning av uppdraget ska
ske senast den 28 januari 2022 om inte vaccintillging eller kunskaps-
lige tilliter att slutrapport limnas tidigare.

Bakgrund
Utbrottet av covid-19

Flera sjukdomstfall med luftvigssymtom och lunginflammation upp-
mirksammades 1 staden Wuhan 1 Kina 1 slutet av december 2019.
I bérjan av 2020 meddelade den lokala hilsomyndigheten 1 Wuhan
att viruset var en ny typ av coronavirus, SARS-CoV-2, som orsakar
sjukdomen covid-19. Kort direfter rapporterades bekriftade fall av
covid-19 frin Kinas samtliga provinser samt frdn ett stort antal
linder virlden 6ver. Det forsta fallet av covid-19 i Sverige bekrifta-
des 31 januari 2020. I bérjan pd mars sigs allt fler fall i Sverige, d&
framfér allt med koppling till resor till norra Italien. En ménad senare
hade fall av covid-19 observerats i samtliga svenska regioner och man
kunde konstatera att en omfattande smittspridning skedde 1 hela
samhillet, med en hog belastning pd sjukvirden och en stor generell
samhillspdverkan som f6ljd. For att minska sjukdomens negativa
effekter pd samhillet har en rad 8tgirder genomféres, till exempel har
det beslutats om allminna rdd fér att i storsta méjliga man minska
sociala kontakter samt en férordning om att férbjuda offentliga
sammankomster med fler dn 50 personer. Folkhilsomyndigheten
har fitt 1 uppdrag av regeringen att samordna arbetet med utdkad
provtagning av covid-19. Regeringen har ocksd fattat en rad andra
beslut som idr nddvindiga for att virna minniskors liv, hilsa och jobb.
Virldshilsoorganisationen (WHO) klassade utbrottet av covid-19
som en global pandemi i mitten av mars 2020, och det stod i ett tidigt
skede klart att utbrottets effekter riskerade att bli mycket omfat-
tande, framfér allt ur ett hilsoperspektiv men ocksd ur ett samhills-
ekonomiskt perspektiv.
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Vaccinutveckling for covid-19

For att bekimpa pandemin och for att skydda riskgrupper ir det
viktigt att f8 fram ett effektivt och sikert vaccin som solidariskt kan
fordelas till virldens linder och minniskor, i linje med Agenda 2030
for hillbar utveckling om att inte limna nigon utanfor. I dagsliget
finns inget vaccin mot covid-19. Frigan om avsaknad av vaccin ir i
grunden ett globalt problem som kriver globala l6sningar. Att ta fram
ett vaccin tar vanligtvis ling tid. Rigordsa tester behdver genomféras
och tillstdnd fr&n myndigheter krivs bland annat fér att fi genom-
fora kliniska tester. Innan ett vaccin kan borja siljas krivs ocksd
marknadsgodkinnande. Samma krav pd sikerhet och effekt behover
stillas pd vaccin mot covid-19 dven om pressen ir stor att fi fram
vaccin snabbt. Mer dn 100 utvecklingsprojekt for vaccin mot covid-
19 pigir virlden 6ver, med lovande projekt dven 1 Sverige, och ut-
vecklingen sker 1 en aldrig tidigare skddad takt. Ett tiotal av vaccin-
utvecklingsprojekten i virlden har gdtt in 1 klinisk fas vilket innebir
att de har bérjat testas pd minniska. Regeringen har i virindrings-
budgeten (Prop. 2019/20:99) f6r 2020 limnat férslag om 100 miljo-
ner kronor till forskning med direkt koppling till covid-19 sdsom
utveckling av likemedel och vaccin. Vetenskapsrddet kommer dess-
utom att stirka den grundliggande virusforskningen med 100 mil-
joner kronor under ren 2020-2024 och forskare som tidigare fatt
anslag kan styra om sina projekt till forskning om covid-19.

Vaccin tillverkas genom avancerade biologiska tillverkningspro-
cesser 1 anpassade lokaler. For vissa vaccin kan det ta upp till tre ar
att tillverka en omgang firdigt vaccin. I Europa finns stor tillverk-
ningskapacitet fér vacciner men vi vet dnnu inte vilken typ av till-
verkningsprocess som kommer att behéva anvindas f6r kommande
vaccin f6r covid-19. I Sverige finns i dag ingen tillverkning av ndgot
kommersiellt vaccin for injektion men det finns att antal lovande
forskningsprojekt. Produktions- och distributionskedjor for like-
medel och vaccin dr sdrbara och ofta beroende av samarbeten éver
landsgrinser. I dagsliget finns inte tillricklig produktionskapacitet i
virlden for de covid-19-vaccin som utvecklas. Denna kapacitet be-
héver byggas upp och olika linder behéver bidra 1 olika delar av pro-
duktionskedjan vilket dven innefattar moment som till exempel att
fylla och forpacka sprutor.
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Internationella processer

Covid-19 forklarades den 30 januari 2020 av WHO som ett inter-
nationellt hot mot minniskors hilsa, s kallad PHEIC (Public Health
Emergency of International Concern). Med anledning av utbrottet
av covid-19 beslutade regeringen att under 2020 avsitta 40 miljoner
kronor till WHO:s krisfond (Contingency Fund for Emergencies).
Fonden ir central for WHO:s mojligheter att agera vid hilso-
relaterade kriser och fonden bidrar dirmed till det globala arbetet
mot hilsohot och fér stirkt folkhilsa.

Sverige bidrar dven med 100 miljoner kronor till FN:s humanitira
respons for covid-19. Bidraget kommer att gi till FN:s barnfond
(Unicef) och FN:s flyktingkommissariat (UNHCR) men ocks3 till
Internationella rédakorskommittén (ICRC).

Inom WHO har EU:s medlemslinder tagit ett initiativ till en
resolution om covid-19, som bland annat fokuserar pd att sikerstilla
en likvirdig tillgdng till vaccin globalt, nir ett sddant finns tillging-
ligt. I resolutionen uppdras &t WHO att, i konsultation med med-
lemsstater, internationella organisationer, civilsamhillet och den pri-
vata sektorn, skyndsamt identifiera och féresl8 alternativ nir det giller
hur man kan skala upp utveckling, tillverkning och distribution av
diagnostik, likemedel och vaccin 1 kampen mot covid-19, vilket ska
ske pd ett transparent och likvirdigt sitt och utan drojsmal.

Aktiviteten inom EU har varit hog och ett stort antal méten pd
hilsoministernivd med fokus pd hanteringen av covid-19 har igt
rum, bland annat med fokus pd vaccinfrigan. Europeiska kommis-
sionen har pd hég politisk nivd betonat vikten av ett vaccin for att
samhillet ska kunna terg3 till det normala. Sverige har uttrycke st6d
for att en vaccinplan tas fram p& EU-niv4 och att detta bor ske i nira
samarbete med berérda nationella myndigheter inom ramen for
EU:s hilsosikerhetskommitté (HSC). Sveriges utgdngspunkt ir att
planens fokus ska ligga pd sddant som ger mervirde att samarbeta
om pd EU-niva. Det kan handla om att samordna produktion av vaccin
1 EU, kartligga méjliga produktionsanliggningar och genomféra
gemensamma upphandlingar. EU kan ocks3 spela en viktig roll som
en stor aktor inom den globala handelspolitiken vilket kan vara vik-
tigt for tillgdngen till vaccin mot covid-19. Sverige har vidare deltagit
1 det arbete som bedrivs av HSC och som syftar till att underlitta
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informationsutbyte och koordinering mellan medlemsstater i frigor
som ror grinsoverskridande hilsohot.

Europeiska kommissionen har tagit minga initiativ pa forsknings-
omrddet inom ramen {ér EU:s ramprogram for forskning Horisont
2020. Bland annat har kommissionen anslagit cirka 50 miljoner euro
till 18 forskningsprojekt som involverar forskargrupper fran linder
bide inom och utanfér EU. Flera av de finansierade projekten syftar
till att utveckla nya vaccin. Inom ramen f6r Horisont 2020 samarbe-
tar EU och likemedelsindustrin i initiativet fér innovativa likemedel,
dir dtta projekt med fokus pd diagnos och behandling av covid-19
valts ut f6r finansiering. Kommissionen har dven gett finansiellt st6d
pa cirka 80 miljoner euro till CureVac, en innovativ vaccinutvecklare
1 Tyskland, 1 syfte att stédja framtagandet av ett vaccin mot covid-19.

Som ett svar pd det internationella uppropet ACT-acceleratorn
(ACT Accelerator — Access to COVID-19 tools) lanserade Euro-
peiska kommissionen den 4 maj tillsammans med en rad linder och
internationella aktdrer en 16pande process for resursmobilisering f6r
vaccin, behandling och diagnostik for covid-19. Under resursmobili-
seringskonferensen den 4 maj bidrog Sverige med 4,6 miljoner euro
till UN covid-19 Multi Partner Trust Fund, och Sveriges statsminis-
ter gjorde ett framtridande till st6d for processen. En plattform for
att samordna och underlitta det globala arbetet kommer att etableras
utifrin motet, med utgdngspunkter frin de tre prioriteringarna vaccin,
behandling och diagnostik. Som en del i arbetet har Storbritannien
genom Department for International Development (DfID) tagit
fram en intressant analys och férslag till modell fér internationell
gemensam finansiering och riskdelning f6r vaccin. WHO kommer
att fungera som sekretariat fér ACT-acceleratorn. De exakta for-
merna ir fortfarande oklara.

Roller och ansvar vid en pandem:

Enligt 1 kap. 8 § smittskyddslagen (2004:168) ansvarar varje region
for att behovliga smittskyddsdtgirder vidtas inom regionens omréde.
Vidare ansvarar Folkhilsomyndigheten enligt 1 kap. 7 § f6r samord-
ning av smittskyddet pa nationell nivd. Myndigheten ska ocks3 ta de
initiativ som krivs for att uppritthilla ett effektivt smittskydd. I upp-
draget ingdr att folja och vidareutveckla smittskyddet samt f6lja och
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analysera det epidemiologiska liget nationellt och internationellt.
Socialstyrelsen samordnar regionernas och kommunernas krisbered-
skap inom hilso- och sjukvird och socialtjinst infér allvarliga hin-
delser. Myndigheten utfirdar féreskrifter om ordination och prak-
tisk hantering av likemedel inom hilso- och sjukvirden, inklusive
vaccinationsverksamhet.

Tillgdng till vaccin mot en pandemisk influensa sikerstills 1 nu-
liget genom att Folkhilsomyndigheten pd regeringens uppdrag upp-
handlar avtal med tillgingliga vaccintillverkare. Dessa 4tar sig att vid
en influensapandemi leverera det vaccin som behovs for att kunna
erbjuda befolkningen skydd. Om en pandemi deklareras av WHO,
kan staten kopa in det vaccin som man di bedémer behévs. Vid en
influensapandemi har Folkhilsomyndigheten mojlighet att utfirda
rekommendationer med forslag pd vaccinationsplan och prioritets-
ordning. Utifrin dessa rekommendationer erbjuder regionerna vacci-
nation till sina invdnare. Vaccin mot pandemisk influensa finansieras
av staten.

I regeringens strategi f6r vaccin mot covid-19 ingdr férutom det
aktuella samordnaruppdraget bland annat ett uppdrag till Folkhilso-
myndigheten, som beslutas samma dag som dessa direktiv, om att
uppritta en nationell vaccinationsplan f6r covid-19. Vaccinations-
planen ska bland annat innefatta en prioritetsordning samt en plan
for distribution och hantering av vaccin. Dessutom ingdr 1 Folk-
hilsomyndighetens uppdrag att géra en uppskattning av vilka voly-
mer av vaccin som behovs baserat pd potentiella tillgingliga vaccin-
typer infér kommande ink&p och att bedéma kostnaderna fér inkop,
distribution och hantering av vaccin. I uppdraget ingdr dven att ut-
reda hur vaccinering mot covid-19 kan inféras 1 det nationella vacci-
nationsregistret och att redovisa konsekvenserna av detta for staten
och regionerna och 1 férekommande fall effekterna av férslaget nir
det giller den enskildes personliga integritet.

Uppdraget att identifiera intressanta vaccinutvecklingsprojekt
och i dialog med ber6rda vaccinutvecklare bevaka projektens
framskridande

Det pagdr ett stort antal utvecklingsprojekt f6r vaccin mot covid-19
over hela virlden. Aven i Sverige pagir lovande projekt. De flesta av
projekten befinner sig 1 pre-klinisk fas men ett tiotal vaccinkandida-
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ter har borjat provas pd minniska och befinner sig allts 1 klinisk fas.
Mainga, kanske de allra flesta, av projekten kommer att misslyckas
med att f3 fram ett effektivt och sikert vaccin men férhoppningen
ar att ndgra kommer att lyckas. Kliniska prévningar av vaccinkan-
didater kommer att behéva genomféras pd ett rigordst och sikert
sitt. Hir kan Sveriges regioner komma att vara viktiga aktorer. Veten-
skapsridet har uppdragits att tillfilligt 6ka stddet till Kliniska studier
Sverige, ett samarbete mellan Sveriges sex samverkansregioner som
finansieras och st6djs av Vetenskapsridet, i syfte att férbittra for-
utsittningarna for kliniska studier med koppling till covid-19
(U2020/02602/F). Uppdraget inkluderar vaccinstudier.
Samordnaren ska dirfor:

— folja utvecklingen av vaccinkandidater och identifiera de mest in-
tressanta projekten,

— uppritta kontakter och i dialog med berérda vaccinutvecklare be-
vaka projektens framskridande,

— 1isamverkan med regionerna underséka mojligheterna att {3 kliniska
prévningar av vaccin mot covid-19 férlagda till Sverige.

Uppdraget att identifiera strategiska vigval {or att skapa
férutsittningar for en nationell tillgdng till vaccin mot covid-19

Det kommer att bli stor efterfrigan pd att képa, eller forboka, vaccin
frin de vaccinutvecklingsprojekt som bedéms vara framgingsrika.
Aven om processer pigir for att vaccin mot covid-19 ska fordelas
solidariskt till virldens linder behéver Sverige bevaka befolkningens
intressen vad giller att {3 del av de vaccindoser som potentiellt kom-
mer att tillverkas av effektiva och sikra vaccin.

Samordnaren ska dirfor:

— identifiera strategiska vigval for att skapa forutsittningar f6r en
nationell tillgdng till vaccin mot covid-19,

— utarbeta en handlingsplan for Sveriges agerande for tillging till
vaccin mot covid-19 s& snabbt och effektivt som méojligt,

— belysa utmaningar fér genomférandet av uppdraget.
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Uppdraget att verka for att Sveriges agerande vad giller
tillging till vaccin mot covid-19 sker p3 ett sitt som bidrar
till och ir samordnat med internationella processer

Covid-19-pandemin berér hela virlden och en rad internationella
processer pigdr for att garantera en solidarisk och rittvis férdelning
av ett kommande vaccin mellan virldens linder och befolkningar.
Det finns en potentiell risk f6r att frigan om tillging och férdelning
om den inte hanteras vil kan spi pd redan spinda internationella
relationer och medféra en negativ geo-politisk situation.

De nordiska lindernas hilsoministrar triffas regelbundet och
samarbetar inom olika omrdden. Kontakterna har 6kat med anled-
ning av covid-19. Vad giller EU-samarbetet kan vaccinrelaterat
arbete som bedrivs pd EU-nivd bidra till att sikerstilla tillgdng till
vaccin mot covid-19. I artikel 5.1 1 Europaparlamentets och ridets
beslut 1082/2013/EU om allvarliga grinséverskridande hot mot min-
niskors hilsa anges att unionens institutioner och de medlemsstater
som si Onskar kan genomféra ett gemensamt upphandlingsfor-
farande for att kdpa in medicinska produkter mot grinsoverskri-
dande hilsohot. Det firdiga avtalet, ett s.k. Joint Procurement Agree-
ment (JPA), godkindes av Europeiska kommissionen 1 april 2014.
Det initiala syftet med avtalet var just att sikerstilla vaccin mot pande-
misk influensa. EU:s hilsosikerhetskommitté (HSC) som syftar till
att underlitta informationsutbyte och koordinering mellan med-
lemsstater 1 frdgor som ror grinséverskridande hilsohot, har fitt
mandat att ta fram en vaccinplan pid EU-nivd vilket kan fi konse-
kvenser for tillgingen till och férdelningen av ett vaccin mot covid-
19. Ytterligare initiativ kan komma att tas pd EU-niva.

P4 global nivd sker genom arbetet kring ACT-acceleratorn ett
brett samarbete mellan offentliga och privata organisationer och
niringsliv, civilsamhillet, globala hilsoinstitutioner, forskningsinstitu-
tioner, stiftelser med flera. Aven inom FN-systemet pigar processer
for att garantera en solidarisk férdelning av ett kommande vaccin till
virldens linder.

Samordnaren ska dirfor:

— verka f6r att Sveriges agerande vad giller tillgdng till vaccin mot
covid-19 sker pd ett sitt som bidrar till och ir samordnat med
internationella behov och processer,
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— beakta det globala arbetet for en rittvis och jimlik tillging till
vaccin utifrén behov och lokala férutsittningar och medverka till
att nationella intressen inte resulterar i onddiga internationella
spinningar och konflikter,

— fora en dialog med foretridare inom andra linder, frimst inom
Norden och inom EU, i syfte att utveckla gemensamma synsitt
och att bidra till gemensamma l6sningar,

— utreda férutsittningarna for samarbete med andra linder, frimst
inom Norden och inom EU,

— folja arbetet pd EU-niva vad giller vaccin mot covid-19 och verka
for Sveriges tillgdng till vaccin,

— folja arbetet pd FN-niva vad giller vaccin mot covid-19 och verka
for Sveriges tillgdng till vaccin,

— bidra ull att hitta hdllbara finansieringslésningar for att ta fram,
producera och distribuera vaccin mot covid-19,

— gora en bedémning av férutsittningarna fér Joint Procurement
Agreement att vara en del av lsningen f6r Sveriges tillging till
vaccin mot covid-19.

Konsekvensbeskrivningar

Samordnaren ska beddma de administrativa, organisatoriska och eko-
nomiska konsekvenserna av de dtgirder som féreslas och sirredovisa
dessa uppdelat pd staten respektive regionerna. Om férslagen pé-
verkar den kommunala sjilvstyrelsen, ska de sirskilda 6verviganden
som gjorts 1 enlighet med 14 kap. 3 § regeringsformen redovisas.

Kontakter och redovisning av uppdraget

Uppdraget ska genomféras med stdd av en expertgrupp som kan
bidra till att hantera de frigor som ingdr 1 uppdraget. Samordnaren
ska samarbeta med Folkhilsomyndigheten 1 myndighetens uppdrag
om att uppritta en nationell vaccinationsplan fér covid-19 och i
ovrigt samverka med myndigheten. Samordnaren ska dven samverka
med Likemedelsverket, Upphandlingsmyndigheten, Sida och 6vriga
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for uppdraget relevanta myndigheter. Vidare ska samordnaren sam-
rdda med regionerna och Sveriges Kommuner och Regioner samt
med Life-science kontoret vid Niringsdepartementet. Samordnaren
ska ocksd fora en dialog med andra berdrda aktdrer sdsom patient-
och professionsféreningar samt likemedelskommittéerna. I den mén
det bedéms limpligt ska samordnaren dven fora dialog med andra
pigdende utredningar, bland annat Utredningen om hilso- och sjuk-
virdens beredskap (S 2018:09).

Samordnaren ska fortlopande informera Regeringskansliet (Social-
departementet) om arbetet. En delrapport ska limnas senast den
31 augusti 2020. Delrapporten ska inneh8lla en plan f6r samordnarens
fortsatta arbete. En andra delrapport ska limnas senast den 1 juni
2021. Denna delrapport ska innehilla en redovisning av det arbete
som har bedrivits och resultatet av detta samt en plan fér det fort-
satta arbetet.

Uppdraget ska slutrapporteras senast den 28 januari 2022 om inte
vaccintillgdng eller kunskapslige tilldter att slutrapport limnas tidigare.

(Socialdepartementet)
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Kommittédirektiv 2021:106

Tillaggsdirektiv till
Utredningen om tillgang till vaccin mot covid-19
(S 2020:07)

Beslut vid regeringssammantride den 3 november 2021

Andring i uppdraget och forlingd tid for uppdraget

Regeringen beslutade den 20 maj 2020 kommittédirektiv om tillgdng
till vaccin mot covid-19 (dir. 2020:59). Enligt direktiven skulle upp-
draget slutredovisas senast den 28 januari 2022.

Utredaren har limnat delrapporter den 31 augusti 2020 och den
27 maj 2021.

Uppdraget dndras bl.a. enligt féljande:

— Utredaren ska inte lingre, efter att en delredovisning har limnats,
arbeta med uppdragen 1 de ursprungliga direktiven. Det innebir att
utredaren ska avsluta uppdraget att identifiera intressanta vaccin-
utvecklingsprojekt och 1 dialog med berérda vaccinutvecklare be-
vaka projektens framskridande, uppdraget att identifiera strategiska
vigval for att skapa forutsittningar for en nationell tillgdng till
vaccin mot covid-19, samt uppdraget att verka for att Sveriges
agerande vad giller tillgdng till vaccin mot covid-19 sker pd ett sitt
som bidrar till och ir samordnat med internationella processer.

— Utredaren ska i stillet verka for att sikra Sveriges tillging till
vaccin mot covid-19 bland annat genom EU-gemensamma for-
handlingar och identifiera mojligheter att avyttra vaccin mot
covid-19.
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Utredningstiden forlings. Uppdraget ska 1 stillet slutredovisas senast
den 30 juni 2023. De delar som utredaren enligt de ursprungliga
direktiven skulle slutredovisa den 28 januari 2022, ska i stillet redo-
visas i form av en delredovisning samma datum. Med den delredo-
visningen avslutas uppdragen i de ursprungliga direktiven.

Sikra Sveriges tillging till vaccin mot covid-19

Regeringen beslutade den 22 juni 2020 (S2020/05504) att Sverige ska
delta i EU-gemensamma upphandlingar for att sikra tillgdngen till
vaccin mot covid-19. Avtalet innebir att Europeiska kommissionen
kan teckna férképsavtal med flera olika vaccinutvecklare for Sveriges
rikning. Beslutet att Sverige ska deltai EU:s gemensamma upphand-
lingar av vaccin mot covid-19 innebar ett avgorande strategiskt vig-
val f6r hur Sverige fortsatt ska bedriva arbetet med att f3 tillgéng till
vaccin mot covid-19.
Utredaren ska dirfor:

— verka for att sikra Sveriges tillgdng till vaccin mot covid-19 bland
annat genom EU-gemensamma férhandlingar.

Mojliggdra avyttring av overskott av vaccin mot covid-19

Sverige har inom ramen {6r EU:s strategi for vacciner mot covid-19
ingdtt avtal med vaccintillverkare om att képa vaccin i stérre volymer
in det nationella behovet. Det kommande éverskottet ir ett resultat
av att EU satsat pd flera olika teknologier (*plattformar”) och pd minst
tvd tillverkare per plattform. Allt detta har gjorts 1 syfte att siker-
stilla tillgdng till vaccin som godkinns, ir sikra och effektiva, och
dir tillverkaren kan leverera de volymer som behévs.

Overskottet kan, for att undvika kassation, avyttras genom dona-
tion, vidareforsiljning till ett pris som motsvarar Sveriges inkdpspris
eller vidareférsiljning med rabatt. Donation kan goras av de vaccin-
doser for vilka kostnaderna till fullo kan avriknas frin bistinds-
ramen. Vidareforsiljning bér 1 forsta hand ske till affarsmissiga villkor
sd att staten fir tillbaka s§ mycket som mojligt av sina kostnader.
I sista hand, f6r att undvika att vaccin kasseras, kan en méjlighet vara
att vidareforsilja dverskottsdoser med rabatt.
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Avyttring kan dven ske genom att volymer som Sverige tagit sig
att kopa flyttas fran Europeiskakommissionens kontrakt till andra
kontrakt, inklusive tillverkarnas kontrakt med Gavi Covax (en global
vaccinupphandlingsmekanism). Avyttring av éverskott bor 1 s3 stor
utstrickning som mojligt ske innan dverskottet levereras till Sverige.

Utredaren ska dirfor:

— fora en nira dialog med Folkhilsomyndigheten som samordnar
och planerar distribution av vaccin till Sveriges regioner samt be-
démer vad som utgor nationellt $verskott av vaccin mot covid-19,

och

— identifiera mojligheter till avyttring av vaccin mot covid-19 och
l6pande stimma av med Folkhilsomyndigheten vilka méjligheter
som ir relevanta utifrdn Folkhilsomyndighetens bedémning av
vad som utgér ett nationellt dverskott.

Kontakter och redovisning av uppdraget

Utredaren ska lopande informera Regeringskansliet (Socialdeparte-
mentet) om mdjligheter att avyttra vaccin genom vidareférsiljning,
vidareférsiljning med prisrabatt eller donation.

Utredaren ska den 31 mars 2022, den 1 juni 2022, den 1 september
2022, den 1 december 2022 och den 31 mars 2023 muntligen infor-
mera Regeringskansliet (Socialdepartementet) om hur uppdraget
enligt tilliggsdirektiven fortloper.

Utredningstiden férlings. Uppdraget ska 1 stillet slutredovisas
senast den 30 juni 2023. De delar som utredaren enligt de ursprung-
liga direktiven skulle slutredovisa den 28 januari 2022, ska i stillet redo-
visas 1 form av en delredovisning samma datum. Med den delredovis-
ningen avslutas uppdragen i de ursprungliga direktiven.

(Socialdepartementet)
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Utvecklingen av vaccin mot covid-19
—en vetenskaplig dversikt

Om rapporten

Denna rapport ir en vetenskaplig éversikt avseende utvecklingen av
vaccin mot covid-19. Uppdraget f6r rapporten ir att ge en vetenskaplig
dversikt dver de nya vaccinteknologiernas principer, beskriva de regu-
latoriska procedurerna och den evidens som lig till grund for god-
kinnandena i EU. Godkinnandena var villkorade vilket innebir krav
pa uppféljning av vaccinernas sikerhet och effektivitet éver tid och
nir vaccinerna anvinds 1 den breda befolkningen. Rapporten inne-
fattar dven data fr&n denna uppfdljning.

Den ovintade uppkomsten av nya mer smittsamma virusvarianter
under pandemins ging har krivt nya strategier och utveckling av upp-
daterade vacciner. Forskning och utveckling samt nista generation
covid-19-vaccin behandlas i ett separat avsnitt.

Antalet vetenskapliga publikationer har vuxit exponentiellt under
2021 och oméjliggor en fullstindig redovisning. Ett flertal systema-
tiska genomgdngar finns publicerade och dessa ligger bl.a. till grund
for det urval av studier som redovisas i denna rapport.

Den snabba utvecklingen av kunskap inom omridet har medfért
att rapportens inriktning dndrats och breddats ver tid.

Rapporten ir skriven av Ingrid Uhnoo, docent inom infektions-
sjukdomar och senior 6verlikare pa Infektionskliniken pd Akademiska
sjukhuset 1 Uppsala, p& uppdrag av Utredningen om tillgdng till vaccin
mot covid-19 (S 2020:07).

Sist i rapporten finns férkortningar och referenslista.'

! Referenserna numreras l6pande i texten inom [hakparentes].
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1 Bakgrund

Utvecklingen av covid-19-vacciner ir en vetenskaplig bedrift som
saknar motstycke i modern tid. Produktutvecklingen har varit rekord-
snabb. Normalt sett tar det tio till femton &r fran det att utvecklings-
arbetet pdbodrjas fram till godkinnande av ett nytt vaccin, medan
utvecklingstiden fér de férsta covid-19-vaccinerna ir mindre 4n tolv
mdnader. Distribution av vaccindoser och massvaccinationsprogram
1 prioriterade riskgrupper startade redan i december 2020 i minga
linder i virlden. I Sverige pdborjades vaccinationen den 27 december
2020. Fram till den 5 december 2021 har 8,2 miljarder vaccindoser
administrerats i virlden och 54,9 procent av jordens befolkning har
fatt minst en dos enligt Var Virlds Data (Our World in Data) som
regelbundet uppdateras [1]. Endast 6,2 procent av befolkningen i l3g-
inkomstlinder hade vid samma tid f&tt minst en dos.

Faktorer som har bidragit till en rekordsnabb utveckling av vaccin
mot covid-19 ir:

o Tidigare kunskap frin prekliniska och kliniska vaccinstudier av
andra coronavirus som SARS-CoV-1 och MERS-CoV dir den vik-
tiga rollen av spikeproteinet (iven kallat S-proteinet) 1 sjukdomens
utveckling och férlopp klargjordes.

e Utveckling av nya vaccinteknologier efter decennier av forskning
sdsom genetiska vacciner (MRNA) som framstills syntetiskt och
snabbt kan produceras som svar pd pandemier och allvarliga sjuk-
domsutbrott.

e Kompression av den kliniska prévningstiden genom att genom-
fora de olika studiefaserna (I, IT och III) parallellt i stillet for sek-
ventiellt. Uppskalning av vaccinproduktionen skedde parallellt med
kliniska prévningar och innan ansékan om godkinnande.

e En accelererande pandemi som snabbade pd rekryteringen av

forsokspersoner och uppndendet av antal sjukdomsfall som kriv-
des i fas ITI-studier.

e Lopande granskning (rolling review) av data och snabb hantering
av godkinnandeprocessen av regulatoriska myndigheter med vill-

korat godkinnande (EU) och nédgodkinnande (USA, UK och

andra linder). I EU har dven beslutsprocessen hos kommissionens
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Standing Committee foérkortats frin 30 dagar till som kortast
2 timmar.

e Kraftsamling av virldssamfundet med stora finansiella investe-
ringar, forskningsstdd till vaccinindustrin och ett brett samarbete
mellan det offentliga och privata, vetenskapssamhillet och inter-
nationella organisationer. Férkop av vacciner av regeringar 6ver
hela virlden. Det finansiella stédet har varit avgérande for att
bekosta de stora kliniska effekt- och sikerhetsstudierna och upp-
skalning av vaccinframstillningen.

e Kapplopning mellan vaccintillverkare och linder, prestige i att
vara férst ut med ett godkint vaccin.

Det finns imponerande ménga vaccinkandidater i pipeline, vilket man
aldrig sett tidigare for ett smittimne. Enligt WHO:s regelbundet
uppdaterade sammanstillning av covid-19-vacciner under utveckling
i1virlden [2] fanns den 3 december 2021 totalt 329 vaccinkandidater
under prévning, varav 135 1 klinisk utvecklingsfas och 194 1 pre-
klinisk utvecklingsfas. Multipla teknologiska plattformar anvinds fér
att producera kandidatvacciner och inkluderar sdvil etablerade som
nya vaccinteknologier [3].

Etablerade teknologiska plattformar innefattar levande férsva-
gade vacciner, inaktiverade helvirusvaccin, samt proteinsubenhets-
vaccin och VLP (viruslika partiklar).

Nya vaccinteknologier inkluderar RNA-vaccin, DNA-vaccin och
vektorbaserade vaccin.

Av de vanligaste kandidaterna i klinisk prévning utgérs 35 pro-
cent av proteinbaserade vaccin, 16 procent av mRINA-vaccin, 15 pro-
cent av virala vektorvacciner, 13 procent av inaktiverade helvirus-
vaccin, 11 procent av DNA-vaccin och 4 procent av VLP-vaccin. For
de etablerade vaccinteknologierna finns ling erfarenhet av effekt och
sikerhet av godkinda vacciner, men nackdelen ir att vaccinfram-
stillningen ir tids- och arbetskrivande, kostsam och komplex. For
de nya teknologierna med nukleinsyrebaserade vaccin finns inga tidi-
gare godkinda for humant bruk. Férdelen med mRNA- och DNA-
vaccin dr att de dr syntetiskt framstillda och inte kriver odling i cell-
kultur och dirmed gir snabbt att producera.

Av de 135 vaccinkandidaterna i klinisk prévning ges majoriteten
med injektion (84%) och 1 tvd doser (61%). Av kandidaterna testas
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21 stycken i endosschema. Det finns 3tta vaccinkandidater 1 utveck-
ling som ges via nissprej och fyra orala vaccinkandidater.

Den 5 december 2021 fanns 28 vacciner godkinda av minst en natio-
nell myndighet 1 virlden. WHO hade d& itta godkinda vacciner pa
sin EUL-lista 6ver nédanvindning (Emergency Use Listing).

I EU fanns per den 5 december 2021 fyra villkorligt godkinda
vacciner — tvd mRNA-vacciner och tvi vektorbaserade vacciner. Lis mer
om férhandlings- och avtalsprocessen 1 kapitel 5 1 delbetinkandet.

Denna rapport fokuserar pd vacciner som ir godkinda eller for-
vintas bli godkinda1 EU (mRNA-, vektorbaserade och proteinbase-
rade vacciner) eller som anvinds brett p8 andra hill i virlden (inakti-
verat helvirusvaccin).

1.1 Coronavirus och vaccinantigen

Coronavirus ir en familj av RNA-virus som orsakar sjukdomar hos
faglar, diggdjur och minniska [4]. Coronavirus har fitt sitt namn av
att det i elektronmikroskop ser ut som att virus har en kronliknade
profil. Det finns sju kinda coronavirus som smittar minniska och
ger varierande symtom. Fyra coronavirustyper, upptickta pd 1960-
talet, ger vanliga luftvigsinfektioner och cirkulerar kontinuerligt
bland vuxna och barn under den kalla arstiden. Ar 2003 utbrst en
allvarlig epidemi av ett nytt coronavirus i Kina benimnt SARS (Severe
Acute Respiratory Syndrome) som orsakade svir respiratorisk sjuk-
dom och resulterade 1 mer in 8 000 sjukdomstfall och 750 dédsfall.
Viruset hade l3g smittsamhet och utbrottet dog ut av sig sjilv. Smit-
tan antogs hirstamma frin fladderméss. Ar 2012 uppticktes ett nytt
coronavirus pd arabiska halvon, benimnt MERS (Middle East Repira-
tory Syndrome), som orsakar svir lunginflammation. Fram till novem-
ber 2021 har totalt 2 580 fall av MERS rapporterats med en dodlighet
runt 35 procent. Sjukdomen har 18g smittsamhet och samtliga fall i
virlden har haft koppling till arabiska halvén. MERS sprids fort-
farande. Smittan tros hirstamma frdn djur, méjligen fladderméss eller
dromedarer. Genom upptickten av dessa nya coronavirus intensi-
fierades forskningen. Vaccinkandidater togs fram och testades i djur-
forsok och 1 tidig klinisk fas. Dessa studier gav virdefulla kunskaper
om coronavirusets struktur och funktion, vilket piskyndade den
snabba utvecklingen av vaccin mot covid-19.
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I'slutet av 2019 uppticktes ytterligare ett nytt coronavirus i Wuhan
1 Kina, benimnt SARS-CoV-2, och sjukdomen benimndes covid-19
[5]. Symtombilden ir varierande frin asymtomatisk till livshotande
respiratoriskt syndrom. Naturlig infektion skyddar mot terinfek-
tion under en period av minst sex minader. Viruset tros hirstamma
frén fladdermoss, men dven en mojlig licka frdn ett hégspecialiserat
corona-viruslaboratorium 1 Wuhan ir under utredning av WHO.
Viruset har hog smittsamhet och spreds snabbt éver virlden. Den
11 mars 2020 deklarerade WHO en pandemi. P3 global niv4 har fram
till den 5 december 2021 265 miljoner konfirmerade fall av covid-19
rapporterats och éver fem miljoner konfirmerade dédsfall [6].

SARS-CoV-2 har ett enkelstringat RNA-genom och bestir av ett
antal proteiner, varav fyra ir strukturella: spike (S), envelope (E), mem-
bran (M) och nukleoprotein (N) [7]. S, E och M utgér virusholjet
och N innehiller RNA-genomet. Spikeproteinet (taggproteinet) ir
det dominerande ytproteinet och det immundominanta proteinet in-
volverat 1 bindning till cellreceptorn ACE2 (angiotensin converting
enzyme 2,), membranfusion och intride i virdcellen. Majoriteten av
vaccinkandidaterna har fokuserat pd att inducera neutraliserande anti-
kroppar mot spikeproteinet f6r att blockera virusets bindning till
ACE2-receptorn pd kroppens celler och p8 sd sitt forhindra infektion.

Spikeproteinet bestdr av tvd subenheter, S1 och S2, dir S1 har en
receptorbindande domin (RBD) som interagerar med ACE2-recep-
torn, medan S2 istadkommer fusion mellan virus och cellmembran.
RBD ir det huvudsakliga mélet for serumneutraliserande antikroppar,
men det finns dven andra neutraliserande antigendeterminanter pd
dvriga delar av spikeproteinet. Spikeproteinet ir instabilt och finns i
tvd konfigurationer, pre-fusion och post-fusion. Vaccin-antigenet i
form av spikeproteinet bor vara i en stabiliserad pre-fusionskonfor-
mation f6r att bevara neutralisationssensitiva determinanter och
inducera hogkvalitativa antikroppar. Optimering av spike-antigenet
1 utvecklingen av vaccin mot covid-19 ir mycket viktigt. Olika vac-
ciner har anvint olika delar av spikeproteinet, antingen fulla lingden
av proteinet eller bara RBD. Detta kan ha betydelse f6r de olika
vaccinernas kapacitet att neutralisera virusvarianter med mutationer
1RBD.

Andra virala proteiner, strukturella (E, M, N) och icke-struk-
turella, kan ha betydelse f6r ett skyddande immunsvar. Flera studier
har visat att N-proteinet ir mycket immunogent och ger ett kraftigt

167

Bilaga 3



Bilaga 3

SOU 2022:3

antikroppssvar och T-cellssvar hos covid-19-infekterade patienter.
Det ir viktigt att undersdka betydelsen av dessa andra proteiner.
Avdoédade och levande férsvagade helvirusvaccinkandidater inne-
héller flera antigener férutom spikeproteinet, vilket skulle kunna inne-
bira ett bredare skydd mot virusvarianter, d4 dessa andra antigener
sannolikt muterar 1 mindre grad dn spikeproteinet.

1.2 Virusvarianter

SARS-CoV-2 ir som RINA-virus beniget att mutera. Mutationer
(genetiska foérindringar 1 arvsmassan) ackumuleras med 6kande
frekvens under infektioner och de som ger en férdel for virus 6ver-
lever och kan spridas. Detta ir en naturlig férvintad process och ir
ett led i virusets adaption till minniska. Overvakningssystem med
helgenomsekvensering av virusstammar etablerades tidigt 1 pandemin
och har nu férstirkts pd nationell och internationell nivd. Virussek-
venser samlas 1 en global databas (GISAID) som ger 6ppen tillging-
lighet till genomiska data. Multipla virusvarianter av SARS-CoV-2
har identifierats i virlden och vissa dr problematiska pa grund av ind-
rade egenskaper som 6kad smittsamhet och 6kad virulens med all-
varligare sjukdomsbild. En del varianter kan ocksd reducera effekten
av vaccin, vilket kan manifesteras som ett hogt antal genom-
brottsinfektioner eller 1igt skydd mot svir sjukdom. Mer omfattande
spridning av virusvarianter intriffade efter godkinnande av nuva-
rande vaccin och adresseras i avsnitt 6.5 1 denna bilaga.

2 Vaccinteknologiska plattformar
2.1 Allmant om vacciner

Immunsvar efter infektion innefattar antikroppar mot smittimnet
som produceras av den klass av vita blodkroppar som kallas B-celler
(humorala immunférsvaret). De viktigaste antikropparna ir de som
fungerar genom att neutralisera (blockera) smittimnet. En annan
klass av vita blodkroppar, T-celler, kontrollerar infektionsférloppet
genom att eliminera infekterade celler (cellulira immunforsvaret).
T-celler finns av tvd slag. CD8+ (mérdarceller) kinner igen och kan
déda virusinfekterade celler och CD4+ utsondrar signalsubstanser
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och hjilper B-celler att producera antikroppar. Ett immunologiskt
minne induceras i form av linglivade specifika B- och T-minnes-
celler. Med vacciner avser man att stimulera ett immunsvar som
efterliknar immunsvaret vid naturlig infektion. Det finns i tvd huvud-
typer av vacciner, levande forsvagade eller inaktiverade/subenhet,
som fungerar pd olika sitt. De covid-19-vacciner som ir godkinda i
nuliget forefaller att fungera immunologiskt pd samma sitt som de
avdddade/subenhetsvaccinerna.

De avdédade/subenhetsvaccinerna ges vanligen i tvd doser for att
bestindsdelarna ska framkalla ett immunologiskt minne, dvs. att
immunférsvaret kommer att aktiveras om man utsitts for verklig smitta
och man blir inte sjuk. Detta ir den primira uppgiften fér denna
grundimmunisering. Det lingvariga skyddet erhills med en booster-
dos (pafyllnadsdos) som ges tidigast fyra till sex m&nader efter grund-
immuniseringen. Av detta foljer att det ir nirmast oundvikligt att
(minst) en boosterdos kommer att krivas f6r covid-19-vaccinerna.

Grundvaccinationsdoserna ger inte 100 procents antikropps-svar
men det ska man nd efter boosterdosen. En liten andel personer
utvecklar inte ett immunologiskt minne pd grundvaccinationen och
kommer d3 inte att svara pd boosterdosen, si kallad primir vaccina-
tionssvikt. Fér de som svarat pd vaccinationen sjunker antikropps-
nivierna gradvis dver tid till under skyddande niv4, varvid en genom-
brottsinfektion kan intriffa, si kallad sekundir vaccinationssvikt.

Omfattande grundforskning har bedrivits under decennier fér
utveckling av nya innovativa vacciner med modern genteknik. Gene-
tiska vaccin innehdller inga antigen (delar av smittimnet) utan 1 stillet
innehdller de en ritning/instruktion fér antigenet i form av genetiskt
material som injiceras. Vil inne i kroppens celler utnyttjas cellens
proteinfabriker f6r att dversitta den genetiska koden till 6nskat pro-
tein. Hir idr det siledes kroppen som tillverkar antigenet som sedan
triggar igdng ett immunsvar. Genetiska vaccin inkluderar nukleinsyre-
vacciner som messenger-RNA-vaccin (mRNA-vaccin) och DNA-
vaccin, samt virusvektorvacciner.

Den 10 januari 2020 publicerade kinesiska forskare den genetiska
sekvensen (arvsmassan) fér SARS-CoV-2 inkluderande spikeproteinet.
Detta gav en bldkopia for vaccinutveckling. Redan 63 dagar senare, i
mars, inledde en vaccintillverkare 1 USA den forsta kliniska studien
med ett mRNA-vaccin och i november 2020 publicerades de férsta
effektresultaten frin fas III-studier. Den hoga skyddseffekten for
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mRINA-vaccinet i den finala analysen av fas III-studien férvinade en
hel virld, och ir en triumf och en milstolpe f6r vetenskapen.

2.2 Nya vaccinteknologiska plattformar
2.2.1 mRNA-vaccin

De senaste 20 irens framsteg har gjort det mojligt att utveckla
mRNA-baserade vacciner [8]. Inget sddant vaccin hade dock ndtt
marknaden innan Pfizer/BioNTechs mRNA-vaccin Comirnaty och
Modernas mRNA-vaccin Spikevax villkorligt godkindes av EMA
den 21 december 2020 respektive den 6 januari 2021.
Budbirar-RNA (messenger-RNA), upptickt 1961, har som funk-
tion att frdn kroppens arvsmassa (DNA) ge instruktioner till cellen
att gora proteiner. Utvecklingen av RNA-teknologin startade redan
pa 1970-talet med biokemisten Katalin Kariké (i dag senior vice pre-
sident 1 BioNTech), som lyckades framstilla mRINA pd syntetisk vig.
Det tog dock l3ng tid att $verkomma problemen med instabilitet av
mRNA, den immunreaktion och immuncellsaktivering som mole-
kylen satte igdng och hur RNA skulle paketeras fér att komma in i
cellen. Karikés forskning upptickte att det behdvdes ett dmne
(lipofektin) for att transportera mRNA genom cellmembranet. Senare
irs forskning rérande olika lipid-baserade formuleringar har visat att
lipid-nanopartiklar (LNP) ir mycket effektiva transportbirare. LNP
har blivit den mest anvinda metoden for leverans av mRNA till
cellen. Avgérande framsteg gjordes pa 2000-talet di Kariko, i ett sam-
arbete med immunologen Drew Weissman, fann att en modifiering
av RNA-molekylen med ett byte av en av byggstenarna (nukleos-
iderna) minskade och eliminerade dess ogynnsamma immunreaktion
[9]. Man utvecklade tekniken och kunde senare visa att modifierade
mRNA kunde instruera cellen att producera stora mingder protein
[10]. Detta lade grunden f6r mRINA-baserade vacciner som i dag ir
ett hett forskningsomrade. Kortfattat innebir tekniken att modifierat
mRNA i ett inkapslat lipidholje ges 1 en injektion. Vaccinplattfor-
men har under det senaste decenniet med lovande resultat testats pre-
kliniskt och i tidig klinisk fas mot flera andra virussjukdomar, som
zika, RS-virus och influensa, och mot olika cancersjukdomar. Katalin
Karik6 och Drew Weissman tilldelades i september 2021 Lasker-
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priset inom kategorin klinisk forskning. Detta pris ses ofta som det
mest prestigefyllda inom medicinsk forskning efter Nobelpriset.
mRNA-vaccinerna mot SARS-CoV-2 innehéller den genetiska
RN A-sekvensen som kodar f6r virusets spikeprotein. Bide Pfizers
och Modernas vacciner anvinder modifierade RNA-nukleosider som
kodar for fullingds-SARS-CoV-2-spikeprotein, medan CureVacs
vaccin innehéller ett optimerat icke-kemiskt modifierat mRINA. Spike-
proteinet ir stabiliserat i prefusions-konfirmationen och ir férpackat
1 en lipid-nanopartikel (LNP) vilken stabiliserar RNA-molekylen,
Okar cellupptag och har en immunstirkande effekt. Cellen instrueras
att dversitta gensekvensen via processande 1 ribosomer i cytoplas-
man till spikeprotein, som fungerar som antigen f6r immunsystemet.
Proteinet uttrycks och utséndras frén cellen, tas upp av antigen-
presenterande celler och triggar igdng ett immunsvar med antikrop-
par och T-celler. RNA:t bryts ner via cellulira processer kort efter
vaccination (inom 2-3 dagar). Det bor nimnas att mRNA inte trider
in i cellkirnan och dirmed inte interagerar eller paverkar virdcellens

DNA.

Nackdelar

Det finns inga tidigare godkinda vacciner och erfarenheten av
mRNA-vacciner hos minniska ir begrinsad. RNA ir en fragil mole-
kyl och kriver en stringent kylkedja foér transport och lagring.
Modernas och Pfizers/BioNTechs mRNA-vaccin kan transporteras
vid —20°C och lagras vid —20°C respektive —70°C, men bida klarar
sig 1 obruten férpackning en ménad i kylskdpstemperatur (2-8°C).
Arbete pagir for att utveckla virmestabila vaccinformuleringar som
kan éverkomma problemen med kylkedjan.

Fordelar

mRNA-vacciner framstills syntetiskt i laboratorier och dirmed finns
inga risker fo6r kontamination, cellderiverade féroreningar eller infek-
tion. RNA verkar i cellens cytoplasma, inte i cellkirnan, och kan dir-
med inte integreras 1 minniskocellens DNA. Vaccinerna kan produ-
ceras snabbt, till lig kostnad och i stora kvantiteter. Vaccinerna
inducerar ett robust immunsvar, bide ett starkt neutraliserande anti-
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kroppssvar och ett T-cellsvar. Det finns inga problem med antivek-
torimmunitet och vaccinerna kan ges 1 upprepade doser. Det ir en
flexibel plattform dd RNA-sekvensen enkelt kan dndras och anpas-
sas till olika virusvarianter med mutationer i S-genen.

2.2.2 DNA-vaccin

P34 1990-talet visade forskare att DNA som injicerats 1 méss kunde
ge ett immunsvar mot det protein som DNA:t kodade for [11].
Detta var starten f6r utveckling av DNA-vacciner som innebir att
en DNA-sekvens som kodar for ett specifikt viralt eller bakteriellt
protein i form av en plasmidvektor injiceras. DN A-vaccin har testats
1 ett flertal kliniska prévningar mot olika smittimnen och cancer,
men inget vaccin finns dnnu godkint f6r minniska [12]. Flera vete-
rinira DNA-vacciner finns dock godkinda. Det storsta problemet
har varit det 18ga immunsvaret som induceras och anvindbarhet av
denna teknologi hos minniska &terstdr dnnu att bevisa. Olika strate-
gier for att optimera DNA-vaccindesign och immunsvar ir under
utprévning [13].

DNA-vaccin produceras med plasmid-DNA-teknologi. Vaccinet
bestar av cirkulirt DNA (plasmider) och tillverkas genom att genen
for det aktuella antigenet (spikeprotein) sitts in i plasmiden som
sedan odlas upp i stora kvantiteter 1 bakterier (vanligen E-coli) och
direfter renas fram frin odlingen. Att notera ir att efter injektion av
plasmiden méste DNA komma in i cellkirnan fér att i nista steg
oversittas till mRNA 1 cytoplasman och direfter producera spike-
protein-antigenet som i sin tur triggar igdng ett immunsvar. Liksom
f6r mRNA-vaccin dr det kroppens egna celler som ir vaccinfabriker,
men f6r DNA-vacciner krivs siledes ytterligare ett steg via cellkirnan.
For att 6ka upptag 1 cellerna miste DNA-vaccin 1 regel kombineras
med andra tekniker som exempelvis elektroporering (en elektrisk
stdt som Oppnar porer 1 huden). Risken for integration av plasmid-
DNA i virdcells-DNA har noga undersokts utan att man har funnit
tecken pd detta. En misstinkt sikerhetsrisk som tidigare évervaka-
des rérde autoimmunitet med induktion av anti-DNA-antikroppar,
men detta har inte visat sig vara ett problem.

Ett DNA-vaccin mot covid-19 (benimnt ZyCOV-D tillverkat av
foretaget Zydus Cadila 1 Indien) har nédgodkints 1 Indien [14].
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Vaccinet ges 1 huden (intradermalt) och i tre doser. Enligt tillverka-
ren har en 67-procentig skyddseffekt visats 1 en fas ITI-studie med
mer 4n 28 000 deltagare (opublicerade data). Ett par andra DNA-
vaccinkandidater testas for nirvarande 1 klinisk fas III, ett plasmid-
DNA-vaccin med elektroporering och ett plasmid-DNA-vaccin med
adjuvans. Ytterligare ett tiotal kandidater testas i tidig klinisk fas.

Nackdelar

Problem med l8gt immunsvar. Inga godkinda vaccin och erfarenhet
hos minniska ir begrinsad. Potentiell risk f6r integration av vaccin-
DNA i1 virdecellsgenomet. Behov av material {6r att 6ka cellupptag
som elektroporering, vilket kan innebira begrinsningar med att upp-
ritthdlla en hog vaccinproduktion.

Fordelar

DNA-vaccin tillverkas syntetiskt, dr kostnadseffektiva, flexibla och
sikra att hantera. Det finns ingen risk for infektion eller antivek-
torimmunitet. Vaccinerna inducerar bide ett antikroppssvar och ett
cellulirt immunsvar. DNA ir stabilt och kriver ingen kylkedja for
férvaring och transport.

2.2.3 Virala vektorbaserade vaccin

Virala vektorvacciner bygger pd samma principer som RNA- och
DNA-vacciner, men hir finns genen inbyggt 1 ett ofarligt virus som
fungerar som birare in 1 kroppens celler. Konceptet med virala vek-
torer introducerades redan 1972 [15]. Tekniken anvinder sig av modi-
fierade virus (icke-replikerande eller replikerande) som vektorer for
att féra in genetiskt material (DNA) som kodar f6r 6nskat antigen i
kroppens celler [16]. De virusvektorer som anvinds mest i forsk-
ningen och kliniska prévningar ir adenovirus och poxvirus di de kan
inducera ett robust immunsvar med antikroppar och ett cellulirt
immunsvar inkluderande cytotoxiska T-celler ("mérdarceller”). Adeno-
virus har ménga fordelar dd virus och dess arvsmassa ir vil karak-
teriserat. Adenovirus har en bred tropism och kan infektera flera
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olika celltyper och ir litt att odla upp 1 stora kvantiteter. Adenovirus
arvsmassa ir enkelt att modifiera s att virus inte kan foroka sig i
minskliga celler genom att ta bort kritiska gener (som E1- eller E3-
gener) [16]. Det finns tre godkinda vektorvaccin mot ebola i EU
(Ervebo, Zabdeno och Mvabea) och ett vektorvaccin mot smitt-
koppor (Imvanex). Ett av ebolavaccinen (Zabdeno) anvinder adeno-
virus typ 26 (Ad26) som vektor, samma som 1 Janssens covid-19
vaccin.

Tva covid-19-vektorvacciner har villkorligt godkints 1 EU, Vax-
zevria (AstraZeneca) och COVID-19 Vaccine Janssen. Det finns ytter-
ligare fyra vektorvaccin i slutlig klinisk prévningsfas. Ett ryskt Ad26/
Ad5-vaccin (Sputnik V, Gamaleya), ett kinesiskt Ad5-vaccin (CanSino)
en europeisk vaccinkandidat som anvinder ett gorilla-adenovirus som
vektor (ReiThera) och ett schimpansadenovirus typ 68-vaccin (Grit-
stone Oncology, USA).

De vektorbaserade vacciner som har godkints eller befinner sig 1
sen klinisk prévning har alla anvint olika genetiskt modifierade humana
adenovirustyper — som Ad26 och Ad5, eller schimpansadenovirus
(ChAdOx1 i AstraZenecas vaccin) — som birare fér den genetiska
instruktionen fér spikeproteinet i SARS-CoV-2. Adenovirus-vektorn
kan inte f6roka sig 1 mianniska och dirmed inte orsaka sjukdom. Den
virala vektorn med DNA-sekvensen injiceras, tas upp i kroppens cel-
ler som instrueras att tillverka spikeproteinet som sedan triggar iging
ett immunférsvar med antikroppar och T-celler. DNA-sekvensen
mdste ta sig in i cellkirnan f6r att dir 6versittas till mRINA som 1
cytoplasman &versitts till spikeproteinet. Nackdelen med dessa vacci-
ner ir att ett immunsvar mot vektorn (antivektorimmunitet) poten-
tiellt kan forsvaga effekten. Detta kan uppstd om man tidigare har
exponerats for ett adenovirus som anvinds som vektor eller har
inducerats vid upprepad vaccination med vektorn. Det finns olika
strategier for att dvervinna antivektorimmunitet; vissa covid-19-vacci-
ner anvinder animala virus (t.ex. schimpansadenovirus 1 Vaxzevria)
eller sd anvinds typer av humant adenovirus som inte ofta infekterar
minniskor (t.ex. Ad26 i Janssens vaccin). Ett covid-19-vaccin
(Sputnik V) anvinder en typ av adenovirus for den férsta dosen och
en annan typ f6r andra dosen (Ad26 forsta dosen, Ad5 andra dosen).
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Nackdelar

Immunsvar mot vektorn, antingen pd grund av tidigare kontakt med
vektorvirus eller vid upprepad vaccination med samma vektor, som i
vissa fall kan leda till minskad skyddseffekt. Detta kan oméjliggora
att upprepade pafyllnadsdoser ges. Potentiell risk f6r integration av
vaccin DNA i virdcellsgenomet.

Fordelar

Litt att tillverka il 13g kostnad. Stabilt och kan lagras och trans-
porteras 1 kylskipstemperatur. Genererar bide antikroppar och ett
starkt T-cellsvar. Vissa vektorvaccin kan ges som singeldos, dven om
detta har kommit att ifrdgasittas mot bakgrund av mutationer och
uppkomst av nya virusvarianter (se avsnitt 6.5 nedan).

2.3 Traditionella vaccinteknologiska plattformar
2.3.1 Levande f6rsvagade vaccin

Levande forsvagade vacciner innehdller virus eller bakterier som f6r-
svagats sd att de inte orsakar sjukdom utan endast en mild infektion.
Forsvagning av smittimnet kan 3stadkommas genom upprepade
odlingar 1 cellkultur eller genom att virus och bakterier modifieras
med genteknik. Att det ir en levande patogen innebir att immun-
svaret liknar det vid en naturlig infektion och stimulerar alla kom-
ponenter av immunfdrsvaret utan behov av adjuvans (immunstir-
kande imnen). Det ir férklaringen till att behovet av pafyllnadsdoser
ir mindre dn f6r andra vaccintyper. Exempel pd godkinda levande
forsvagade vaccin ir MPR-vaccinet (mot missling, pdssjuka och roda
hund), rotavirusvacciner som ges oralt och ett av vaccinerna mot
influensa som ges via nissprej (Fluenz Tetra). Smittkoppsvaccinet, som
utrotade sjukdomen, var det forsta godkinda levande forsvagade
virusvaccinet som anvindes.

Det finns en covid-19-vaccinkandidat (COVI-VAC) frin Serum
Institute i Indien som bygger pd ett genetiskt forsvagat SARS-CoV-2-
virus. Vaccinet testas i tidig klinisk provningsfas (fas I) och ges intra-
nasalt med nisdroppar.
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Nackdelar

Potentiell risk att virus reverterar, blir virulent igen, och orsakar sjuk-
dom. Levande férsvagade vacciner ir kontraindicerade fér immun-
supprimerade individer och gravida kvinnor. Rigorésa regler giller
for vaccintillverkning pd grund av levande virus och kriver hogsta
sikerhetsniv pd laboratoriet.

Fordelar

Robust immunsvar mot alla virusantigener (inte bara mot spike-
protein). Genererar bide antikroppar och T-cellsvar liknande den vid
naturlig infektion. Det ir mojligt att utveckla intranasala formu-
leringar som kan inducera ett lokalt immunsvar 1 slemhinnor 1 évre
luftvigarna med syfte att direkt blockera virusets intride 1 kroppen.

2.3.2 Inaktiverade helvirusvaccin

Inaktiverade vaccin tillverkas genom att bakterier eller virus odlas
upp och sedan avdédas med virme eller pd kemisk vig (t.ex. formalin
eller B-propriolakton). Vaccinerna kan bestd av hela mikroorganis-
mer eller framrenade inaktiverade delar av dessa (subenhetsvacciner,
se nedan). Exempel pd godkinda inaktiverade helvirusvacciner ir polio-
vaccin och TBE-vaccin.

I pipeline finns flera vaccinkandidater som bygger pd inaktiverade
SARS-CoV-2-virus och befinner sig i sen klinisk provningsfas. Ett
av fem kinesiska inaktiverade vaccin, CoronaVac (Sinovac), dr under
I6pande granskning av EMA. Aven ett europeiskt vaccin frin Valneva
(VLA2001), f6r vilket EU har slutit uppképsavtal, ir under [6pande
granskning hos EMA.

Nackdelar

Eftersom vaccinet inte ger en mild infektion, som levande f6rsva-
gade vaccin, miste antikroppssvaret forstirkas pd annat sitt. Nistan
alltid finns behov av adjuvans (t.ex. aluminium) och vanligen krivs
upprepade pafyllnadsdoser for uppritthillande av skydd. Kriver hog

laboratoriesikerhet f6r modifiering av virus och bakterier. Generar
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framfér allt antikroppssvar och inte primirt ett cellulirt immunsvar.
Utvecklingen av nya adjuvans ir ett intensivt forskningsfilt dir
immunsvaret kan styras till att inducera ett mer optimalt immunsvar
inkluderande ett starkt T-cellssvar [17].

Fordelar

Omfattande och l&ng erfarenhet hos minniska med minga godkinda
vacciner. Inget levande virus och dirmed ingen risk foér sjukdom.
Genererar ett immunsvar mot flera virusantigener (inte bara spike-
protein).

2.3.3 Subenhetsvaccin

Vacciner kan innehélla endast utvalda delar av bakterier eller virus som
man vet inducerar ett skyddande immunsvar. Exempel pa godkinda
subenhetsvacciner ir vacciner mot Haemofilus influenzae typ b (Hib)
och pneumokocker som innehiller delar (polysackarider) av bakte-
rier, medan vacciner mot hepatit B och influensa innehiller delar
(proteiner) av virus. Delarna extraheras och renas fram efter odling
av mikroorganismerna eller s3 tillverkas proteiner med rekombinant
DNA-teknik (se nedan). Vissa vacciner innehéller inaktiverade toxiner
(toxoider) som ir produkter frin bakterier. De tillverkas genom att
bakterier odlas och det bildade toxinet renas fram och inaktiveras pd
kemisk vig. Exempel pd sidana vaccin ir difteri- och stelkrampsvaccin.

2.3.4 Proteinbaserade subenhetsvaccin och VLP

P4 1980-talet bérjade man tillverka vaccin med rekombinant DNA-
teknik, vilket innebir att man sitter in en DNA-sekvens/gen f6r ett
dnskat protein i virus, bakterier, jist eller celler och odlar dessa s att
de uttrycker det 6nskade proteinet [18]. Antigenet renas sedan fram
och blandas med olika hjilpimnen till ett vaccin. Det finns olika
expressionssystem som kan producera stora mingder protein t.ex.
baculovirus-insektcell-systemet som anvints for att tillverka ett god-
kint HPV-vaccin (Cervarix). Vid tillverkningen bildar vissa protei-
ner spontant viruslika partiklar (VLP) som liknar ett virus, men inte
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innehiller ndgon arvsmassa och inte kan orsaka en infektion. VLP ir
mer immunogena in separata proteiner. Exempel pd VLP-vacciner
ir vaccin mot hepatit B och HPV. I regel behover ett adjuvans ingd i
proteinvacciner for att férstirka immunsvaret. Rekombinant DNA
ir en numera viletablerad teknik som underlittat utveckling, design
och produktion av proteinsubenhetsvacciner.

Flera covid-19-vaccinkandidater ir proteinbaserade och befinner
sig 1 slutfasen av kliniska prévningar. Formuleringarna skiljer sig 4t
beroende pd vilka delar av proteinet som ingdr, hela spikeproteinet
eller bara den receptorbindande dominen, och pd typ av adjuvans.
Vacciner for vilka EU har slutit avtal ir Novavax nanopartikelvaccin,
producerat i baculovirus, innehéllande fullingds rekombinant SARS-
CoV-2-spikeprotein med ett saponinbaserat adjuvans (Matrix-M) och
Sanofi Pasteurs vaccin, producerat 1 baculovirus, innehillande re-
kombinant spikeprotein med GSK:s skvalen-baserade adjuvans (AS03).
Ett kanadensiskt vixtbaserat VLP-vaccin (Medicago Inc.) adjuvan-
terat med ASO3 finns ocksd 1 sen klinisk prévningsfas ITI.

Nackdelar

Produktionsprocessen ir lingsammare in f6r genetiska vaccin och
ger ett ligre utbyte eftersom en stdrre mingd (milligramdoser snarare
in mikrogram) krivs. Behov av adjuvans f6r att uppnd ett starke
immunsvar. Generar framfér allt ett antikroppssvar, men med nya
adjuvans kan det cellulira immunsvaret forstirkas. Kriver ofta upp-
repade péfyllnadsdoser f6r uppritthillande av skydd. Adjuvanset
ASO03 frin GSK ingick i vaccinet mot influensapandemin (H1N1)
2009 (Pandemrix, tillverkat 1 Europa) och har postulerats vara orsa-
ken till minga fall av narkolepsi hos unga minniskor 1 norra Europa.
Orsaksmekanismen ir oklar och ett flertal hypoteser finns redovi-
sade [19, 20]. Inget samband med narkolepsi observerades f6r samma
pandemiinfluensavaccin med ASO3 (Arepanrix) som producerades
av GSK i Kanada. Anvindning av AS03 kan utgéra en kommunikativ
utmaning, i synnerhet om mRNA-vaccinen fortsitter att fungera bra
och tolereras vil. Adjuvanset Matrix-M som anvinds av Novavax har
anvints med framging inom veterinirmedicinen.
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Fordelar

Ling erfarenhet hos minniska med minga godkinda vacciner. Mycket
sikra, ingen risk att for sjukdom, viletablerad teknologi. Relativt
enkelt och snabbt att framstilla protein 1 bakterier, jist eller cellkultur
med rekombinanta tekniker. Kan férvaras 1 kylskdpstemperatur.

3 Regulatoriska processer i EU och villkorat
godkannande av covid-19-vaccin

3.1 Godkdnnandeprocessen i EU

Det regulatoriska systemet 6r likemedel och vaccin inom EU bygger
pa samverkan mellan nationella myndigheter och EMA. Godkinnande
av nya likemedel baseras oftast p ett gemensamt beslut fattat av
flera eller alla EU-linder. Kommissionen ansvarar for regelverket,
som styr arbetet 1 alla EU-linder, och fattar det formella beslutet om
godkinnande [21].

Vacciner ir en kategori av likemedel som inom EU ska granskas
enligt en central granskningsprocedur (fér ytterligare information,
se dven delbetinkandet avsnitt 5.6). En godkinnandeprocedur startar
med att tillverkaren skickar in en ansékan om férsiljningstillstind
for sitt vaccin. Ansékan ska innehdlla vetenskaplig dokumentation
inom tre huvudomraden: farmaceutisk kvalitet, preklinisk farmako-
logi och toxikologi samt klinik. Det finns tydliga krav p4 studiernas
genomforande och storlek som beskrivs i ett flertal vetenskapliga rikt-
linjer publicerade pd EMA:s webbplats. Ett exempel ir en regulatorisk
riktlinje rérande den kliniska utvirderingen av nya vacciner [22].

Kliniska prévningar ska genomforas i olika faser. I fas I under-
soks vaccinets sikerhet i en liten grupp av 10-50 friska frivilliga for-
sokspersoner, fas IT utférs pd 50-500 personer fér att studera immun-
svar, sikerhet och for att bestimma vaccindos och dosschema och
slutligen fas IIT med manga tusen personer for att studera vaccinets
skyddseffekt och sikerhet i en population som vaccinet dr avsett for.
Fas III-studier bor vara randomiserade, blindade och placebo-kon-
trollerade. Efter att vaccinet godkints utférs fas IV-studier, en typ
av overvakningsstudier d& vaccinets effekt och sikerhet dokumen-
teras 1 storre populationer och 1 verkliga livet (real-world studies).
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De nationella myndigheterna stir for den vetenskapliga gransk-
ningen och virderingen av nya likemedel och vaccin. Det dr tvd med-
lemslinder (rapportdr och co-rapportér) som ansvarar f6r den primira
utredningen, som sedan kommenteras av 6vriga medlemslinder innan
EMA:s vetenskapliga kommitté CHMP gor sin slutbeddmning. I regel
tar det mer dn 12 manader frdn ansokan till godkinnande.

I normala fall ska all dokumentation om kvalitet, effekt, sikerhet
pd likemedlet skickas in samtidigt i en ansdkan innan utvirdering
kan inledas. Nir det rdder en kritisk situation i samhillet som beror
pd omfattande sjukdomsutbrott eller en pandemi kan EMA snabba
pd processen for att fa tillgdng till mediciner eller vacciner. Ett for-
farande som di kan initieras ir en Idpande granskning av data, si
kallad rolling review. I denna situation granskas data allt eftersom de
blir tillgingliga frin pigiende studier och processen ir lika noggrann
som nir all dokumentation skickas in samtidigt, men med kortare
bedémningstid. Nir EMA bedémer dokumentationen som tillrick-
lig kan foretaget skicka in sin ansdkan. For att godkinnande ska
kunna ges krivs att nyttan mdste vara storre dn risken for allvarligare
biverkningar. Det pdskyndade arbetet med en l6pande granskning
innebir inte att kraven for godkinnande dndras eller ir ligre.

Vid granskning av dokumentationen infér godkinnandet stills
ocksd krav pd en plan f6r uppfoljning. Foretagen har skyldighet att
skicka in en riskhanteringsplan (Risk Management Plan, RMP) som
ska beskriva hur uppféljning avseende kinda, befarade eller sillsynta
biverkningar ska ske efter godkinnandet. RMP kan inkludera krav
pa specifika sikerhetsstudier (post-authorisation safety studies, PASS),
nya effektivitetsdata i sd kallade real-world-studier (post-authorisa-
tion efficacy studies, PAESs), uppfoljning via sirskilda register samt
riskminimeringsdtgirder som t.ex. utbildningsmaterial f6r hilso- och
sjukvirdspersonal om specifika biverkningar. Rapportering av biverk-
ningar och uppfoljningsstudier ska ske med regelbundna intervall till
ansvariga myndigheter. RMP och uppfoljningsdata av sikerhet bedoms
av EMA:s sikerhetskommitté {6r likemedel, PRAC.

De grundliggande kraven for godkinnande av likemedel utgdr
frdn EU-direktivet 65/65/EEG som sedermera uppdaterats med nya
krav och procedurer genom direktivet 83/2001/EG [21] som kriver
att det sokande foretaget visar att nytta-riskbalansen ir positiv for den
patientgrupp som anges i indikationen, det vill siga att den samman-
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vigda bedomningen av nyttan éverviger den sammanvigda bedém-
ningen av riskerna.

EMA:s vetenskapliga kommitté, CHMP, med representation frin
samtliga medlemslinder, granskar och bedémer om produktdokumen-
tationen ir tillricklig enligt faststillda krav och lagar och om nytta-
riskbalansen ir positiv. CHMP skriver en rekommendation om god-
kinnande till kommissionen, som fattar det formella beslutet om ett
EU-gemensamt godkinnande. Produktresumén ir det officiella doku-
ment som beskriver ett likemedels/vaccins egenskaper och villkoren
for marknadsforing. Produktresumén dterfinns pd Likemedelsverkets
webbplats eller, for centralt godkinda produkter, pA EMA:s webb-
plats.

Som alternativ till ett fullstindigt godkinnande finns villkorat
godkinnande f6r att underlitta tidig tillging till mediciner eller vaccin
som uppfyller ett medicinskt behov sdsom under den rddande pan-
demin. Ett villkorat godkinnande innebir att foretaget méste uppfylla
speciella krav, som 1 fallet med covid-19-vaccinerna ir att inkomma
med kompletterande data och slutliga resultat frin de pagiende fas III-
studierna som ska fortsitta under tvd &r. Ett villkorat godkinnande
omvandlas till ett vanligt godkinnande om de uppféljande studierna
bekriftar de positiva egenskaperna. I vintan pd detta omvirderas god-
kinnandet drligen. Om de bekriftande studierna misslyckas kan like-
medlet tas bort frin marknaden.

Ett villkorat godkinnande, om idn provisoriskt, ir ett formellt god-
kinnande och foretaget har férsiljningstillstdnd for alla producerade
satser av sitt vaccin. Foretaget har fullt ansvar for sitt vaccin och dess
effekter. Detta skiljer sig frin de nédgodkinnande som tillimpats 1
mdnga andra linder, t.ex. USA, dir man ger formellt tillstind till att
anvinda ett icke-godkint vaccin 1 en nddsituation. I dessa fall dr det
staten som har ansvar f6r om ndgot gir fel med vaccinet. Detta var en
avgorande orsak, liksom frigan om tillit till processen som helhet,
som ledde till att EU:s samtliga medlemslinder valde att inte bevilja
noédgodkinnande.
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3.2 EMA:s initiativ och aktiviteter rérande covid-19-vacciner

EMA har sedan tidigare upprittat en plan for sin respons till allvar-
liga hilsohot som beskriver roller och ansvarsomriden for de veten-
skapliga kommittéerna och myndighetens personal (Health Threats
Plan 2018) [23].

EMA etablerade tidigt 1 pandemin en sirskild grupp av experter
frdn myndigheten och frén de vetenskapliga kommittéerna, kallad
COVID-19 EMA Pandemic Task Force (COVID-ETF), vars frimsta
uppgift dr att samla expertisen 1 EU:s regulatoriska nitverk (EMRN)
och sikra ett snabbt och koordinerat svar pd pandemin [24]. ETF-
aktiviteter inkluderar att ge snabb vetenskaplig rddgivning och ut-
veckla regulatoriska riktlinjer till foretagen samt lopande granska
produktdokumentation for att mojliggéra ett accelererat godkinn-
ande av vacciner och antivirala terapier mot covid-19 [25]. Vidare ska
ETF ge stod till nationella likemedelsmyndigheter och kommissio-
nen fr att snabbt agera vad giller utveckling, godkinnande och siker-
hetsévervakning av covid-19-vacciner. ETF ska ocksé bidra till PRAC:s
arbete med bedémning av nya sikerhetssignaler relaterade till covid-
19-vacciner. En sirskild farmakovigilansplan (core RMP) har utveck-
lats av EU:s regulatoriska nitverk for att f6lja upp sikerhet och
effektivitet av covid-19-vacciner efter godkinnandet [26]. Samarbete
har etablerats med internationella regulatoriska myndigheter i en
koalition, International Coalition of Medicines Regulatory Autho-
rities (ICMRA) och WHO, f{ér att harmonisera utvecklingen av
covid-19-vacciner och antivirala terapier 1 virlden [27].

3.3 Regulatoriska krav for godkdnnande av covid-19-vacciner

I juni 2020 publicerade amerikanska Food and Drug Administration
(FDA) som forsta regulatoriska myndighet en riktlinje och rekom-
mendationer f6r industrin angdende utveckling och krav fér god-
kinnande av covid-19-vaccin [28]. Detta dokument har under 2021
uppdaterats med vad som krivs fér n6dgodkinnande. FDA:s rikt-
linje har fatt stort genomslag i hela virlden och styrt hur covid-19-
vaccinstudierna har utformats och genomférts av industrin.

For det kliniska utvecklingsprogrammet ges rekommendationer
om att genomféra provningarna enligt de olika faserna (I, IT och IIT)
men i en snabbare takt in tidigare och 1 en adaptiv design dir faserna

182



SOU 2022:3

kan 16pa parallellt. Kriterier for att avancera vaccinet frén en prov-
ningsfas till en annan ska finnas specificerade. Fas ITI-studier ska vara
randomiserade, dubbelblinda och placebo-kontrollerade och inkludera
en population med adekvat representation av etniska grupper, ildre
och patienter med samsjuklighet. Vid ett nédgodkinnande bor data
pa minst tvd minaders uppfoljning av effekt och sikerhet efter full-
stindig vaccination finnas tillgingliga. Uppféljning av studiedelta-
garna ska fortsitta minst ett till tvd r for att evaluera duration av
skydd och eventuella sena allvarliga biverkningar. En plan ska finnas
om féretagen i fortid bryter blindningen av studien fér att erbjuda
vaccin till deltagare som fitt placebo. Det ir praxis att sluta ge place-
bo i en studie om de pre-specificerade kriterierna fér effekt ir upp-
fyllda. For detta indamal finns en oberoende vetenskaplig kommitté
for varje enskild studie.

I fas III-studierna rekommenderas symtomatisk PCR-konfir-
merad covid-19-infektion som primir utvirderingsvariabel (endpoint).
Sekundira endpoints inkluderar effekt mot svir sjukdom, sjukhus-
inliggning och déd. Standardiserade falldefinitioner f6r mild och svér
covid-19-infektion ska anvindas. Statistiska krav for att sikra att
vaccinet verkligen ir effektivt inkluderar att estimatet for skydds-
effekten 1 fas ITI-studien ir minst 50 procent och att det nedre kon-
fidensintervallet ligger 6ver 30 procent. Studieprotokollen ska inneh8lla
statistiska berikningar av studiestorlek och specificerade tidpunkter
for interimsanalyser. Med andra ord ska studien vara tillrickligt dimen-
sionerad for att sikra tillforlitliga effektestimat. I uilligg till skydds-
effektdata miste det finnas adekvat med data for att bedéma nytta-
riskbalansen for vaccinet.

Nir ett effektivt covid-19-vaccin redan ir godkint och finns pd
marknaden ir det ur etisk synpunkt inte acceptabelt att fortsitta med
placebo-kontrollerade studier. FDA rekommenderar i detta lige jim-
forande (statistisk non-inferiority) effektstudier mellan ett nytt
vaccin och ett godkint. Det statistiska kriteriet f6r positivt utfall
inkluderar att nedre grinsen p& konfidensintervallet for relativ effekt
ska vara 6ver eller lika med 10 procent.

I regel ska vacciner mot infektiosa sjukdomar inkludera en siker-
hetsdatabas p& minst 3 000 studiedeltagare vaccinerade med den dos-
regim som avses fér godkinnande och detta bér uppfyllas med rige
for covid-19-vacciner. Sikerhetsutvirdering skiljer sig inte frdn andra
vacciner for infektionssjukdomar. Reaktogenicitet med lokala och
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systemiska biverkningar ska karakteriseras under minst sju dagar
efter varje vaccination i ett adekvat antal personer och andra o6nskade
hindelser under minst 21-28 dagar efter varje dos. Allvarliga biverk-
ningar ir sdrskilt viktiga och ska utvirderas under minst sex manader
efter fullstindig vaccination. Eventuella graviditeter under studien
ska f6ljas upp hos bdde mor och barn.

En potentiell sikerhetshindelse som sirskilt uppmirksammats av
FDA, EMA och andra regulatoriska myndigheter i virlden ir risken
for vaccinassocierad forstirkning av respiratorisk sjukdom (VAERD)
[29]. Detta ir en allvarlig reaktion som ir viktig att utesluta for
covid-19-vacciner. I djurstudier med vaccinkandidater mot SARS-
CoV-1 och MERS-CoV har en intensifiering av lungsjukdom med
immunpatologi observerats nir vaccinerade djur utsattes for virus igen.
VAERD har tidigare observerats hos minniska i studier av inakti-
verade helvirusvacciner f6r missling och RS-virus. Hindelsen har
associerats med en kombination av icke-neutraliserande antikroppar
som producerar immunkomplex och ett cellulirt immunsvar med
dominans av s kallade typ 2-hjilpar-T-celler (Th2). Ett immunsvar
dominerat av en annan typ av hjilpar-T-celler (Th1) ir énskvirt lik-
som ett hogt neutraliserande antikroppssvar. For att utesluta poten-
tiell VAERD Kkrivs specifika studier 1 djurmodeller innan kliniska
studier av covid-19-vacciner pdbérjas, en detaljerad karakterisering
av immunsvar (bindande antikroppar kontra neutraliserande anti-
kroppar och Th1/Th2-balansen) och noggrann évervakning under
kliniska studier och 1 sikerhetsuppféljningar av covid-19-vaccin. Hit-
tills har inget covid-19-vaccin visats vara associerad med en symtom-
bild 6verensstimmande med VAERD.

EMA har utfirdat flera riktlinjer till industrin vad giller genom-
forande av studier och uppféljning [30]. Kraven pd dokumentation
infér godkinnande 6verensstimmer 1 stort med kraven frin FDA.
EMA har dock inte satt en miniminiva p& minst 50 procents skydds-
effekt, utan anger att data ska granskas fran vaccin till vaccin baserat
pa all dokumentation av effekt och sikerhet. I vetenskaplig radgiv-
ning till féretag har ETF rekommenderat att nedre konfidensinter-
vallet for effektestimatet ska vara dver 20, helst 30 procent. Vidare
anges det att falldefinitioner for symtomatisk covid-19-infektion fér
primir endpoint ska félja US CDC:s/ECDC:s definitioner eller
andra internationella falldefinitioner och {6r svir sjukdom ska WHO:s
skala for allvarlighetsgrad anvindas. I fas ITI-studierna rekommen-
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deras att minst 25 procent av deltagare ska vara 65 3r eller dldre. ETF
har bedémt att en sikerhetsdatabas p& minst 3 000 personer med en
sikerhetsuppfoljning pd minst sex veckor ir tillricklig for ett vill-
korat godkinnande.

I en framtid nir ett immunologiskt korrelat f6r skyddseffekt (dvs
den niv4 av neutraliserande antikroppar som ger skydd) finns etable-
rat kan 1stillet for stora effektstudier jimférande studier (non-
inferiority-studier) av skyddande antikroppssvar mellan ett nytt och
godkint vaccin ricka for ett godkinnande. Denna metod blir aktuell
for studier av boosterdoser samt fér primira vaccinationer s& snart
det anses oetiskt att jimféra mot placebo.

3.4 Regulatoriska krav fér godkdnnande av uppdaterade vaccin
mot virusvarianter

Bide EMA och FDA har publicerat riktlinjer f6r krav pd dokumen-
tation for godkinnande av uppdaterade covid-19-vaccin som avser att
ge skydd mot nya SARS-CoV-2-virusvarianter [31, 32].

EMA anger att det méste finnas ett rittfirdigande av de virus-
varianter som inkluderas 1 ett variant-specifikt vaccin som avses att
anvindas 1 Europa, baserat pd sjukdomsévervakning och karakterise-
ring av cirkulerande stammar vid tiden {6r val av varianter. S snart
ett globalt forum finns etablerat, t.ex. av WHO, {6r att stédja val av
varianter ska dessa rekommendationer konsulteras.

Tva grundkrav ska vara uppfyllda:

e Ett covid-19-vaccin innehdllande ursprungsstammen méste vara

godkint, och

e tillverkningsprocessen, kontroller och anliggningen {6r produk-
tion av variant-specifikt vaccin méiste vara samma eller liknande
de som fér ursprungsvaccinet.

Kvalitet av vaccinet miste dokumenteras som for alla andra vacciner.
Om vaccinet ir avsett att innehdlla flera varianter (multivalent) kan
sirskilda krav stillas for att sikra kvaliteten pd de individuella stam-
marna. Det finns inga krav pd ytterligare prekliniska studier in de
som gjordes for ursprungsvaccinet.

Effekten av vaccinet ska dokumenteras genom kliniska data pd
immunsvar i:
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e en studie efter primirvaccination med variant-vaccinet till SARS-
CoV-2-naiva individer, och

¢ en studie efter en singel-dos (boosterdos) till individer som tidi-
gare primirvaccinerats med ursprungsvaccinet.

Det finns sledes inga krav pd att genomféra studier av skyddseffekt.
For att brygga 6ver frin effekten dokumenterad med ursprungs-
vaccinet till variantvaccinet ska neutraliserande antikroppsvar mitas
mot korresponderande vaccinstam. Kriterier som ska vara uppfyllda
vid jimférelse av immunsvar inducerat av variantvaccinet mot variant-
stammen med immunsvar inducerat av ursprungsvaccinet mot ur-
sprungsstammen finns definierat i riktlinjen, liksom sekundira utvir-
deringsvariabler.

Om epidemiologin fér SARS-CoV-2 indikerar att primirvacci-
nation med ursprungsvaccinet inte ir av nytta fér studiedeltagare kan
en alternativ vig vara att jimfora immunsvaret efter variantvaccinet
med historiska data pd immunsvaret pd ursprungsvaccinet.

I studien av singel-dos av variantvaccinet kan studiedeltagare i
tidigare kliniska studier som ftt tvd doser av ursprungsvaccinet utnytt-
jas. Dosintervallet till singeldosen bor diskuteras med regulatoriska
myndigheter. Neutraliserande antikroppssvar mot varianten efter
singeldosen med variantvaccinet jimférs med immunsvaret mot ur-
sprungsstammen efter primirimmunisering med ursprungsvaccinet
och i en sekundiranalys mot variantstammen.

Det ir valfritt att inkludera en arm dir primirvaccinerade med
ursprungsvaccinet fir en pafyllnadsdos med ursprungsstammen. Med
denna design kan man belysa om en tredje dos av ursprungsvaccinet
ger ett tillrickligt antikroppssvar for att neutralisera varianten.

Om ett immunologiskt korrelat till skydd etablerats kan 1 stillet
studier med andel individer med skyddande antikroppsnivéer efter
vaccination med variantvaccinet anvindas som primir endpoint.

Sikerhetsdata som insamlas i studierna av immunsvar bedéms vara
tillrickliga for godkinnande av variantvaccinet.
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4 Regulatorisk och vetenskaplig evidens for godkdnda
covid-19-vacciner

I Europa finns per den 5 december 2021 fyra villkorligt godkinda
covid-19-vacciner innefattande tvA mRNA-vaccin (Comirnaty och
Spikevax) och tvd vektorbaserade (Vaxzevira och COVID-19 Vaccine
Janssen) (se oversiktstabell nedan).

Den vetenskapliga grunden f6r godkinnande av varje vaccin be-
skrivs 1 det foljande avsnittet baserat pd EMA:s bedémningsrappor-
ter, European Public Assessement Reports (EPAR). De flesta studier
ir publicerade i vetenskapliga artiklar och estimaten f6r skyddseffekt
kan skilja sig ndgot frdn EPAR.
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Tabell 1 Oversikt over villkorligt godkinda vacciner i EU

Vaccin Comirnaty Spikevax Vaxzevria COVID-19 Vaccine

BNT162h2 (mRNA-1273) (ChAdOx1 nCoV-19)  Janssen (Ad26.COV2.5)

Tillverkare Pfizer/BioNTech Moderna AstraZeneca Janssen

Plattform mRNA mRNA Viralvektor Viralvektor

(ChAdOx1) (adenovirus typ 26)

EMA/KOM- 21 december 2020 6 januari 2021 29 januari 2021 11 mars 2021
godkdnnande

Antal doser
Godkénd alder
Fas Ill-studie

Antal
deltagare

Skyddseffekt

Vanliga
biverkningar

Héllbarhet

2 (3 v intervall)

fr.o.m. 12 ar

43 458

95,0%
(95% C1 90,3, 97,6)

Svar sjukdom
66,4%

(1 fall vaccin,
3 placebo)

Lokal smarta, trott-
het, huvudvark,
muskelsmarta,
ledvark, feber,
lymfkértelsvulinad.
Mindre biverkningar
hos aldre.

(Okade biverkningar
efter dos 2.

Frys =70°C (9 mén)

2 (4 v intervall)

fr.o.m. 12 ar

30420

94,1%
(95% Cl 89,3, 96,8)

Svar sjukdom
100%

(0 fall vaccin,
30 placeho)

Lokal smérta, trott-
het, huvudvark,
muskelsmarta,
ledvérk, feber,
lymfkortelsvulinad.
Mindre biverkningar
hos &ldre.

(Okade biverkningar
efter dos 2.

Frys —20°C (9 man)

Frys —20°C (2 veckor) 2-8°C (1 mén)

2 (4-12 v intervall)

fr.o.m. 18 ar

23 848

66,5%
(95% Cl 56,9, 73,9)

Hospitalisering
100%

(0 fall vaccin,
10 placebo)

Lokal smérta, trott-
het, huvudvark,
muskelsmarta,
feber- och sjukdoms-
kénsla, feber,
frysningar, ledvark,
illamaende.

Mindre biverkningar
hos &ldre.

Mindre biverkningar
efter dos 2.

2-8°C (6 mén)

1

fr.o.m. 18 ar

43783

66,9%
(95% Cl 59,0, 73,4)

Svar sjukdom
76,7%

(14 fall vaccin,
60 placebo)

Lokal smérta,
huvudvark, trotthet,
muskelsmérta,
illaméende, feber.
Mindre biverkningar
hos &ldre.

Frys —25°C till —15°C
(24 mén)
2-8°C (4,5 man)

Kalla: EMA EPAR (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/download-medicine-data#european-public-
assessment-reports-(epar)-section) och produktresuméer (SPC).
(https://www.ema.europa.eu/en/glossary/summary-product-characteristics) for respektive vaccin.

Det ir viktigt att pdpeka att resultaten 1 fas III-studierna fér olika
covid-19-vacciner inte ir direkt jimférbara. Data om immunsvar inklu-
derande neutraliserande antikroppar och T-celler gér inte att jimféra
mellan studierna d3 det saknas internationellt standardiserade tester.
Multipla variabler som skiljer sig mellan studierna paverkar estima-
ten av skyddseffekt mot covid-19 och méste beaktas. Variablerna in-
kluderar faktorer som val och sirdrag av studiepopulation, cirkule-
rande SARS-CoV-2-varianter, frekvens av smitta, definition, val och
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kvalitetssikring av utvirderingsvariabler (endpoints), tidpunkt for
effektutvirdering efter vaccination och potentiell bias 1 utférandet
[33]. Att notera ir att skyddseffekten mot svir sjukdom ir hog for
samtliga covid-19-vacciner och hégre in den f6r mild till moderat
infektion dven om det var for {4 fall f6r att erhdlla robusta effekt-
estimat for svir sjukdom. Férutom vaccineffekten finns andra for-
delar och nackdelar att ta hinsyn till vid val av vaccin som méjligheter
till leverans och lagring, kylkedja, en-dos-administration och siker-
hetsprofil.

4.1 Regulatorisk grund for villkorat godkannande av Comirnaty

Den kliniska dokumentationen fér Pfizer/BioNTechs Comirnaty
som ingick 1 ansékan om godkinnande omfattade ett utvecklings-
program med fas I, IT och III studier enligt tabell 2 [34]. Inga studier
ir slutférda da deltagarna i fas I1I-studien ska foljas upp 1 tva &r efter
andra dosen. Studiepopulationen innefattade 6ver 44 000 personer i
olika dldersgrupper, inkluderande dldre 65-85 &r. De tvd yngsta dlders-
grupperna, 16-18 och 12-15 3r, adderades till studieprotokollet under
fas III-prévningens ging.

Den forsta fas I-studien startade 1 april 2020 1 Tyskland och var
den forsta i minniska med mRNA-teknologin. Ovriga studier genom-
fordes 1 USA och expanderades i slutfasen till andra linder i virlden
(Argentina, Brasilien, Sydafrika, Tyskland, Turkiet). De tidiga stu-
dierna gav data om biverkningsprofilen och var designade {6r val av
optimal vaccinkandidat, dos och schema fér vidare utvirdering av
effekt och sikerhet i den stora fas III-studien.
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Tabell 2 Oversikt over kliniska utvecklingsprogrammet for Comirnaty

Fas och studiedesign ~ Vaccindos BNT162b2  Antal deltagare i\ldersgrupp

Fas I/l 1, 3, 10, 20, 30 pg 60 18-55 ar
Randomiserad, dppen,

dos-eskalerande. Forsta

studien i ménniska.

Fas I/11/111 Fas I: 10,20,30 pg, 90 18-55 ar; 65-85 ar
Effekt, sakerhet, 18-55 ar; 65-85 ar
immunsvar. Fas Il: 30 pg 360 12-16 ar;16-55 ar;
Randomiserad, over 55 ar
observer-blind, Fas Ill: 30 pg 44 000

placebo-kontrollerad.

Kélla: EMA EPAR for Comirnaty (https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/comirnaty-epar-public-assessment-report_en.pdf).

4.1.1 Studieresultat

Immunsvaren inkluderande SARS-CoV-2 S1- och RBD-bindande
IgG-antikroppar, neutraliserande antikroppar och T-cellssvar mittes
vid olika tidpunkter efter férsta och andra vaccindosen. For att under-
litta tolkningen av immunsvaren, i avsaknad av ett immunologiskt
korrelat till skydd, jimfordes antikroppsnivierna efter vaccination
med en panel av konvalescentsera frin patienter som genomgatt natur-
lig covid-19-infektion.

Immunsvar

Immunsvarsstudierna i fas I och II gav st6d f6r val av vaccinformu-
leringen BN'T162b2, dosen 30 ug och schemat med tvd doser givna
med 3 veckors mellanrum. Resultaten visade att tvd doser gav betyd-
ligt hogre antikroppsnivéer dn en dos och att tvd doser behévdes hos
vuxna for optimalt svar. Neutraliserande antikroppssvar efter vacci-
nation var numeriskt hégre dn de 1 konvalescentsera efter naturlig
infektion. Neutraliserande och bindande IgG-antikroppssvar var gene-
rellt ligre och steg ldngsammare hos ildre individer in yngre, medan
de cellulira immunsvaren lig pd samma nivi 1 bida dldersgrupperna.
T-cellssvaret var polariserat mot Th1, vilket ir positivt vad giller
risken f6r VAERD. Immunsvaren i studierna f6ljs upp kontinuerligt
for att utvirdera hur linge de stdr kvar pd ling sikt och eventuellt
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behov av pifyllnadsdoser. Data pd immunsvar frén fas III-studien
fanns inte tillgingliga vid tiden for godkinnandet.

Effekr

Huvudstudien f6r godkinnandet av BN'T162b2-vaccinet dr en multi-
nationell, singel-blind, randomiserad, placebo-kontrollerad fas III-
studie inkluderande 43 448 forsokspersoner 16 r och ildre, 21 720
som fick mRINA-vaccinet (30 ug per dos) och 21 728 som fick placebo
[34, 35]. Bida grupperna fick tv3 intramuskulira injektioner (0,3 ml
per dos) med 21 dagars mellanrum (19 till 42 dagar). Personer med
fetma eller andra underliggande tillstdnd var generellt vil represen-
terade och 6ver 40 procent av deltagarna var dver 55 &r, 21 procent
dver 65 r och 4,3 procent éver 75 ir. Gravida kvinnor, immunsupp-
rimerade patienter, barn och personer som haft tidigare klinisk
covid-19-infektion var exkluderade. Primir endpoint var PCR-positiv
symtomatisk covid-19-infektion hos serologiskt negativa personer
som pévisades minst sju dagar efter andra dosen. En andra primir
endpoint var skyddseffekt hos deltagare med eller utan evidens pd
tidigare covid-19-infektion. Sekundira utvirderingsvariabler inklu-
derade skyddseffekt mot allvarlig sjukdom. Studien var hindelse-
driven med ett definierat antal fall av covid-19 som skulle intriffa f6r
att initiera interimsanalyser och den finala effektanalysen (n=164)
baserat pd antaganden om vaccinets skyddseffekt och infektions-
frekvensen i placebogruppen. Kriterier {or positivt utfall var pre-spe-
cificerade liksom stoppkriterier vid suboptimal effekt.

Primir effektpopulation som uppfyllde alla kriterier pd f6ljsam-
het ull protokollet, dosintervall och seronegativ test inkluderade
36 621 deltagare (18 242 fick vaccin och 18 379 placebo). Skyddseffek-
ten mot symtomatisk covid-19-infektion var 95 procent (95%
CI: 90,3-97,6) baserat pa 170 fall (8 fall vaccin, 162 placebo). Vaccin-
effekten hos de med eller utan evidens pd tidigare infektion var
94,6 procent (95% CI: 89,9-97,3). Liknande estimat av skyddseffekt pd
dver 90 procent observerades hos subgrupper definierade utifrén 3lder,
kon, ras, etnicitet, BMI och existerande underliggande sjukdomar.
Skyddseffekten 1 &ldersgruppen 6ver 65 &r var 94,7 procent (95%
CI: 66,7-99,9). Mellan forsta och andra dosen rapporterades 39 fall
1 vaccingruppen och 82 fall 1 placebo resulterande 1 en skyddseffekt
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pd 52 procent (95% CI: 29,5-68,4). Detta indikerar tidigt skydd av
en vaccindos och mer dn 10 dagar efter forsta dosen var skydds-
effekten 86,7 procent (95% CI: 68,6-95,4). Antalet allvarliga covid-
19-fall var for £ (ett fall 1 vaccin- och fyra i placebogruppen) for att
tillita nigon siker slutsats om effekten mot detta utfallsmitt.

I gruppen 12-15 3r (n=2 260) pavisades inget covid-19-fall bland
1 005 deltagare som fick vaccin jimfért med 16 fall bland deltagare
som fick placebo. Estimatet for skyddseffekt var 100 procent (95%
CI: 75,3-100). Neutraliserande antikroppssvar efter vaccination jim-
fordes mellan deltagare 12-15 &r (n=190) och deltagare 16 till 25 4r
(n=170). Antikroppsnivierna en ménad efter andra dosen visades
vara 1,76 gdnger hdgre hos tondringar dn hos 16 till 25-8ringar. Siker-
hetsdatabasen fér 12-15-dringar omfattar 1 131 som fitt minst en
dos vaccin. Sikerhetsprofilen var jimférbar med den hos 16-25-3ringar.
Sikerhetsdatabasen ir for liten for att utvirdera potentiella sillsynta
biverkningar.

Sikerbet

Sikerhetsdatabasen fér studiedeltagare dver 16 ir omfattade 21 720
som fitt minst en dos och 20 519 som fitt tvd doser. Totalt fick
21 728 deltagare placebo. Vid tiden f6r analysen hade 19 067 delta-
gare (9 531 vaccin och 9 536 placebo) f6ljts upp minst tvd ménader
efter andra dosen. De vanligaste biverkningarna var lokal smirta pd
injektionsstillet (6ver 80%), trotthet (mer dn 60%), huvudvirk (mer
in 50%), muskelsmirtor och frysningar (mer in 30%), ledsmirtor
(mer in 20%) och feber (mer dn 10%). Typen av reaktionerna ir i linje
med de f6r andra godkinda vacciner, men ir mer frekventa. Majo-
riteten av reaktioner var milda till moderata och gick 6ver efter ndgra
dagar. Aldre individer hade ligre frekvens av biverkningar. Frekven-
sen av huvudvirk, trotthet och feber var hogre efter andra dosen 1
bida 8ldersgrupperna. Illamende och férstorade lymfkértlar rappor-
terades oftare hos vaccin in placebogruppen (0,6 respektive 0,4%).

Bland sillsynta biverkningar 1 vaccingruppen noterades fyra fall av
ansiktsforlamning (Bells pares), varav tvd bedomdes associerade med
vaccinet. Inga fall av allvarlig 6verkinslighetsreaktion (anafylaxi) rap-
porterades 1 studien, men tre fall identifierades 1 UK kort efter att
vaccinet bérjade anvindas mer brett. Allvarliga biverkningar (0,5—
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0,6%) rapporterades 1 samma liga frekvens hos vaccin- och placebo-
gruppen. Den planerade ldngtidsuppféljningen av studien upp till tvd
&r dr viktig for att uppticka sikerhetssignaler och eventuella sill-
synta allvarliga biverkningar.

Riskhanteringsplan (RMP)

I RMP identifierades foljande sikerhetsrisker som ska studeras vidare
efter godkinnandet:

e Viktig identifierad risk: anafylaxi.

o Viktig potentiell risk: vaccin-associerad forstirkt respiratorisk sjuk-
dom (VAERD).

¢ Saknad information om anvindning av vaccinet:
— gravida och ammande kvinnor,
— immunsupprimerade patienter,

— skora patienter med allvarliga underliggande sjukdomar (kronisk
hjirt-/lungsjukdom (KOL), diabetes, kronisk neurologisk sjuk-
dom),

— patienter med autoimmuna eller inflammatoriska sjukdomar,
— interaktion med andra vacciner (t.ex. influensavacciner hos ildre),

— langtidsdata pd sikerhet.

Foretaget har foreslagit genomforandet av elva studier f6r att adres-
sera och karakterisera de identifierade sikerhetsriskerna och den
saknade informationen samt fyra kompletterande studier av vacci-
nets sikerhet och effektivitet under massanvindning. Tidpunkter f6r
inlimnandet av slutrapporter frin studierna finns angivna. I EMA:s
farmakovigilansplan specificerades alla olika aktiviteter i sikerhets-
uppfoljningen som foretaget ska genomféra, inkluderande regel-
bunden rapportering varje manad av biverkningar och uppdaterade
nytta-riskbedémningar. Riskminimeringsdtgirder finns inférda i rele-
vanta avsnitt 1 produktresumén [36].

193

Bilaga 3



Bilaga 3

SOU 2022:3

Nytta-riskanalys

I nytta-analysen inkluderades BNT162b2-vaccinets hoga skydds-
effekt pd 95 procent som var konsistent i alla subgrupper definierade
utifrdn dlder, kon, ras, etnicitet, BMI och existerande underliggande
sjukdomar. Vaccineffekten var hég hos ildre, 93 procent bland per-
soner 65-74 ir. Vaccinet inducerade ett robust neutraliserande anti-
kroppssvar och ett cellmedierat svar med Th1-polarisering.

Bland osikerheter noterades att effekten mot svir covid-19-
infektion inte sikert kunde bedémas p grund av for {2 fall. Data pd
effekten mot asymtomatisk infektion och smittspridning (transmis-
sion) saknades. Duration av effekten har endast {6ljts tvd minader
efter forsta dosen och data frin lngtidsuppféljningen efter god-
kinnandet fir utvisa eventuellt behov av pafyllnadsdoser. Det saknas
data pd effekt hos gravida, immunsupprimerade populationer och
individer som genomgétt naturlig covid-19-infektion.

I riskanalysen inkluderades alla lokala och systemiska biverkningar
som rapporterades i studierna och som relaterats ovan. Det var {3
allvarliga biverkningar. Sikerhetsprofilen i stort bedémdes vara accep-
tabel. Numerisk obalans mellan vaccin och placebogruppen notera-
des f6r Bells pares och illamdende. Ett ftal fall av 6verkinslighets-
reaktioner rapporterades i studien. Tre fall av anafylaxi har identifierats
efter massanvindning av vaccinet 1 UK.

Bland osikerheter nimns avsaknad av lingtidsdata pd biverk-
ningar, vilket kommer att samlas in 1 1ingtidsuppféljningen efter god-
kinnandet. Sikerhetsdata pd immunsupprimerade och gravida saknas,
liksom data pd samadministration med andra vacciner. Sikerhetsdata
fér ungdomar under 18 &r ir begrinsat. Osikert om hur stor risken
for anafylaktiska reaktioner ir efter vaccination. Den teoretiska ris-
ken f6r VAERD svirbedémd, inga sddana fall har rapporterats i det
prekliniska och kliniska utvecklingsprogrammet fér BNT162b2, men
ska noga 6vervakas under vaccinets massanvindning. Det ir oklart
om det finns ett orsakssamband mellan vaccinet och ansiktsfor-
lamning, varfér sirskild 6vervakning ska utféras. Inga autoimmuna
tillstind relaterat till vaccination observerades i studien, men det ir
sillsynta hindelser och kan inte uteslutas baserat pa studiens storlek.
Det noteras att det finns liten erfarenhet av tvd av komponenterna i
lipid-nanopartikeln som anvinds fér transport av mRNA in i krop-
pens celler.
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CHMP:s konklusion om nytta-riskbalansen

EMA/CHMP bedémde att nytta-riskbalansen for BNT162b2/
Comirnaty ir positiv, dvs. att den sammanvigda bedémningen av
nyttan éverviger den sammanvigda bedémningen av riskerna. Sam-
manfattningsvis har en hég skyddseffekt mot symtomatisk covid-
19-infektion visats, inkluderande hos ildre och individer med hog
risk for allvarlig sjukdom, sdvil som en acceptabel sikerhetsprofil.
Vaccinet representerar ett ouppfyllt behov i en nédsituation som
den rddande pandemin. Vikten av uppféljningsdata till tva ir betonas
for att konfirmera vaccinets effekt och sikerhet. Identifierade osiker-
heter ska adresseras 1 studier efter godkinnande 1 kontexten av ett
villkorat godkinnande.

Villkor i godkinnandet

For att adressera saknade effektdata ska foretaget senast 1 decem-
ber 2023 skicka in den finala studierapporten for fas III-studien med
tvd &rs uppfoljningsdata. Data pd ytterligare karakteristik av den
aktiva substansen 1 vaccinet krivs f6r att konfirmera den kliniska
kvaliteten av vaccinet. Foretaget ska genomféra alla aktiviteter speci-
ficerade 1 RMP. Obligatoriska krav som ska uppfyllas finns be-
skrivna 1 produktresumén [36].

4.2 Regulatorisk grund fér villkorat godkdnnande av Spikevax

Den kliniska dokumentationen som ingick i ansékan om godkin-
nande f6r Modernas mRINA-1273-vaccin omfattade ett utvecklings-
program med fas I-, II- och ITI-studier enligt tabell 3 [37]. Inga studier
ir slutforda utan uppféljning pagdr pd upp till tva r. Studiepopula-
tionen innefattade dver 30 000 personer i olika dldersgrupper. Alla
studier utférdes 1 USA. De tidiga studierna gav data om biverknings-
profilen och var designade for val av optimal vaccinkandidat, dos och
schema f6r vidare utvirdering av effekt och sikerhet 1 den stora fas I11I-
studien.

Moderna har dven genomfért en randomiserad, singel-blind, pla-
cebokontrollerad fas IT/I11-studie pd barn 12-17 3r enligt foretagets
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plan f6r barnstudier dir en ansékan om godkinnande av en utokad
indikation inlimnades till EMA 1 juni 2021.

Tabell 3 Oversikt dver kliniska utvecklingsprogrammet for Spikevax

Fas och studiedesign  Vaccindos mRNA-1273 Antal deltagare i\ldersgrupp

Fas | 10, 25, 50, 100, 250 pg 155 18-55 ar (n=75)
Oppen dos-eskalerande 56-70 ar (n=40)
studie. > 71 ar (n=40)

Fas Il 50, 100 pg 600 18-55 ar (n=300)
Doskonfirmerande. > 55 ar (n=300)
Randomiserad,

singel-blind,

placebo-kontrollerad.

Fas Il 100 pg 30 000 Vuxna 18 &r
Effekt, sakerhet, och aldre
immunsvar.

Randomiserad,

singel-blind,

placebo-kontrollerad.

Fas l1I/111 100 pg 3732 12-17 ar
Effekt, sakerhet,

immunsvar.

Randomiserad,

singel-blind,

placebo-kontrollerad.

Kélla: EMA EPAR for Spikevax (https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/comirnaty-
epar-public-assessment-report_en.pdf).

EPAR utokad indikation till barn 12—17 ar (https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-
report/spikevax-previously-covid-19-vaccine-moderna-epar-chmp-extension-indication-variation-
assessment_en.pdf).

4.2.1 Studieresultat

Immunsvaren inkluderande SARS-CoV-2 S1- och RBD-bindande
IgG-antikroppar, neutraliserande antikroppar och T-cellssvar (CD4+
och CD8+) mittes vid olika tidpunkter efter férsta och andra vaccin-
dosen. For att underlitta tolkningen av immunsvaren, i avsaknad av
ett immunologiskt korrelat till skydd, jimférdes antikroppsnivderna
med en panel av konvalescentsera frin patienter som genomggtt natur-
lig covid-19-infektion.
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Immunsvar

Immunsvarsstudierna gav stéd for val av mRNA-1273-dosen 100 ug
och schemat med tvd doser givna med 28 dagars mellanrum. Resul-
taten visade att tvd doser gav betydligt hogre antikroppsnivier dn en
dos. Bindande antikroppar steg snabbare in neutraliserande anti-
kroppar efter férsta dosen och de senare steg forst efter andra dosen,
vilket stédjer behovet av tvd vaccindoser hos vuxna. Neutraliserande
antikroppssvar efter vaccination med tvd doser var nigot hégre in
de 1 konvalescentsera efter naturlig infektion. Neutraliserande och
bindande IgG-antikroppssvar var generellt ligre hos ildre individer
in yngre. Cellulira immunsvaren undersoktes bara i fas I-studien,
varfér endast begrinsade data finns tillgingliga. T-cellssvaret férefoll
dominerat av Th1, men kvaliteten pd testmetoden var inte optimal.
CD8+-T-cellssvar kunde inte évertygande demonstreras. Immun-
svaren i studierna redovisades upp till tre manader efter andra dosen,
men foljs kontinuerligt for att utvirdera hur linge de stdr kvar pd
l&ng sikt och eventuellt behov av pifyllnadsdoser. Data pd immun-
svar frén fas III-studien fanns inte tillgingliga vid tiden f6r godkin-
nandet.

Effeket

Huvudstudien for godkinnandet av mRNA-1273-vaccinet ir en
randomiserad, singel-blind, placebo-kontrollerad fas ITI-studie in-
kluderande 30 420 forsokspersoner 18 &r och ildre, 15 210 som fick
mRNA-vaccinet (100 ug per dos) och 15 210 som fick placebo [37,
38]. Bada grupperna erhéll tvd intramuskulira injektioner (0,5 ml
per dos) med 28 dagars mellanrum (24 till 35 dagar). Medianuppfél;-
ningstid var 90 dagar efter andra dosen. Personer med underliggande
tillstdnd med hog risk for svdr covid-19-sjukdom var generellt vil
representerade (18,3%) och éver 25 procent av deltagarna var éver
65 &r. Gravida kvinnor, immunsupprimerade patienter, barn och per-
soner som haft tidigare klinisk covid-19-infektion var exkluderade.
Primir endpoint var PCR-positiv symtomatisk covid-19-infektion
hos serologiskt negativa personer som pavisades minst 14 dagar efter
andra dosen. Sekundira utvirderingsvariabler inkluderade skydds-
effekt mot allvarlig sjukdom och effekt efter en dos. Studien var hin-
delsedriven med ett definierat antal fall av covid-19 som skulle intriffa
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for att initiera interimsanalyser och den finala effektanalysen (n=151)
baserat pd antaganden om vaccinets skyddseffekt och infektions-
frekvensen 1 placebogruppen.

Primir effektpopulation som uppfyllde alla kriterier pa foljsam-
het till protokollet, dosintervall och seronegativ test inkluderade
28 207 deltagare (14 134 fick vaccin och 14 073 placebo). Skyddseffek-
ten var 94,1 procent (95% CI, 89,3-96,8) baserat pd 196 fall av
symtomatisk covid-19-infektion (11 vaccin vs 185 placebo). Vaccin-
effekten hos de med eller utan evidens pd tidigare infektion var
93,6 procent (95% CI: 88,5-96,4). Effektestimaten var liknande i
sekundira analyser 1 subgrupper, inkluderande hos deltagare éver 65 &r
dir effekten var 86,4 procent (95% CI: 61,4-95,2). Det var for {3 fall
1 8ldersgruppen over 75 dr for att tillita ndgon slutsats om skydds-
effekten. Mellan f6rsta och andra dosen noterades en skyddseffekt pd
80 procent, medan effekten 14 dagar efter f6rsta dosen var 95,2 pro-
cent (95% CI: 91,2-97,4). Allvarlig covid-19-infektion férekom hos
30 deltagare, alla i placebogruppen, med en vaccineffekt pd 100 pro-
cent. Ytterligare data krivs f6r att konsolidera effekten mot svir sjuk-
dom. Effekt mot asymtomatisk infektion och transmission utvirde-
rades inte. Studien ir pdgiende och l&ngtidsdata pa effekten upp till 2 &r
efter andra dosen kommer att redovisas 1 den finala studierapporten.

En separat studie 1 USA utférdes i gruppen 12-17 3r med 3 732 for-
sokspersoner som randomiserades 2:1 till tv8 doser Spikevax (100 ug)
eller placebo med 28 dagars intervall [39]. Immunsvar 28 dagar efter
dos 2 utvirderades i en subgrupp av 340 seronegativa deltagare som
jimfordes med immunsvar hos 305 unga vuxna 1 registreringsstu-
dien. Resultaten uppfyllde non-inferiority-kriterierna och visade ett
jimforbart antikroppssvar hos 12—17-dringar och hos 18-25-3ringar.
En effektanalys i studien utférdes hos 3 181 barn som fitt tvd doser
vaccin (n=2 139) eller placebo (n=1 042). Ett barn i vaccingruppen
utvecklade symtomatisk covid-19-infektion 14 dagar efter andra dosen
jamfért med sju barn 1 placebogruppen vilket ger en vaccineffekt pd
93,3 procent (95% CI: 47,9-99,9). Inga allvarliga fall av covid-19
intriffade i studien. Sikerhetsprofilen hos barn var liknande den hos
18-25-8ringar. Inga fall av myokardit/perikardit rapporterades. Studien
ir for liten for att estimera ovanliga och sillsynta biverkningar.

En utokad indikation fér Spikevax till att inkludera vuxna och
barn frin 12 ir godkindes av EMA den 23 juli 2021.
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Sikerbet

Sikerhetsdatabasen for studiedeltagare 6ver 18 dr omfattade 15 185
som fitt minst en dos och 14 715 som fitt tvd doser. Totalt fick
15 166 deltagare placebo. De vanligaste biverkningarna var lokal smirta
pa injektionsstillet (92%), trotthet (70%), huvudvirk (64,7%), mus-
kelsmirtor (61,5%), ledsmirtor (46,4%), frysningar (45,4%), illa-
méende och krikningar (23%), smirta i armh8lan (19,8%) och feber
(15,5%). Typen av reaktionerna ir i linje med de f6r andra godkinda
vacciner, men ir mer frekventa. Majoriteten av reaktioner var milda
till moderata och gick éver efter ndgra dagar. Svarare reaktioner rap-
porterades hos 3 procent 1 vaccingruppen efter férsta dosen och
15,9 procent efter andra dosen. Aldre individer hade ligre frekvens
av biverkningar. Frekvensen av lokala och systemiska reaktioner var
hogre efter andra dosen 1 bdda dldersgrupperna. Forstorade lymfkért-
lar 1 armhélan, pd samma sida som injektionen, var en vanlig biverk-
ning. Bland sillsynta biverkningar i vaccingruppen noterades tre fall
av ansiktsférlamning (Bells pares) mot en i placebogruppen, samt tvd
fall av svullnad i ansiktet hos de som anvint kosmetiska hudfyllnader.
Overkinslighetsreaktioner rapporterades hos 1,5 procent i vaccingrup-
pen och 1,1 procent i placebo. Enstaka fall av anafylaktiska reaktioner
observerades 1 studien, men utan siker relation till vaccinet. F3 fall
av allvarliga biverkningar rapporterades och 1 samma frekvens i vaccin-
och placebogruppen (1,0%), men mindre in 0,1 procent bedémdes
associerade med vaccinet. Den planerade ldngtidsuppfoljningen av
studien upp till tvd &r dr viktig for att uppticka sikerhetssignaler och
eventuella sillsynta allvarliga biverkningar.

Riskhanteringsplan (RMP)

I RMP identifierades foljande sikerhetsrisker som ska studeras vidare
efter godkinnandet:

o Viktig identifierad risk: anafylaxi.

e Viktig potentiell risk: vaccinassocierad forstirkt respiratorisk
sjukdom (VAERD).

¢ Saknad information om anvindning av vaccinet:
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— gravida och ammande kvinnor,

— l&ngtidsdata pa sikerhet,

— immunsupprimerade patienter,

— interaktion med andra vacciner,

— skora patienter med instabila underliggande sjukdomar (kronisk
hjirt-/lungsjukdom (KOL), diabetes, kronisk neurologisk sjuk-
dom),

— patienter med autoimmuna eller inflammatoriska tillstind.

Foretaget har foreslagit genomforandet av tta studier f6r att adres-
sera och karakterisera de identifierade sikerhetsriskerna och den
saknade informationen inklusive fyra observationsstudier av effek-
tivitet och sikerhet av vaccinet under massanvindning (real-world
studies). En studie av immunsvar och sikerhet av en pafyllnadsdos ir
planerad. Tidpunkter fér inlimnandet av slutrapporter frin studierna
finns angivna. I EMA:s farmakovigilansplan specificerades alla olika
aktiviteter 1 sikerhetsuppfoljningen som foretaget ska genomféra,
inkluderande regelbunden rapportering varje méanad av biverkningar
och uppdaterade nytta-riskbedémningar. Riskminimeringsitgirder
finns inférda i relevanta avsnitt i produktresumén [40].

Nytta-riskanalys

I nytta-analysen angavs huvudnyttan med mRNA-1273-vaccinet, den
robusta och hoga skyddseffekten mot covid-19. T hela studiepopula-
tionen av vuxna dver 18 &r var skyddseffekten 94 procent baserat pd
196 fall. Effektestimaten var konsistenta i subgrupper definierade ut-
ifrin etnicitet, dlder och existerande underliggande sjukdomar, med
en skyddseffekt pd 86 procent hos dldre 6ver 65 &r och 90,9 procent
hos individer med hog risk for svdr sjukdom. Vaccineffekten mot svir
sjukdom var 100 procent baserat pa 30 fall, som alla dterfanns i placebo-
gruppen. Vaccinet inducerade ett robust neutraliserande antikropps-
svar och ett T-cellssvar indikerande Th1-polarisering.

Bland osikerheter ir att data pd vaccineffekten finns tillgingliga
endast f6r ungefir nio veckor efter andra dosen. Duration av skydds-
effekten kommer att utvirderas i tvddrsuppfoljningen, men eftersom
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placebogruppen kommer att erbjudas vaccin och studien 6ppnas maste
alternativa planer for utvirderingen diskuteras efter godkinnandet.
Vaccineffekten hos de allra dldsta 6ver 75 ar kunde inte faststillas pd
grund av for {4 fall. Data pd vaccineffekt hos gravida och ammande
kvinnor, immunsupprimerade populationer och individer med genom-
gingen naturlig sjukdom saknas. Effekten mot asymtomatisk infektion
och smittspridning (virustransmission) utvirderades inte 1 studien,
men ska studeras under den fortsatta uppfoljningen. Data pd kors-
neutralisation mot virusvarianter saknas, men detta kommer att under-
sokas efter godkinnandet med serumprover frdn vaccinerade. Inter-
aktion med andra vacciner ska evalueras 1 studier efter godkinnandet.

I riskanalysen inkluderades alla lokala och systemiska biverkningar
som rapporterades 1 studierna och som relaterats ovan. Det var {3 all-
varliga biverkningar. Sikerhetsprofilen bedémdes vara acceptabel.
Numerisk obalans mellan vaccin och placebogruppen noterades fér
Bells pares, ansiktssvullnad och vissa éverkinslighetsreaktioner.

Bland osikerheter nimns avsaknad av ldngtidsdata pa biverkningar.
Sikerhetsdata p immunsupprimerade, gravida, patienter med auto-
immuna tillstdnd och skora patienter med instabil grundsjukdom
saknas, liksom data pd samadministration med andra vacciner. Det ir
osikert hur stor risken {or anafylaktiska reaktioner ir efter vaccina-
tion. Den teoretiska risken f6r VAERD ir svdrbedémd, inga sddana
fall har rapporterats 1 det prekliniska och kliniska utvecklingspro-
grammet, men ska noga 6vervakas under vaccinets massanvindning.
Det ir oklart om det finns ett orsakssamband mellan vaccinet och
ansiktsférlamning, varfér sirskild évervakning ska utféras. Det finns
liten erfarenhet av tvd av komponenterna i lipid-nanopartikeln som
anvinds for transport av mRNA in 1 kroppens celler.

CHMP:s konklusion om nytta-riskbalansen

EMA/CHMP bedémde att nytta-riskbalansen fér Spikevax ir positiv,
dvs. att den sammanvigda bedémningen av nyttan dverviger den
sammanvigda bedomningen av riskerna. Sammanfattningsvis har hog
skyddseffekt mot symtomatisk covid-19-infektion visats, och vikti-
gast dven hos ildre och individer med hég risk for allvarlig sjukdom,
sdvil som en acceptabel sikerhetsprofil. Trots att ett mRNA-vaccin
godkints 1 EU finns fortfarande ett oupptyllt behov av fler vacciner
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1 rddande pandemisituation. Vikten av uppfoljningsdata till tva ar
betonas for att konfirmera vaccinets effekt och sikerhet p4 ling sikt.
Alla identifierade osikerheter ska adresseras i studier efter licen-
siering 1 kontexten av ett villkorat godkinnande.

Villkor i godkinnandet

For att adressera saknade effektdata ska foretaget senast 1 decem-
ber 2022 skicka in den finala studierapporten for fas III-studien med
tvd &rs uppfoljningsdata. Data pd hillbarhet och ytterligare karakte-
ristik av den aktiva substansen i vaccinet och slutprodukten krivs fér
att konfirmera den kliniska kvaliteten av vaccinet. Foretaget ska genom-
fora alla aktiviteter specificerade i RMP. Obligatoriska krav som ska
uppfyllas finns beskrivna i produktresumén [40].

4.3 Regulatorisk grund for villkorat godkannande av Vaxzevria

Den kliniska dokumentationen {6r AstraZenecas vaccin, en schimpans-
adenovirusvektor som kodar fér SARS-CoV-2-spikeprotein
(ChAdOx1 nCoV-19), som ingick 1 ansékan om godkinnande om-
fattade ett utvecklingsprogram med fas I, II- och III-studier enligt
tabell 4 [41]. Samtliga fyra studier pigir och finala resultat ska inlim-
nas efter en uppfoljning p& minst ett &r. Studiepopulationen innefat-
tade drygt 24 000 personer. De férsta kliniska studierna 1 UK, Brasilien
och Sydafrika genomfordes av Oxford University. For den storre
dnnu ej utvirderade fas ITI-studien i USA var AstraZeneca sponsor
(dvs den part som genomférde studien).

Den forsta fas I/II-studien startade i april 2020 i Storbritannien
och var den forsta i minniska med ChAdOx1-vektorvaccinet. Ytter-
ligare studier utférdes 1 UK 1 fas II/III, 1 Brasilien i fas III och i
Sydafrika i fas I/II. Att notera ir att AstraZeneca har en pigiende
fas ITI-studie med 6ver 30 000 deltagare 1 USA, Chile och Peru dir
data f6rvintas bli tillgingliga senare under 2021. I denna studie for-
vintas resultat pd subgrupper med hég risk for allvarlig covid-19
inkluderande ildre och individer med underliggande sjukdomar fér
att konsolidera resultaten frin den gjorda effektanalysen.
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Det bor pdpekas att ChAdOx1-vektorn inte kan féroka sig hos

minniska dd El-genen, som ir essentiell f6r forokningen av virus,

har tagits bort.

Tabell 4 Oversikt ver kliniska utvecklingsprogrammet for Vaxzevria
Fas och studiedesign  Vaccindos mRNA-1273 Antal deltagare ﬁldersgrupp
Fas /11 2,5%1010vp 1090 18-55 ar
Effekt, sakerhet, 5%1010 vp
immunsvar.

Forsta studie i Kontroll:
méanniska. Meningokockvaccin
Randomiserad, (MenACWY)
singel-blind
kontrollerad. Fas | en dos
(UK) Fas Il tvd doser
Fas 11/l 2,2x1010yvp 12 390 18-55 &r
Effekt, sakerhet, 2,5%1010vp (qPCR) 5669 ar
immunsvar. 5%1010 vp (Abs 206) 70 &roch aldre
Randomiserad, 5%1010 vp (qPCR)
singel-blind
kontrollerad. Kontroll:
(UK) Meningokockvaccin

(MenACWY)
Fas IlI 5%1010 vp 10 000 18 ar och &ldre
Effekt, sékerhet, halso- och
immunsvar. Kontroll: sjukvardspersonal
Randomiserad, Meningokockvaccin

singel-blind, (MenACWY) och koksalt
kontrollerad. (andra dosen)

(Brasilien)

Fas I/11 5%1010 vp 2070 18-65 &r med eller
Effekt, sakerhet, utan hiv
immunsvar. Kontroll: placebo
Randomiserad, (koksalt)
dubbel-blind,

placebo-kontrollerad.

(Sydafrika)

Kélla: EMA EPAR for Vaxzevria (https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vaxzevria-
previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-public-assessment-report_en.pdf).
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4.3.1 Studieresultat

Immunsvaren inkluderande SARS-CoV-2 spike- och RBD-bindande
IgG-antikroppar, neutraliserande antikroppar och T-cellssvar mittes
med validerade testmetoder vid olika tidpunkter efter férsta och
andra vaccindosen. Antikroppar mot ChAdOx1-vektorn (antivektor-
immunitet) utvirderades ocksd 1 studierna.

Immunsvar

Alla fyra studierna bidrog med data pd immunsvar. En brist med
utvecklingsprogrammet var att ingen specifik studie var dedicerad
for att utvirdera dosmingd, antal doser och intervall mellan doser.
Dosen 5% 10" vp som anvindes i fas II/III-studierna valdes pa basen
av kliniska studier med ett annat ChAdOx1-vektorvaccin mot
MERS-CoV. Efter att data frin den forsta fas I/1I-studien analy-
serats bestimdes att ett tvi-dosschema skulle anvindas, eftersom
neutraliserande antikroppar och andel serokonversioner 6kade betyd-
ligt efter andra dosen. Det rekommenderade intervallet emellan
doserna sattes till 4 veckor (upp till 12 veckor). D4 man initialt avsig
att anvinda ett singel-dos-schema och pd grund av logistiska hinder
forsenades tidsintervallen mellan doserna och varierade frin 3 wll
23 veckor framfér allt i UK-studierna. Ett ytterligare problem var att
pd grund av olika mitmetoder f6r dosmingd fick en andel deltagare
oavsiktligt en f6r 1dg dos (LD) (2,2X 10" vp) som férsta dos 1 stillet
for standardosen (SD) (5% 10'° vp). Data pi immunsvar blev dirfér
svartolkade. Gruppen som fick 18g dos foljt av en standarddos (LD/SD)
hade hégre antikroppsnivier dn de som fick tvd standardoser (SD/SD),
men att notera ir att tidsintervallen mellan doserna var lingre 1 lig-
dosgruppen. I studierna har man visat att ett lingre tidsintervall ger
hogre antikroppssvar, s frigorna om de ovintade effektresultaten
med lig-dosen (se nedan) ir ol6sta. Generellt inducerade ChAdOx1-
vaccinet ett hogt neutraliserande och bindande IgG-antikroppssvar
efter tvd doser. Antikroppsnivierna efter bdde foérsta och andra
dosen var numeriskt ligre hos ildre 6ver 65 &r jimfort med hos
yngre individer. Att observera ir dock att de ildre fick doserna med
kortare intervall (mindre dn 6 veckor) idn yngre, vilket kan ha pi-
verkat immunsvaren. Det cellulira immunsvaret pavisades efter frsta
dosen, men 6kade inte efter andra dosen, vilket var férvintat. T-cells-
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svaret ldg pd samma nivd oavsett deltagarnas dlder. Karakterisering
av T-cellssvaret visade att vaccinet inducerade ett Th1-polariserat svar.
Anti-vektorantikroppar inducerades efter férsta dosen, men 6kade
inte efter andra dosen. Betydelsen av immunsvar mot vektorn ska
undersokas vidare 1 senare studier. Inga data pd vaccinets kapacitet
att neutralisera uppdykande virusvarianter redovisades, vilket fore-
taget har dlagts att gora efter godkinnandet.

Effekt

Tvé studier (fas II/IIT 1 UK och fas IIT 1 Brasilien) bidrog till interims-
analysen av vaccinets skyddseffekt [41, 42]. Multipla tilligg om ind-
ringar till studieprotokollen gjordes under studiernas ging. Initialt
var avsikten att analysera de bdda studierna var fér sig, men i samrad
med regulatoriska myndigheter besléts att effektresultaten skulle
sammanslds (poolas) och analyseras tillsammans. Detta var méjligt da
studierna hade en likartad design. Den sammanlagda studiepopula-
tionen var 20014 deltagare varav 10014 fick ChAdOx1-vaccin
(2,2x10" vp (LD) eller 5x10" vp (SD)) och 10 000 fick kontroll-
vaccin/placebo. Bida grupperna erholl tvd intramuskulira injektio-
ner (0,5 ml per dos) med 4 till 12 veckors mellanrum (3 till 23 veckor).
I hela populationen fick 86 procent doserna i det godkinda inter-
vallet 4 till 12 veckor. I LD/SD-gruppen fick dock majoriteten (72%)
doserna med ett intervall pd 6ver 12 veckor. Uppfoljningstiden efter
andra dosen varierade beroende pd dosintervall, men for gruppen
med dosintervallet 4 till 12 veckor var medianen 78 dagar. Gravida
kvinnor, immunsupprimerade patienter och personer som haft tidi-
gare klinisk covid-19-infektion var exkluderade. Primir endpoint var
PCR-positiv symtomatisk covid-19-infektion hos seronegativa per-
soner som pavisades minst 15 dagar efter andra dosen. Sekundira utvir-
deringsvariabler var skyddseffekt mot svir sjukdom, antikroppssvar
och cellulira immunsvar. Studien var hindelsedriven med ett definierat
antal fall av covid-19 som skulle intriffa f6r att initiera interims-
analyser och den finala effektanalysen (n=105) baserat p antagan-
den om vaccinets skyddseffekt och infektionsfrekvensen i placebo-
gruppen.

Primir effektpopulation (n=11 636) indelades i de som fick en l3g-
dos och en standarddos (LD/SD) och de som fitt tvd standarddoser
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(SD/SD). I LD/SD ingick 2 741 deltagare 1 UK (1 367 1 vaccin- och
1 374 i kontrollgruppen) och 1 SD/SD 8 895 deltagare (4 440 i vaccin-
och 4455 1 kontrollgruppen). I den poolade effektanalysen fick
5 528 vaccin och 5 210 kontrollvaccin/placebo. Endast ett litet antal
(13%) av deltagarna var ildre dn 65 dr, 2,8 procent var 6ver 70 r,
drygt 20 procent hade BMI 6ver 30 och 39 procent hade ndgon under-
liggande sjukdom. I LD/SD-gruppen ingick bara individer mellan 18
och 55 4r. Skyddseffekten 1 hela populationen minst 15 dagar efter
andra dosen var 66,5 procent (95% CI: 56,9-73,9) baserat pd 322 fall
av symtomatisk covid-19-infektion (82 vaccinerade kontra 240 med
placebo). I en explorativ analys av dosgrupperna var effektestimatet
90,1 procent (95% CI: 66-97) {6r LD/SD och 62 procent (95% CI: 40—
76) for SD/SD. Om analysen begrinsades till godkind indikation,
det vill siga SD/SD-gruppen som fick doserna i intervallet 4 till
12 veckor, var skyddseffekten 59,5 procent (95% CI: 45,8-69,7).
Effektestimatet var liknande 1 gruppen med underliggande sjukdomar
och var konsistent 1 UK och Brasilien. Skyddseffekten fér dldre éver
65 ar och for de mellan 56 och 65 ir kunde inte bedémas pa grund
av for {8 fall. Skyddseffekten mot covid-19-infektion som ledde till
sjukhusvdrd var 100 procent (0 fall hos de vaccinerade och 8 i kon-
trollgruppen), medan effekten mot svir infektion inte kunde beds-
mas pd grund av for f3 fall (ett fall i kontrollgruppen). Effekten mot
asymtomatisk infektion kunde inte utvirderas pa grund av f6r {3 fall.
I en explorativ subgruppsanalys beroende pd dosintervall fann man
att ett lingre intervall, 9 till 12 veckor, gav hogre skyddsetfekt (75%)
in ett kortare intervall, 4 tll 8 veckor (50%), men konfidensinter-
vallen var vida och tilliter ingen siker konklusion. Mellan férsta och
andra SD-dosen noterades en skyddseffekt pd 43 procent som 6kade
till 73 procent (95% CI: 54,3-84,3) 21 dagar efter f6rsta dosen.

Konklusion: Tolkningen av data férsvirades av att olika dosinter-
vall och olika dosregimer anvindes, men bedémningen ir att vaccinet
overtygande visats skydda mot symtomatisk covid-19-infektion hos
vuxna 18 till 55 &r. Ingen slutsats kunde dras om effektestimatet hos
personer dver 55 3r. Duration av skyddseffekten kommer att utvirde-
ras 1 pigdende studier.

206



SOU 2022:3

Sikerbet

Sikerhetsdatabasen, inkluderade alla fyra studierna i UK, Brasilien
och Sydafrika, och omfattade totalt 24 244 studiedeltagare Sver 18 &r
som fitt Vaxzevria eller kontroll/placebo. Av dessa hade 12 282 fatt
minst en vaccindos och 10 448 tvd doser. 7 158 hade f6ljts upp minst
tvd manader. De vanligaste biverkningarna var lokal smirta pd injek-
tionsstillet (63,8%), trétthet (53,0%), huvudvirk (52,7%), muskel-
smirtor (43,9%), sjukdomskinsla (44,4%), feberkinsla (33,5%), feber
over 38°C (7,6%), frysningar (32,2%), ledsmirtor (26,6%) och illa-
méende (22,2%). Typen av reaktioner ir i linje med de f6r andra god-
kinda vacciner, men ir mer frekventa. Majoriteten av reaktioner var
milda till moderata och gick 6ver efter nigra dagar. Aldre individer
hade nigot mildare och ligre frekvens av biverkningar. Frekvensen av
lokala och systemiska reaktioner var ligre efter andra dosen i bida
aldersgrupperna. Mild sinkning av blodplittar var en vanlig biverk-
ning. Inga fall av anafylaktiska 6verkinslighetsreaktioner rapportera-
des i studierna. Ett fital allvarliga biverkningar (mindre dn 1%) rap-
porterades utan skillnad mellan vaccin- och kontrollgruppen, mindre
in 0,1 procent bedémdes vaccinrelaterade. Det var dock en obalans
1 antal allvarliga neurologiska biverkningar (7 fall vaccinerade kontra
4 fall i placebogruppen). Efter godkinnandet av Vaxzevria och under
massanvindning har en mycket sillsynt allvarlig biverkning med blod-
proppar och laga blodplittar rapporterats, vilket avhandlas 1 nedan 1 ett
separat avsnitt, 7.1.1.

Riskhanteringsplan (RMP)

I RMP (den 29 januari 2021) identifierades féljande sikerhetsrisker
som ska studeras vidare efter godkinnandet:

e Viktiga identifierade risker: Inga.
e Viktiga potentiella risker:

— Neurologiska sjukdomar inkluderande immunmedierade neuro-
logiska tillstdnd.

— Vaccin-associerad forstirkt respiratorisk sjukdom (VAERD).

— Anafylaktiska reaktioner.
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¢ Saknad information om anvindning av vaccinet:
— gravida och ammande kvinnor,
— l&ngtidsdata pa sikerhet,
— immunsupprimerade patienter,

— skora patienter med instabila underliggande sjukdomar (kro-
nisk hjirt-/lungsjukdom (KOL), diabetes, kronisk neurolo-
gisk sjukdom),

— patienter med autoimmuna eller inflammatoriska tillstdnd,
— interaktion med andra vacciner,

— lingtidsdata pd sikerhet.

Foretaget har foreslagit genomférandet av 13 studier, fyra sikerhets-
studier (PASS) och en effektstudie (PAES), och &tta interventions-
studier for att adressera och karakterisera de identifierade sikerhets-
riskerna och den saknade informationen. Tidpunkter f6r inlimnandet
av slutrapporter frin studierna finns angivna i RMP. I EMA:s farma-
kovigilansplan specificerades alla olika aktiviteter 1 sikerhetsupp-
foljningen som féretaget ska genomféra, inkluderande regelbunden
rapportering varje minad av biverkningar och uppdaterade nytta-risk-
bedémningar. Riskminimeringsdtgirder finns inférda 1 relevanta
avsnitt 1 produktresumén [43].

Nytta-riskanalys

I nytta-analysen angavs ChAdOx1-vaccinets skyddseffekt mot covid-
19. I den poolade analysen av seronegativa vuxna éver 18 ir som fick
SD/SD eller LD/SD var skyddseffekten 66,5 procent. Effektesti-
maten skilde sig &t beroende pd dosregim, skyddseffekten var 62,6 pro-
cent 1 gruppen som fick SD/SD och 90,1 procent i gruppen som fick
LD/SD. Det var en heterogenitet i dosintervall och dosregim mellan
studierna, vilket férsvirade tolkningen av resultatet. Analysen begrin-
sades dirfor till SD/SD-gruppen med dosintervallet 4 till 12 veckor,
vilket gav ett effektestimat pd 59,5 procent (95% CI: 45,8-69,7).
Skyddseffekten skilde sig inte hos deltagare med underliggande sjuk-
domar eller mellan UK och Brasilien. Skyddsetfekten mot svér sjuk-
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dom kunde inte beriknas pd grund av f6r {3 fall, men mot sjukhus-
inliggning sdgs en positiv trend med inget fall i vaccingruppen mot
dtta fall bland placebo. Skyddseffekten i intervallet mellan doserna var
73 procent 21 dagar efter férsta dosen. Vaccinet har visats inducera
bindande och neutraliserande antikroppar med en signifikant 6kning
efter andra dosen. T-cellssvaret hade en dominans av Thl.

Bland osikerheter nimns den poolade effektanalysen d& genom-
férandet av studierna var suboptimal med substantiella indringar av
protokollen efter start av studierna, felaktigheter i dosmingder och
oplanerade varierande dosintervall pd 3-23 veckor. Detta minskar
trovirdigheten av studierna. De ovintade skillnaderna i effekt mellan
LD/SD och SD/SD gér inte att forklara. Tillgingliga data tyder pd
att ett lingre dosintervall ger bittre effekt (och immunsvar), men
detta gdr inte att bestimma med sikerhet. P4 grund av skilda resultat
1 studierna 1 UK och Brasilien for foérsta dosen kan ett palitligt
estimat av skyddseffekten 21 dagar efter f6rsta dosen till 12 veckor
inte sikerstillas. Vikten av att ge en andra dos betonas. En stor brist
iratt effekten hos dldre individer 6ver 55 8r med hog risk f6r allvarlig
covid-19-sjukdom inte kunde bedémas pa grund av for f3 fall. Detta
berodde pi att ildre inte rekryterades i tillricklig omfattning till
studierna och att uppféljningen var kort i denna population. Dock
talar tidigare erfarenhet av vacciner och immunsvarsdata for att
skydd kommer att uppnds dven om exakt nivi inte kan bestimmas.
Skyddseffekten mot svir sjukdom kunde inte beriknas pd grund av
for 3 fall. Effekten mot asymtomatisk infektion kunde inte demon-
streras pd grund av for l3gt antal fall. Duration av skyddseffekt ir
okind men {6ljs upp 1 pdgdende studier. Det saknas data pd vaccin-
effekt hos gravida, immunsupprimerade populationer och individer
som genomgatt naturlig covid-19-infektion. Data pd kors-neutralisa-
tion mot nya virusvarianter ir okind, men data f6rvintas 1 studier
efter godkinnandet.

I riskanalysen inkluderades alla lokala och systemiska biverkningar
som rapporterades i studiepopulationen som omfattade 12 000 per-
soner och som omnimnts ovan. Det var {3 allvarliga biverkningar
(mindre dn 1%) och ingen skillnad mellan vaccin- och kontrollgrup-
pen. Mindre dn 0,1 procent bedémdes vaccinrelaterade. Ett fital
allvarliga neuro-inflammatoriska tillstind fanns 1 databasen och frin
andra pigiende studier med ChAdOx1 och ett orsakssamband med
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vaccinet kan inte uteslutas. Inga autoimmuna hindelser rapportera-
des i studierna. Sikerhetsprofilen 1 stort bedémdes vara acceptabel.
Bland osikerheter nimns avsaknad av 1dngtidsdata pd biverkningar,
vilket kommer att samlas in 1 uppféljningen efter godkinnandet. Det
ir osikert om vaccinet dr implicerat i allvarliga neuroinflammato-
riska tillstdnd eftersom de ocksd rapporterades i kontrollgruppen
och var av varierande klinisk bild. D3 ett samband inte kan uteslutas
ska dessa tillstind noga évervakas i1 uppféljande studier och under
massanvindning. Det ir infort som en potentiell risk i RMP. Det
saknas sikerhetsdata pd skora patienter med instabila underliggande
sjukdomar, immunsupprimerade och gravida, liksom data pd samadmi-
nistration med andra vacciner. Aven om tillgingliga data (prekliniska,
kliniska och neutraliserande antikroppssvar) inte vicker oro om
VAERD ska detta f6ljas noga i studierna och under massanvindning.

CHMP:s konklusion om nytta-riskbalansen

EMA/CHMP bedémde att nytta-riskbalansen f6r Vaxzevria ir posi-
tiv, dvs. att den sammanvigda bedémningen av nyttan éverviger den
sammanvigda beddmningen av riskerna.

Tillgingliga kliniska data f6r Vaxzevria etablerar nyttan i och med
skyddseffekten mot covid-19 hos individer 18 &r till 55 &r. Frinvaron
av allvarliga biverkningar tilliter konklusionen att nytta-riskbalan-
sen f6r den godkinda indikationen ir positiv. P4 grund av att skydds-
effekten inte kunde demonstreras f6r individer 6ver 55 &r inférs en
varning 1 produktresumén [43]. Vaccinet representerar ett ouppfyllt
behov i en nédsituation som den rddande pandemin. Vikten av upp-
foljningsdata pd lingre sikt betonas f6r att konfirmera vaccinets effekt
och sikerhet. Identifierade osikerheter enligt RMP ska adresseras 1
studier efter licensiering i kontexten av ett villkorat godkinnande.

Villkor i godkinnandet

For att adressera saknade effektdata ska foretaget senast 31 maj 2022
skicka in de finala studierapporterna f6r de fyra studierna i ansdkan.
For att konfirmera skyddseffekten hos dldre och individer med under-
liggande sjukdomar ska foretaget leverera en summering av den pri-
mira analysen och den finala kliniska studierapporten fér den
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pigdende fas ITI-studien 1 USA senast april 2021 respektive maj 2024.
Data pd ytterligare karakteristik av den aktiva substansen och slut-
produkten i tillverkningsprocessen krivs for att konfirmera den kli-
niska kvaliteten av vaccinet. Foretaget ska genomféra alla farmako-
vigilansaktiviteter specificerade 1 RMP. Obligatoriska krav som ska
uppfyllas finns angivna i produktresumén [43].

EMA:s godkinda indikation till vuxna 18 &r och ildre angav ingen
begrinsning 1 8lder uppit, men en varning i produktresumén anger
att tillgingliga data frdn kliniska studier inte tilliter att vaccineffek-
ten estimeras hos individer éver 55 dr. Som fér alla vacciner anges 1
indikationen att Vaxzevria ska anvindas enligt officiella rekommen-
dationer i medlemslinderna. Initialt i avvaktan pd mer data hos dldre
beslét myndigheter 1 manga EU-linder att begrinsa anvindningen
av vaccinet till yngre dldersgrupper med en 6vre ldersgrins varierande
frdn 55 &r till 70 &r.

Efter godkinnandet: Resultat fas I11-studie 1 USA (typ 11/0026)

AstraZeneca ansokte 1 september 2021 om en indring av produkt-
informationen fér Vaxzevria baserat pd resultaten frin en rando-
miserad, dubbel-blind, placebo-kontrollerad fas ITI-studie utférd i
USA, Chile och Peru [44, 45]. Studien inkluderade mer in 26 000 del-
tagare Sver 18 ir som randomiserades till tvi doser (5x10" vp per
dos) (n=17 662) eller placebo (n=8 550). Av de som fick vaccin var
21 % over 65 dr. Totalt 10 376 (59%) hade minst en underliggande
sjukdom. Vaccineffekten mot symtomatisk covid-19-infektion 15 dagar
efter andra dosen var 74 % (95% CI: 65,3-80,5). Hos dldre 6ver 65 &r
var skyddseffekten 83,5 % (95% CI: 54,2-94,1). Effekten mot svr
sjukdom utvirderades som en sekundir endpoint. Det var inga fall 1
vaccingruppen jimfért med 4tta fall 1 placebo. Sikerhetsprofilen var
1 stort jimforbar med den som finns beskriven i1 produktresumén.
Tilligg gjordes av tvd biverkningar: ansiktsférlamning (sillsynt) och
muskelspasm (ovanlig). Andringsansékan godkindes av EU-kommis-
sionen 15 oktober 2021, varefter produktinformationen uppdatera-
des i relevanta avsnitt [44].

211

Bilaga 3



Bilaga 3

SOU 2022:3

4.4 Regulatorisk grund for villkorat godkdnnande
av COVID-19 Vaccine Janssen

Den kliniska dokumentationen fér Janssens vaccin, ett human adeno-
virus-typ 26-vektor som kodar fér SARS-CoV-2:s spikeprotein
(Ad26.COV2.S), som ingick i ans6kan om godkinnande omfattade
ett utvecklingsprogram med fas I-, IT- och III-studier enligt tabell 5
[46]. Samtliga fyra studier pigir och finala resultat ska limnas in efter
en uppfoljning pa upp till tvd ar. Studiepopulationen i ansékan inne-
fattade nistan 45 000 personer.

Den férsta fas I/1I-studien startade i juli 2020 i Belgien och USA
och var den forsta i minniska med Ad26-vektorvaccinet. Fas III-
studien ("ENSEMBLE 1”) som genomférdes 1 USA, Sydafrika och
Latinamerika utvirderar ett singeldosschema. Janssen har ytterligare
en fas ITI-studie ("ENSEMBLE 2”) i USA, EU och Sydafrika som
pagdr och utvirderar ett tvidosschema med &ver 30 000 deltagare.

Tabell 5 Oversikt ver kliniska utvecklingsprogrammet for COVID-19
Vaccine Janssen

Fas och studiedesign  Vaccindos Antal deltagare f\ldersgrupp

Fas I/lla 5%1010 vp 1045 18-55 ar (n=670)

Sakerhet, immunsvar.  1x10!1 vp 65 ar och aldre

Dosschema och (n=375)
dosméngder. 1-dos vs 2-dos

Randomiserad, (dag 0, 56)

dubbel-blind,

placebo-kontrollerad.

Fas | 5%1010 yvp 250 20-55 &r (n=125)
Sakerhet, immunsvar.  1x10!! vp 65 &roch aldre

Randomiserad, (n=125)
dubbel-blind, 2-dos

placebo-kontrollerad.

1217 ar (n=660)
18-55 ar

Fas lla 5%1010 vp 1225

Sékerhet, immunsvar.
Dosschema, dos-
finnande.
Randomiserad,
dubbel-blind,
placebo-kontrollerad.
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Fas Il 5%1010 vp 43 783 18 ar och aldre
Sékerhet, effekt,

immunsvar. 1-dos

Randomiserad,

dubbel-blind,

placebo-kontrollerad.

Kalla: EMA EPAR for Covid 19 vaccine Janssen (https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/covid-19-vaccine-janssen-epar-public-assessment-report_en.pdf).

4.4.1 Studieresultat

Immunsvaren, inkluderande SARS-CoV-2-S1-bindande IgG-anti-
kroppar, neutraliserande antikroppar och T-cellssvar, mittes med ett
flertal metoder och vid olika tidpunkter efter vaccindosen. Neutra-
liserande antikroppar mot Ad26-vektorn (antivektorimmunitet) ut-
virderades ocks3.

Immunsvar

Immunsvarsstudierna gav stéd for val av Ad26.COV2.S-dosen
5% 10" vp som optimal dos i fas ITI-studien. Resultaten visade att en
vaccindos inducerade bide ett antikroppssvar och cellulirt immun-
svar hos vuxna mellan 18 och 55 ar och de éver 65 &r. Immunsvaren
var nigot ligre hos ildre jimfort med yngre. Neutraliserande och
spike-bindande IgG-antikroppar bibehélls upp till 3 ménader efter
vaccination och kommer att féljas under 12 till 36 manader. For
ligsta dosnivan (1,25% 10" vp) sdgs ett ligre immunsvar, men for
dvriga dosnivier pdverkades inte neutraliserande antikroppssvar eller
cellulira immunsvar. Efter en andra vaccindos given efter 56 dagar
okade antikroppsnivderna 2,5- till 3-falt, vilket stédjer att ett 2-dos-
schema underséks vidare. Vaccinet visades inducera CD4+/CD8+--
T-cellssvar med en dominans av Th1 éver Th2. Pivisande av neu-
traliserande antikroppar mot Ad26-vektorn fére vaccination forefoll
inte pdverka det vaccininducerade immunsvaret, men behover stu-
deras ytterligare. Efter vaccination utvecklade 95 procent av delta-
garna antikroppar mot Ad26-vektorn, men hos deltagare som fick
tvd doser sdgs ingen paverkan pd immunsvaret. I ett litet antal serum-
prover tagna 29 dagar efter vaccination mittes neutraliserande anti-
kroppar mot alfa-virusvarianten (B.1.1.7). I alla prover uppticktes
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ett neutraliserande antikroppssvar mot varianten, men pa ligre nivier
in mot originalvirus. Foretagets planer for att underséka kors-neutra-
lisation av serumprover frin vaccinerade 1 fas I1I-effektstudien mot
relevanta virusvarianter ska redovisas sd snart méjligt.

Preliminira data pi immunsvar i fas ITI-studien presenterades.
Immunsvar av spike-bindande IgG-antikroppar utvirderades i en sub-
grupp om 400 deltagare i prover tagna fére vaccination och 29 och
71 dagar efter vaccination. Antikroppsnivierna efter vaccination var
jimforbara i olika linder och regioner. Pre-existerande neutralise-
rande antikroppar mot Ad26-vektorn pdvisades hos 2 procent i vaccin-
gruppen hos deltagare fran USA och 32,5 procent hos deltagare frin
Brasilien. Vaccinsvaret med spike-bindande antikroppar visade en
trend att vara ligre hos deltagare fr&n Brasilien med pre-existerande
anti-vektorantikroppar jimfért med de utan sidana antikroppar.

Effekr

Huvudstudien fér godkinnandet av Ad26.COV-2.S-vaccinet ir en
randomiserad, dubbel-blind, placebo-kontrollerad fas ITI-studie inklu-
derande 43 783 forsokspersoner 18 &r och ildre, 21 895 som fick
vaccinet (5x10'°vp) och 21 888 som fick placebo [46,47]. Bdda grup-
perna erhéll en intramuskulir injektion (0,5 ml). Deltagarna féljdes
upp i median 58 dagar (1-124 dagar). Gravida kvinnor, immun-
supprimerade patienter, barn och personer som haft tidigare klinisk
covid-19-infektion var exkluderade. Patienter med stabil hiv kunde
inkluderas. Tv3 primira utvirderingsvariabler (co-primary endpoints)
angavs: 1) PCR-positiv moderat till svir covid-19-infektion hos
serologiskt negativa personer som pavisades minst 14 dagar efter
andra dosen och 2) PCR-positiv moderat till svdr covid-19-infektion
hos serologiskt negativa personer som pavisades minst 28 dagar efter
andra dosen. Multipla sekundira utvirderingsvariabler definierades
inkluderande skyddseffekt mot allvarlig sjukdom, mot mild sjuk-
dom och mot asymtomatisk infektion. Studien var hindelsedriven
med ett definierat antal fall av covid-19 som skulle intriffa for att
initiera interimsanalyser och den finala effektanalysen (n=154) base-
rat pd antaganden om vaccinets skyddseffekt och infektionsfrekven-
sen i placebogruppen.
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Primir effektpopulation som uppfyllde alla kriterier pd foljsam-
het tll protokollet, dosintervall och seronegativ test inkluderade
39 321 deltagare (19 630 vaccin och 19 691 placebo). Mediandldern var
52 3r, 79,7 procent var 18 till 64 8r, 20,3 procent var 65 &r eller ildre
(n=3984) och 3,8 procent (n=755) var 75 ir eller dldre. Av delta-
garna var 46,8 procent frin USA, 40,6 procent frdn Latinamerika
(17,3% frin Brasilien) och 12,6 procent frin Sydafrika. Totalt 7 830 per-
soner (39,9%) hade underliggande sjukdomar associerade med 6kad
risk for allvarlig covid-19-sjukdom. Skyddseffekten mot moderat till
svir symtomatisk covid-19-infektion 14 dagar efter vaccination var
66,9 procent (95% CI: 59,0-73,4) baserat pd 464 fall (116 vaccin
kontra 348 placebo). I dldrarna 6ver 65 r och 6ver 75 &r var effekten
82,4 procent (95% CI: 63,9-92,4) respektive 100 procent (95%
CI: 45,9-100). Skyddsetfekten 28 dagar efter vaccination var 66,1 pro-
cent (95% CI: 55,1-74,8) baserat pd 259 fall (66 vaccin vs 193 pla-
cebo). I dldern 6ver 65 ar var effekten 74,0 procent. Det var siledes
en viss trend mot hogre skyddseffekt hos ildre jimfért med yngre
personer. Allvarlig covid-19-infektion 14 dagar efter andra dosen iden-
tifierades hos 74 deltagare (14 vaccin vs 60 placebo) och effekten var
76,7 procent (95% CI: 55,6-89,1). Mot allvarlig infektion 28 dagar
efter andra dosen (5 vaccin vs 34 placebo) var skyddseffekten 85,4 pro-
cent (95% CI: 54,1-96,9). Skyddsetfekten visades starta 14 dagar efter
vaccination. Subgruppsanalyser visade att effektestimaten var jim-
forbara for deltagare med underliggande sjukdomar. En efterhands-
analys visade att tv3 fall hospitaliserades 1 vaccingruppen mot 29 i
placebogruppen vilket gav en vaccineffekt pd 93 procent. En preli-
minir analys visade att effekten mot asymtomatisk infektion var
65,5 procent, dvs. jimforbar med symtomatisk infektion. Explora-
tiva analyser visade att skyddseffekten (28 dagar efter andra dosen)
skilde sig 1 olika regioner och var hégst 1 USA, 72 procent (95%
CI: 65,0-81,6), f6ljt av Brasilien, 68,1 procent och Sydafrika, 64,0 pro-
cent. Foér svir sjukdom var motsvarande effektestimat i linderna
85,9, 87,6 respektive 81,7 procent. Interim genomsekvensering av
tillgingliga PCR positiva prover visade att betavarianten (B.1.351)
dominerade i Sydafrika (94,5%), zetavarianten (P.2) i Brasilien (69,5%)
och originalvirus+D614G 1 USA (96,4%). Ytterligare analyser ska
goras pd fler prover for att sikert utvirdera vaccineffekten mot varian-
terna. Genombrottsinfektioner var mildare i vaccingruppen in i

placebogruppen.
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Sikerbet

Sikerhetsdatabasen for studiedeltagare éver 18 dr omfattade 21 895
som fitt en vaccindos och f6ljts upp minst tvd manader. Lingre upp-
foljningsdata 6ver tvd minader fanns tillgingliga for 11 948 del-
tagare. De vanligaste biverkningarna var lokal smirta p4 injektions-
stillet (48,6%), huvudvirk (38,9%), trotthet (38,2%), muskelsmirtor
(33,2%), illamdende (14,2%), och feber (9%). Typen av reaktioner
ir 1 linje med de for andra godkinda vacciner. Majoriteten av reak-
tioner var milda till moderata och gick 6ver efter en till tvi dagar. Aldre
individer hade mildare och ligre frekvens av biverkningar. Over-
kinslighetsreaktioner med utslag och nisselfeber rapporterades efter
vaccination 1 ett fital fall, diribland ett fall av anafylaktiska reaktion.
F3 allvarliga biverkningar observerades och i jimférlig frekvens (0,4
kontra 0,6%) 1 vaccin- respektive placebogruppen och mindre in
0,1 procent bedémdes relaterade till vaccinet. Det var sju allvarliga
reaktioner som bedémdes associerade med vaccinet varav ett fall av
Guillain-Barrés syndrom (GBS) (immun-medierat neurologiskt till-
stdnd), tvd fall av ansiktsférlamning och ett fall av perikardit. Fore-
komst av dessa tillstind kommer att évervakas efter godkinnandet
och finns specificerade 1 farmakovigilansplanen. Sex dédsfall tll f61jd
av covid-19-infektion intriffade 1 placebogruppen mot inga fall i
vaccingruppen. Det var en numerisk obalans vad gillde astma och
sirskilt f6r vendsa blodproppar med elva fall 1 vaccingruppen mot
fyra i placebogruppen. Minga av fallen hade underliggande tillstind
och ett kausalsamband med vaccinet var oklart, varfér blodproppar
har inkluderats 1 RMP-planen som en potentiell risk.

Efter godkinnandet av vaccinet och under massanvindning har
en mycket sillsynt allvarlig biverkning med ovanliga blodproppar
och l3ga blodplittar rapporterats, vilket avhandlas i avsnitt 7.1.1.

Riskbanteringsplan (RMP)

I RMP identifierades féljande sikerhetsrisker som ska studeras vidare
efter godkinnandet:

o Viktig identifierad risk: anafylaxi.
e Viktig potentiell risk:
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— vends tromboembolism,

— vaccin-associerad forstirkt respiratorisk sjukdom (VAERD).
¢ Saknad information om anvindning av vaccinet:

— gravida och ammande kvinnor,

— immunsupprimerade patienter,

— interaktion med andra vacciner,

— skora patienter med instabila underliggande sjukdomar (kronisk
hjirt-/lungsjukdom (KOL), diabetes, kronisk neurologisk sjuk-
dom),

— patienter med autoimmuna eller inflammatoriska tillstdnd,

— lingtidsdata pd sikerhet.

Foretaget har foreslagit genomfoérandet av elva studier for att ytter-
ligare utvirdera effektivitet och sikerhet samt adressera och karak-
terisera de identifierade sikerhetsriskerna och den saknade informa-
tionen. | EMA:s farmakovigilansplan specificerades alla olika aktiviteter
1 sikerhetsuppfoljningen som féretaget ska genomféra, bl.a. regel-
bunden rapportering varje minad av biverkningar och uppdaterade
nytta-riskbedémningar. Riskminimeringsdtgirder finns inférda i rele-
vanta avsnitt 1 produktresumén [48].

Nytta-riskanalys

I nytta-analysen angavs huvudnyttan med Ad26.COV2.S-vaccinet
vara skyddseffekten mot moderat tll svir covid-19-infektion pi
66,9 procent. Effekten i gruppen ildre éver 65 r var 82,4 procent.
Effektestimaten var jimférbara 1 subgruppen individer med under-
liggande sjukdomar med risk f6r allvarlig sjukdom. Vaccineffekt mot
svar sjukdom har dokumenterats, 76,7 procent 14 dagar efter vacci-
nation och 85,4 procent 28 dagar efter vaccination. I Sydafrika med
dominans av betavarianten (B.1.351) var skyddseffekten nigot ligre
in 1 de andra linderna, men mot svir sjukdom var effekten fort-
farande hog (81,7%). Gillande hospitalisering var det bara 2 fall i
vaccingruppen jimfért med 29 fall i placebogruppen som behovde
sjukhusvdrd pa grund av covid-19. Effektdata mot asymtomatisk infek-

217

Bilaga 3



Bilaga 3

SOU 2022:3

tion ir lovande. Vaccinet inducerade ett robust neutraliserande ant-
ikroppssvar och ett T-cellssvar med dominans av Th1.

Bland osdkerheter dr den viktigaste att data pd vaccineffekten finns
tillgingliga endast f6r 8 veckor. Duration av skyddseffekten kom-
mer att utvirderas i 2-drsuppféljningen, men eftersom placebo-
gruppen kommer att erbjudas vaccin och studien 6ppnas maste alter-
nativa planer f6r utvirderingen diskuteras efter godkinnandet. Data
pd immunsvar finns f6r 3 m&nader, men duration p4 ldng sikt ir oklar.
Vaccineffekten hos de 6ver 75 &r kunde inte sikert faststillas pd
grund av ett begrinsat antal fall. Data pd vaccineffekt hos gravida och
ammande kvinnor, immunsupprimerade populationer, skéra popu-
lationer med instabil samsjuklighet och individer med genomgingen
naturlig sjukdom saknas. Interaktion med andra vacciner ir okind
men ska evalueras 1 studier efter godkinnandet. Vaccineffekten mot
olika virusvarianter ska utvirderas efter godkinnandet.

I riskanalysen inkluderades alla lokala och systemiska biverk-
ningar som rapporterades i studierna och som relaterats ovan. Det
var {4 allvarliga biverkningar. Numerisk obalans mellan vaccin och
placebogruppen noterades fér vends tromboembolism som inklude-
rats i RMP som en potentiell risk. Sikerhetsprofilen i stort bedém-
des vara acceptabel. Vikten av ldngtidsuppfoljning av studierna betonas
for att uppticka sikerhetssignaler och sillsynta allvarliga biverkningar.

Bland osikerheter nimns avsaknad av l8ngtidsdata pa biverkningar.
Sikerhetsdata pd gravida kvinnor, immunsupprimerade, patienter
med autoimmuna tillstdnd och skora patienter med instabil grund-
sjukdom saknas, liksom data pd samadministration med andra vac-
ciner. En studie med samadministration av covid-19-vaccin och
influensavaccin r planerad. Den teoretiska risken for VAERD ir
svirbeddmd. Inga sddana fall har rapporterats 1 det prekliniska eller
kliniska utvecklingsprogrammet, men ska noga évervakas under vacci-
nets uppféljning och massanvindning.

CHMP:s konklusion om nytta-riskbalansen

EMA/CHMP bedémde att nytta-riskbalansen {ér vaccinet ir positiv,
dvs. att den sammanvigda bedémningen av nyttan éverviger den
sammanvigda bedémningen av riskerna. Sammanfattningsvis har en
god skyddseffekt mot symtomatisk covid-19-infektion och svér sjuk-
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dom visats, och viktigast dven hos ildre och individer med hég risk
for allvarlig sjukdom, s&vil som en acceptabel sikerhetsprofil. Trots
att tre vacciner mot covid-19 godkints 1 EU finns fortfarande ett
ouppfyllt behov av fler vacciner i1 rddande pandemi. Vikten av upp-
foljningsdata till 2 &r betonas fér att konfirmera vaccinets effekt och
sikerhet pd ling sikt. Alla identifierade osikerheter ska adresseras i
studier efter licensiering 1 kontexten av ett villkorat godkinnande.

Villkor i godkinnandet

For att konfirmera effekt och sikerhet 1 specifika subgrupper och
data pd specifika utvirderingsvariabler som inte fanns tillgingliga vid
tiden f6r bedémningen ska foretaget senast den 31 december 2023
skicka in den finala studierapporten fér fas III-studien med tv4 &rs
uppféljningsdata. For att konfirmera konsistens av tillverkningspro-
cessen for slutprodukten ska foretaget sinda in ytterligare data pd
validering och jaimférbarhet. Foretaget ska genomfora alla aktiviteter
specificerade 1 RMP. Obligatoriska krav som ska uppfyllas finns be-
skrivna i produktresumén [48].

5 Covid-19-vacciner under I6pande granskning av EMA

Fem vacciner befinner sig under l6pande bedémning av EMA, ett
proteinbaserat vaccin frin Novavax (NVX-CoV2373), ett protein-
baserat vaccin frin Sanofi Pasteur (Vidprevtyn), ett inaktiverat helvirus-
vaccin frin Valneva (VLA2001), ett vektorbaserat vaccin (Sputnik V)
frén ryska Gamaleya och ett inaktiverat helvirusvaccin (CoronaVac)
frdn kinesiska Sinovac.

Frin och med februari 2021 fanns dven ett mRNA-vaccin frin
CureVac (CVnCoV) under lopande granskning. Den 12 oktober
2021 meddelade dock féretaget att man drar tillbaka sin ansdkan fér
att istillet satsa pd utveckling av optimerade andra generationens
mRNA-vaccin-kandidater (CV2CoV) i samarbete med GSK [49].

EU och Sverige har férkopsavtal med Novavax, Sanofi Pasteur
och Valneva. Data om vaccinerna baseras pa publicerade vetenskap-
liga artiklar och pressreleaser och fir anses preliminira. Inga rappor-
ter eller EPAR frin regulatoriska myndigheter med bedémning av
vaccinerna finns tillgingliga.
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5.1 Novavax — NVX-CoV2373 (Nuvaxoid)

Novavax nanopartikelvaccinplattform ir vil testad i tidigare kliniska
studier f6r influensa, ebola och RSV (totalt 14 000 individer). Vaccin-
kandidaten mot covid-19, NVX-CoV2373, ir ett proteinbaserat vaccin
som innehiller rekombinant pre-fusion SARS-CoV-2-spikeprotein
(fullingd) uttryckt i baculovirus S9-insektsceller och inkorporerat i
en nanopartikelformulering tillsammans med tillverkarens patente-
rade saponinbaserade Matrix-M-adjuvans. Spikeproteinet antar rosett-
formationer i storlek som en nanopartikel och liknar VLP-vaccin till
form och verkan. I tidigare kliniska studier har mer dn 4 300 indi-
vider exponerats f6r Matrix-M-adjuvans.

Foretaget har publicerat tvd fas I/II-studier som visat att vaccinet
ir vil tolererat och inducerar ett robust antikroppssvar med neutra-
liserande antikroppar och anti-spike-IgG samt ett T-cellssvar [50].
Vaccinet ges intramuskulirt 1 tvd doser (5 ug spikeprotein plus 50 ug
Matrix-M-adjuvans per dos) med 21 dagars intervall. Tvd rando-
miserade, singel-blinda, placebo-kontrollerade fas III-studier pdgar,
en 1 UK och en 1 USA, och finala resultat har rapporterats. I den
publicerade UK-studien ingick 15 187 férsokspersoner varav 7 569
fick vaccin och 7570 fick placebo, 28 procent var éver 65 ar och
45 procent hade underliggande sjukdomar [51]. Vaccineffekten sju
dagar efter andra dosen mot symtomatisk covid-19 var 89,7 procent
(95% CI: 80,2-94,6) baserat pd 106 fall (10 vaccin kontra 96 placebo).
Hogt skydd sdgs bdde mot originalvirus (96,4%) och mot alfavarian-
ten (B.1.1.7) (86,3%). De mest frekventa biverkningarna var lokal
smirta, huvudvirk, muskelsmirtor, sjukdomskinsla och trotthet.
De flesta reaktionerna var milda till moderata och av kort duration.
Biverkningarna 6kade efter andra dosen. Aldre deltagare hade mindre
biverkningar in yngre. Allvarliga biverkningar férekom i samma ldga
frekvens 1 bdde vaccin- och placebogrupp (0,5%). Uppfoljningen i
studien var median tre manader efter andra dosen.

I den andra fas ITI-studien i USA och Mexiko har resultaten endast
rapporterats 1 en preprintpublikation [52]. Studien inkluderade
29 949 deltagare som var randomiserade 2:1 till vaccin (n=19 714)
eller placebo (n=9 868). I primir effekt-population inkluderades
25452 i vaccin- och 8 140 i placebo-gruppen. Vaccineffekten mot
symtomatisk covid-19-infektion i hela populationen mer in sju
dagar efter andra dosen var 90,4 procent (95% CI: 82,9-94,6) base-
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rat pd 77 fall (14 vaccin kontra 63 placebo). I hogriskpopulationer
inkluderande ildre mer dn 65 &r var vaccineffekten 91,0 procent
(95% CI: 83,6-95,0). Tio fall av moderat sjukdom och fyra fall av svir
sjukdom, alla i placebogruppen, gav en skyddseffekt pd 100 procent
(95% CI: 87,0-100). Sekvenseringsdata pd 61 av de 77 covid-19-fallen
visade att 65 procent utgjordes av problematiska varianter (variants
of concern, VOC) med dominans av alfavarianten (B.1.1.7). Vaccinet
gav ett hogt skydd pd 92,6 procent mot olika virusvarianter. Effekten
mot deltavarianten ir dnnu inte kind.

I ytterligare en studie i fas IT utvirderades effekten mot covid-19
1 Sydafrika med dominans av betavarianten (B.1.351) [53]. Studien
inkluderade 4 387 f6rsokspersoner och vaccineffekten var 49,4 procent
(95% CI: 6,1-72,8) 1 hela populationen och 60,1 procent (95%
CI: 19,9-80,1) i subgruppen av hiv-negativa deltagare. En explorativ
analys visade att av vaccineffekten mot betavarianten var 51,0 pro-
cent (95% CI: —0,6-76,2). De vida konfidensintervallen for effekt-
estimaten mot betavarianten tilliter inga sikra slutsatser.

Novavax vaccin har forsenats pd grund av tillverkningsproblem
men foretaget har nu ansékt om godkinnande hos regulatoriska myn-
digheter i flera linder. Vaccinet nédgodkindes den 1 november 2021
1 Indonesien som férsta land foljt av Filippinerna som andra land.
Den 17 november 2021 ansokte foretaget om villkorat godkinnande
hos EMA {6r NVX-CoV2373 (benimnt Nuvaxovid) och ett beslut
invintas 1 slutet pd december 2021.

5.2 Sanofi Pasteur — Vidprevtyn

Sanofi Pasteur har i samarbete med GlaxoSmithKline (GSK) utveck-
lat en adjuvanterad rekombinant proteinbaserad covid-19-vaccin-
kandidat. Vaccinet innehdller rekombinant pre-fusion SARS-CoV-
2-spikeprotein uttryckt i1 ett baculovirus expressionssystem, samma
plattform som anvinds fér Sanofis godkinda sisongsinfluensavaccin
(Flublok). Ingdende adjuvans ir GSK:s skvalenbaserade AS03 som
ingick i det tidigare pandemiinfluensavaccinet Pandemrix. Foretaget
genomfoérde 1 oktober 2020 en fas I/II-studie med 440 deltagare som
visade att vaccinet inducerade ett suboptimalt immunsvar hos éldre
[54]. En fas II-studie med en optimerad vaccinformulering startade
1 februari 2021 med 720 deltagare 6ver 18 &r for att utvirdera olika
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antigendoser (5 ug, 10 ug, 15 ug) infor val av dos till fas ITI-studien.
Enligt foretaget inducerade vaccinet neutraliserande antikroppar i
samma niva som efter naturlig infektion och ett immunsvar sigs hos
over 95 procent av deltagare 1 alla 8ldrar (18-95 &r) och 1 alla dos-
grupper [55]. En randomiserad, dubbel-blind, placebo-kontrollerad
fas ITI-studie startade i maj 2021 och ska inkludera &ver 35 000 for-
sokspersoner 1 USA, Asien, Afrika och Latinamerika. Studien avser
att utvirdera effekt, sikerhet, immunogenicitet av flera covid-19-
vaccinkandidater, ett mono-valent vaccin riktat mot originalvirus
och ett monovalent vaccin mot betavarianten 1 forsta fasen och ett
bivalent vaccin riktat mot originalvirus plus betavarianten (B.1.351)
1 en andra fas. Primir endpoint ir effekt mot symtomatisk covid-19-
infektion hos seronegativa deltagare och sekundira endpoints ir
effekt mot svir sjukdom och mot asymtomatisk infektion. En booster-
studie ska starta parallellt som ett komplement till fas III-studien
som avser att underséka om vaccinet inducerar ett starkt boostersvar
oavsett vilket vaccin som anvints for primdrimmunisering.

5.3 Valneva — VLA2001

Valneva har utvecklat en inaktiverad adjuvanterad (CpG 1018 +Alum)
covid-19 vaccinkandidat (VLA2001). Tillverkningen i en vero-cell-
plattform sker i en fabrik i Livingston i Skottland. Vaccinet ges i tvd
doser med fyra veckors intervall. Det kliniska utvecklingsprogram-
met inkluderar en fas I/II-studie och en randomiserad singel-blind
fas ITI-studie (jimforande immunsvarsstudie), men 1 nuliget finns
inga publicerade resultat tillgingliga. I en pressrelease i oktober 2021
rapporterade foretaget att VLA2001 i fas III-studien 1 UK, inklu-
derande 4 012 deltagare 6ver 18 ir, inducerade signifikant hogre
neutraliserande antikroppsnivéer in AstraZenecas vektorvaccin i sub-
gruppen vuxna éver 30 &r. Antal fall av symtomatisk covid-19 infek-
tion var lika i bida grupperna. Vidare uppgavs att Valnevas vaccin
framkallade ett brett T-cells svar och var mer vil tolererat dn jim-
forelsevaccinet. Inga allvarliga biverkningar observerades [56]. Fore-
taget har en pdgdende studie hos vuxna 56 3r och ildre i Nya Zeeland
och en planerad studie hos ungdomar. Utfallet av en boosterdos ska
ocksg utvirderas.
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6 Resultat effektstudier av covid-19-vacciner
efter godkannandet

Efter godkinnande av nya vacciner miste utvirdering av effekten ske
fortlopande fér att konfirmera och komplettera resultaten frin de
kliniska provningsstudierna och fér att utvirdera hur vaccinerna fun-
gerar 1 verkliga livet (real-world). Trots att randomiserade kontrol-
lerade fas II-studier dr “golden standard” foér att bedéma vaccin-
effekt har de vissa begrinsningar 1 och med restriktiva kriterier for
inklusion av férsdkspersoner som inte reflekterar en anvindning av
vaccinet 1 den breda befolkningen. Studier efter godkinnandet har
som mal att mita dels direkta effekten av vaccinet pd individen
(kallad vaccine effectiveness) och dels effekten pd hela befolkningen
och pd forloppet av pandemin (kallad vaccine impact). Estimat av
vaccineffektivitet mot covid-19 1 stora observationsstudier (icke-
randomiserade studier) dr mycket viktigt att utvirdera di det ter-
speglar den verkliga virlden med alla utmaningar som logistik,
suboptimal hantering av vacciner, vaccinationsscheman som inte efter-
foljs och en diversifierad population. Vaccine impact p befolknings-
nivd beror inte enbart av vaccineffektivitet utan ocksd pa faktorer
som vaccinationstickning, vaccinallokering till olika grupper och
effekten av sociala kontakter mellan olika grupper pi smittsprid-
ningen vilka méste beaktas. Vissa frigor kan bara utvirderas efter
godkinnandet, som behovet av pafyllnadsdoser f6r att adressera avta-
gande av skyddet 6ver tid. Observationsstudier har kinda begrins-
ningar som risk for snedvridning med systematiska fel (bias), och
ovidkommande variabler som storfaktorer (confounders) som kan
paverka tillforlitligheten av data och férsvdra tolkningen av resul-
taten [57]. EMA och ECDC koordinerar vildesignade observations-
studier 1 EU-medlemsstaterna for att insamla data om real-world-
vaccineffekt i klinisk praxis och monitorera effekt och sikerhet av
covid-19-vacciner [58]. ECDC har byggt en infrastruktur for att ut-
fora vaccineffektivitetsstudier i EU och utarbetat ett huvudprotokoll
(59].

Direkt efter godkinnandet av Pfizers vaccin 1 december 2020
startade massvaccinationsprogram i prioriterade riskgrupper (i regel
ildre individer och hilso- och sjukvirdspersonal) 1 minga linder.
Tidigast ute var Israel, UK och USA och majoriteten av data frin
real-world-studier (62%) kom initialt frin dessa linder. De vacciner
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som anvints 1 dessa linder och i EU och dir det finns mest pub-
licerade data och evidens pa vaccineffektivitet ir Pfizers BNT162b2
och AstraZenecas ChAdOx1 samt till viss del Modernas mRNA-
1273. Till juli 2021 hade 90 vaccineffektivitetsstudier publicerats
antingen som fortryck (preprint) eller som referee-granskade studier.
En uppdaterad 6versikt av alla effektivitetsstudier av covid-19-vaccin
1virlden publiceras 16pande av WHO och Johns Hopkins University
varje vecka [60].

De initiala studierna av vaccineffektivitet utférdes vid en tid d&
originalvirus och alfavarianten (B.1.1.7) cirkulerade innan andra virus-
varianter fitt storre spridning. En historisk éversikt av vaccinintroduk-
tionen och vunna framgdngar presenteras nedan. Under viren/som-
maren 2021 blev den mer smittosamma deltavarianten (B.1.617.2)
dominerande, vilket radikalt indrade pandemiliget 1 minga linder
(se avsnitt 6.5).

6.1 Israel

Israel startade redan den 20 december 2020 med en nationell mass-
vaccinationskampanj med Pfizers vaccin givet i tvd doser med tre
veckors mellanrum, férst tll prioriterade hogriskgrupper som dir-
efter snabbt expanderades i januari 2021 till allt yngre dldersgrupper.
Israel placerade sig tidigt som landet med den hdgsta vaccinations-
tickningen i virlden med leverans av mer dn 10 miljoner doser inom
fyra manader. Den 19 april 2021 hade 54 procent av populationen pd
9,2 miljoner invdnare och 88 procent av personer éver 50 ir fitt tvd
doser. Utmaningar for att utvirdera vaccineffekten inkluderade en
samhillsstingning (lockdown) som tridde ikraft under de tidiga
vaccinkampanjsveckorna och en begynnande spridning av den mer
smittsamma alfavarianten (B.1.1.7). Trots dess utmaningar borjade
real-life-evidens f6r vaccineffekten ackumuleras inom cirka tvd mina-
der efter kampanjstart d& 85 procent av idldre 6ver 60 ir fitt tvd
doser. Den 24 februari 2021 kunde man visa dramatiska minskningar
av covid-19-fall (77%), sjukhusinliggningar (68%) och allvarliga fall
pd sjukhus (67%) jimfoért med toppvirden i januari. Genom att jim-
fora dldersgrupper som fick tidig vaccination med de som fick sen
vaccination, jimféra omrdden med hog och 18g vaccintickning och
jimfora med monstret 1 tidigare lockdowns i1 landet kunde man i
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studien renodla vaccineffekten frin andra faktorer som kunde influera
pd pandemins dynamik [61]. I mitten av april 2021 hade antalet nya
fall minskat till en nivd som indikerade effektiv kontroll av pandemin
inom landet och nationella restriktioner kunde littas. Israel blev och
ir en robust plattform for att undersdka Plizer-vaccinets effektivitet
och impact pa pandemin, vilket 6vriga virlden f6ljt med stort intresse.
Ett flertal observationsstudier om vaccineffektiviteten for Pfizers
BNT162b2 i Israel har publicerats varav ett urval presenteras hir.
Den férsta publicerade studien rapporterade en vaccineffekt pd
51,4 procent for forsta dosen efter 13 till 24 dagar [62], medan den
andra studien, med 1,2 miljoner deltagare, rapporterade en effekt pd
46 procent 14 till 20 dagar efter f6rsta dosen och 92 procent sju dagar
efter andra dosen [63]. En annan nationell observationsstudie av
effektiviteten av BNT162b2 mot olika utfallsmatt visade att skydds-
effekten mer dn sju dagar efter andra dosen var mycket hog, 95,3 pro-
cent mot covid-19-infektion, 91,5 procent mot asymtomatisk infek-
tion, 97,0 procent mot symtomatisk infektion, 97,2 procent mot
covid-19-relaterad sjukhusvdrd, 97,5 procent mot svir eller kritisk
sjukdom och 96,7 procent mot covid-19-relaterad déd [64]. Vaccin-
effekten mot alla dessa utfall var 6ver 96,0 procent 1 alla 3ldersgrupper
inklusive de allra dldsta (6ver 75 respektive dver 85 &r). Resultaten 1
denna observationsstudie stimmer vil dverens med de effektestimat
som rapporterades f6r BNT162b2 i registreringsstudien. Under studie-
perioden utgjorde 95 procent av fallen av alfavarianten (B.1.1.7) och
resultaten indikerar att vaccinet var effektivt mot denna variant. I en
annan viktig studie jimfoérdes virusmingden 1 prover frin genom-
brottsinfektioner hos vaccinerade minst 12 dagar efter forsta dosen
med prover frin individer med naturlig infektion [65]. Man kunde
visa en 2,8- till 4,5-faldig minskning i virusmingd hos vaccinerade
jimfort med ovaccinerade individer. Dessa data tyder pd att vaccinet
kan pdverka virusutséndring och smittsamhet och i férlingningen
transmission. I ytterligare en studie utvirderades indirekt effekt pd
ovaccinerade individer av massvaccinationsprogrammet i Israel [66].
Resultaten indikerade att vaccination inte bara skyddar vaccinerade
individer utan ocksd ger ett kors-skydd till ovaccinerade individer i
samhillet. Hog vaccinationstickning visades vara associerad med efter-
foljande reduktion av infektioner 1 den ovaccinerade populationen.
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Sedan juni 2021 har smittspridning av covid-19 1 Israel 6kat drama-
tiskt, framfor allt hos ovaccinerade men ocks3 hos fullvaccinerade, till
foljd av spridning av den mer smittsamma deltavarianten (se avsnitt 6.5).

6.2 UK (Storbritannien)

UK hade den snabbaste implementeringen av sitt massvaccinations-
program med start redan den 8 december 2020 med Pfizers
BNT162b2-vaccin foljt av AstraZenecas ChAdOx1-vaccin frin
4 januari 2021 (och Modernas mRNA-1273 vaccin frin april 2021).
Vaccinerna prioriterades initialt till dldre éver 80 r och hilso- och
sjukvdrdspersonal {6ljt av kliniska riskgrupper och direfter succes-
sivt till allt yngre &ldrar. Ett tidigt beslut 1 UK var att anvinda ett
forlingt intervall mellan vaccindoserna upp till tolv veckor fér att
maximera forsta dosen till s3 mdnga som mgjligt. Inom tvd ménader
hade 6ver 90 procent av de ildsta &ldersgrupperna éver 80 &r fitt en
dos vaccin. Real-world-effektivitet och impact pd befolkningen och
pandemin av covid-19-vaccinerna har féljts kontinuerligt av Public
Health England med publikation av veckovisa évervakningsrappor-
ter (se nedan).

Ett flertal publicerade studier 1 UK har estimerat effektivitet av
vaccinerna mot olika utfallsmitt framfér allt hos dldre och hos hilso-
och sjukvardpersonal som vaccinerades forst. Ett urval av studier pre-
senteras hir.

En av de férsta studierna var frin Skottland som utvirderade
effekten av en férsta dos av Pfizers och AstraZenecas vacciner mot
sjukhusinliggning for covid-19-infektion [67]. Studien var nationell
och inkluderade 5,4 miljoner patienter. Medeldldern p8 vaccinerade
patienter var 65 dr. En betydande minskning av covid-19-fall som
behdvde sjukhusvird noterades f6r bdda vaccinerna. En forsta dos
av Pfizers och AstraZenecas vaccin reducerade sjukhusinliggningar
med 91 procent respektive 88 procent efter 28 till 34 dagar. Tittade
man pd en kombinerad vaccineffekt mot hospitalisering hos de allra
ildsta, 75 till 6ver 80 &r, var effekten 83 procent och f6r de 18 till
64 &r var effekten 92 procent. Detta var en viktig studie som visade
effektiviteten av forsta dosen och att AstraZeneca-vaccinet fungerade
hos ildre personer, f6r vilka data saknades 1 den poolade registrer-
ingsstudien. I en annan studie utvirderades effekten av Pfizers och
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AstraZenecas vaccin mot symtomatisk covid-19-infektion, sjukhus-
inliggning och dod hos alla ildre éver 70 &r (7,2 miljoner) [68].
Skyddseffekten av Pfizers vaccin mot symtomatisk covid-19-infek-
tion hos individer 6ver 80 ir var 70 procent 28 till 34 dagar efter
forsta dosen och 89 procent 14 dagar efter andra dosen. Motsva-
rande for AstraZenecas vaccin var 60 procent efter forsta dosen (inga
data pd andra dosen fanns tillgingliga). Effekten av forsta dosen mot
hospitalisering var 80 procent fér bdda vaccinerna och 85 procent
mot déd for Pfizers vaccin. Fér AstraZenecas vaccin saknades till-
ricklig uppféljning for att bedoma effekten pd mortalitet. Detta var
den andra studien som dokumenterade effekten av AstraZenecas
vaccin hos ildre. Vaccineffekten av férsta dosen Pfizers och Astra-
Zenecas vaccin pd smittspridning av covid-19 undersoktes i en studie
av vaccinerad och ovaccinerad hilso- och sjukvardspersonal och deras
hushéllskontakter [69]. Resultatet visade att vaccination av perso-
nalen 21 dagar efter f6rsta dosen var associerad med 40-50 procent
reduktion av covid-19-fall hos hushillskontakter, vilket indirekt indi-
kerar en effekt av vaccinerna pd smittspridning. I en senare liknande
studie frin Nederlinderna utvirderades effekten mot transmission till
hushillskontakter efter tvd vaccindoser och vaccineffektiviteten
estimerades till 71 procent [70].

I en svensk studie visades att vaccination dr en nyckelstrategi for
att minska transmission av virus inom familjer. I denna nationella
kohortstudie inkluderande nira 1,8 miljoner personer hade familje-
medlemmar utan immunitet en 45 till 97-procentig ligre risk att 8dra
sig covid-19-infektion allteftersom antalet immuna medlemmar i
familjen 6kade [71].

I tabell 6 ges en dversikt 6ver vaccineffektivitet mot olika utfalls-
madtt sammanstillt av PHE [72].
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Tabell 6 Oversikt av evidens avseende vaccineffektivitet mot olika
utfallsmatt i England

Utfall Pfizer/BioNTech AstraZeneca

En dos Tva doser | Endos Tva doser
Symtomatisk infektion 55-70% 85-95% 55-70% 70-85%
Sjukhusvard 75-85% 90-99% 75-85% 80-99%*
Mortalitet 70-85% 90-99% 75-85% 75-99%*
Asymtomatisk infektion 55-70% 70-90% 55-70% 65-90%

Smittspridning (sekundérfall) 45-50% inga data 35-50% inga data

* Liten evidens ar tillgdnglig och i nulaget finns inga konklusiva resultat.
Kélla: Public Health England, vecka 29, juli 2021.

Effekten pd befolkningsnivd bedéms genom att beakta vaccintick-
ning, evidens for vaccineffektivitet och férekomst av covid-19 1 sam-
hillet. Dessutom méste vaccineffekten differentieras frn andra inter-
ventioner, indringar 1 beteenden och sisongsvariationer i covid-19-
aktivitet. Den 18 juli 2021 var vaccinationstickningen 1 England
62,3 procent for en dos och 48,5 procent for tvd doser. Estimeringen
av populationseffekter i UK 1 juli 2021 via insamlade data och model-
leringar indikerade att 11,8 miljoner infektioner, 53 000 hospitaliser-
ingar, och 36 900 dédsfall hade forhindrats av vaccinationsprogram-
met [72].

Sedan juli 2021 har covid-19-fallen 6kat markant i UK, framfér
allt hos ovaccinerade, till {6ljd av spridning av deltavarianten (se
avsnitt 6.5).

6.3 USA

I USA startade massvaccinationsprogrammet mot covid-19 med
Pfizers BNT162b2-vaccin den 14 december 2020, {6ljt av Modernas
mRNA-1273-vaccin frén januari 2021 och Janssens Ad26- vektorvaccin
frin mars 2021. Aldre 6ver 65 r och hilso- och sjukvirdspersonal
prioriterades initialt.

Den 1 maj 2021 hade 82 procent av ildre éver 65 ar, 63 procent 1
gruppen 50-64 dr och 42 procent i gruppen 18—49 &r fitt minst en
dos och 69 procent av de 6ver 65 &r och 26 procent av 18—49-8ring-
arna hade fitt tvd doser.
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Den 2 juli 2021 hade 67 procent av alla vuxna fitt minst en dos.
I en impact-studie undersoktes effekten av vaccinationen mot olika
utfall i olika dldersgrupper och relationen till vaccintickningen. Grup-
pen oéver 65 &r med hogst vaccinationstickning hade stérst minsk-
ning av covid-19-incidens (79%) och sjukhusinliggningar (78%)
jimfort med perioden fére introduktion av vaccinationsprogram-
met. [ en jimforelse av de dver 65 &r med gruppen 18—49 dr med ligst
vaccintickning minskade covid-19-incidensen med 40 procent, besok
pd akutmottagning med 59 procent, sjukhusinliggningar med 65 pro-
cent och dédsfall med 66 procent [73]. Resultaten visar vikten av att
snabbt komma upp 1 en hég vaccinationstickning for att reducera
covid-19-fall, sjukhusvard och svir sjukdom. Det har via insamlade data
och modelleringar beriknats att vaccinationsprogrammet 1 USA fram
till slutet av juni 2021 har férhindrat 1,25 miljoner hospitaliseringar
och 279 000 dédsfall [74].

Ett flertal real-world-studier har publicerats, varav ett urval pre-
senteras hir.

I en testnegativ fall-kontrollstudie evaluerades effektivitet av Plizers
och Modernas vacciner mot symtomatisk covid-19-infektion bland
dver 100 000 patienter med hog risk for svir sjukdom (krigsvetera-
ner 1 USA). Deltagarna hade en mediandlder pd 61 ir, 84 procent var
min och minga hade underliggande sjukdomar. Skyddseffekten
minst sju dagar efter andra dosen var 96 procent f6r Pfizer och
98 procent fér Moderna. Skyddet efter frsta dosen var 84 respektive
86 procent [75]. I en annan observationsstudie inkluderande 24 sjuk-
hus 1 14 stater visades att effektiviteten av mRNA-vacciner mot
covid-19-associerad sjukhusinliggning var 94 procent fér fullvacci-
nerade och 64 procent for partiellt vaccinerade. Medianilder for
deltagare var 73 &r [76].

I ytterligare en stor multistatsstudie utvirderades effektiviteten
av Modernas, Pfizers och Janssens vaccin hos riskgrupper och per-
soner over 50 &r mot covid-19-relaterad sjukhusinliggning, IVA-
vard och besok pd akutmottagning mellan januari och juni 2021. Man
fann en likvirdig effekt av tvd doser av mRNA-vaccinerna, 89 pro-
cent mot hospitalisering (83% hos ildre 6ver 85 ar) och 90 procent
mot IVA-inliggning, medan skyddet var ligre for Janssens vaccin,
68 procent mot hospitalisering. Effekten av partiell vaccination (endast
forsta dosen) med mRINA-vaccinerna var 54 procent och ligre for
Pfizers vaccin in Modernas [77].

229

Bilaga 3



Bilaga 3

SOU 2022:3

Resultaten 1 dessa studier ir liknande de som rapporterats i real-
world-studier frin Israel och UK och konfirmerar den hoga effek-
tiviteten av mRINA-vaccinerna 1 hégriskpopulationer.

I en longitudinell kohortstudie utvirderades real-world-effekti-
vitet av Janssens endosvaccin hos 390 000 vaccinerade och 1,5 mil-
joner kontroller 1 USA under perioden mars 2021 ull juli 2021.
Skyddseffekten mot covid-19-infektion var 79 procent och mot sjuk-
husinliggning 81 procent. Nigot ligre estimat sigs hos ildre dver
60 ar, 75 procent respektive 78 procent [78].

I en stor testnegativ fall-kontrollstudie utvirderades effektivitet
av mRNA-vaccinerna mot symtomatisk covid-19-infektion bland
hilso- och sjukvirdpersonal i 25 stater 1 USA mellan januari och maj
2021. Totalt rekryterades 1 482 deltagare med ett positivt PCR test
och minst ett covid -19 symtom och 3 449 med ett negativ test.
Mediandldern var 37 &r och 83 procent var kvinnor Vaccineffektivi-
teten for partiell vaccination var 77,6 procent med Pfizers vaccin och
88,9 procent med Modernas mRINA vaccin. Fér vaccination med tvi
doser var skyddet 88,8 procent respektive 96,3 procent vaccin. Effek-
ten var liknande 1 subgrupper utifrdn 8lder och underliggande sjuk-
domar [79]. I en annan studie av hilso- och sjukvardspersonal (72%
1 dldern 18-49 ir) visades vaccineffektiviteten f6r mRNA-vacciner
vara 91 procent hos fullvaccinerade och 81 procent hos partiellt
vaccinerade. Man gjorde ytterligare undersékningar och fann att virus-
mingden var 40 procent ligre hos vaccinerade med genombrotts-
infektioner, (n=16) och att virusutséndringen pdgick kortare tid
jimfort med ovaccinerade med naturlig infektion (n=156). Dess-
utom var risken for feber 58 procent ligre och duration av sjuk-
domen var 2,3 dagar kortare hos vaccinerade personer [80]. Viktiga
fynd som talar f6r att vaccination mildrar kliniska infektionssymtom
och reducerar virusutsondring, vilket indirekt pekar p4 att vaccination
kan minska smittspridningen.

Genombrottsinfektioner hos fullvaccinerade personer med mRNA-
vacciner ir ovanliga, mindre dn 1 procent av alla covid-19-fall 1 USA.
Overvigande majoritet var milda (96%) eller moderata (3%). Mindre
in 0,004 procent av fullvaccinerade som hade en genombrotts-
infektion behévde sjukhusvird och mindre in 0,001 procent dog.

Tidigare observationsstudier har visat att naturlig infektion ger
ett skydd mot en ny covid-19-infektion pd omkring 80 procent. I en
retrospektiv studie i USA undersékte man risken for reinfektion hos
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ovaccinerade och fullvaccinerade personer som tidigare haft naturlig
infektion. Studien visade att det var tvi ginger vanligare att man
dterinfekterades om man var ovaccinerad. Detta visar att vaccination
erbjuder hogre skydd mot reinfektion 4n en tidigare covid-19-infek-
tion och att de som tidigare genomgitt naturlig infektion fortfa-
rande har nytta av vaccinationen [81].

Under juli 2021 8kade fallen av covid-19 kraftigt 1 USA, fram-
for allt hos ovaccinerade, till f6ljd av spridning av deltavarianten (se
vidare avsnitt 6.5).

6.4 Sammanfattning

Sammantaget har omfattande och konsistent evidens frin multipla
real-world-studier 1 flera linder inklusive EU-linder [82] konfir-
merat AstraZenecas vaccin och mRNA-vaccinernas hoga effektivitet
1 olika 8ldersgrupper och mot olika utfall av covid-19-infektion.
Generellt har vaccineffekten varit hogre mot svir sjukdom, hospita-
lisering och déd dn mot mild infektion. mRNA-vaccinerna har
uppvisat hogre effektestimat dn AstraZenecas vaccin mot mild infek-
tion, medan effekten mot svir infektion och déd har varit 1 samma
storleksordning for alla vacciner. Data indikerar att tvd vaccindoser
krivs for optimal effekt. Ytterligare studier behovs for att utvirdera
vaccineffekten mot smittspridning (transmission), men studier 1
hushdll har visat en effekt mot smitta p& 50-70 procent. Den svenska
studien tyder pa att lokal flockimmunitet inom familjen kan uppnds
genom hog vaccinationsgrad hos familjemedlemmar [71]. Resultaten
1 observationsstudierna har bekriftat och kompletterat resultaten
frin de randomiserade kontrollerade fas III-studierna. Att beakta ir
den korta uppféljningstiden f6r studierna. Pdgdende uppféljnings-
studier har givit och kommer att ge viktig information om varaktig-
heten av skyddseffekt och immunsvar. Den enorma framgingen med
vaccinationsprogrammen pd befolkningsnivd har dokumenterats i
USA, UK, Israel och andra linder inkluderande Sverige med kraftigt
minskad covid-19-incidens och smittspridning, minskad belastning
pd sjukvirden och minskat antal covid-relaterade dédsfall. Man har
med snabb utrullning av vaccinationsprogrammen med hog vaccina-
tionstickning mirkbart dimpat pandemin och kunnat litta pd lock-
downs och andra coronarestriktioner.

231

Bilaga 3



Bilaga 3

SOU 2022:3

Att notera dr att alla dessa initiala studier av vaccineffektivitet och
vaccine impact har genomférts under en period d3 cirkulerande virus
dominerats av originalvirus och av alfavarianten. Vaccineffekten mot
andra mer smittsamma virusvarianter, framfor allt deltavarianten som
spreds under viren och sommaren 2021, har visats vara ligre och
beskrivs nedan.

6.5 Vaccineffekt mot virusvarianter av sarskild betydelse (VOCs)

WHO har klassificerat vissa virusvarianter som varianter av sirskild
betydelse (variants of concern, VOC) och som varianter av intresse
(variants of interest, VOI). WHO:s kriterier for VOC dr om varian-
ten dr mer smittsam, ger allvarligare sjukdom eller om vacciner fun-
gerar simre dn mot ursprungsviruset. De olika VOC har sinsemellan
olika antal och typer av mutationer, men viktigast idr att alla har
mutationer i spikeproteinet, som dndrar proteinets utseende frin det
hos ursprungsvirus som vaccinerna ir baserade pi. Andringen kan
forsimra eller till och med férstora bindningsstillen fér neutrali-
serande antikroppar som vaccinet genererar. Hotet 1 framtiden ir att
helt vaccinresistenta varianter uppkommer.

Det finns 1 dag fyra varianter som av WHO Kklassificerats som
VOC: alfa, beta, gamma och delta. Samtliga uppticktes innan vacci-
nerna godkindes och borjade anvindas, men omfattande spridning
startade senare (se tabell 7). De har alla 6kad smittsamhet och har
spridits till manga linder i virlden, men de tvd som vickt mest oro
ir beta- och deltavarianterna. I november 2021 uppticktes en ny
orovickande virusvariant (B.1.1.529) i Sydafrika med mainga fler
mutationer 1 spikeproteinet dn tidigare VOC. Varianten har snabbt
fatt stor spridning i landet. WHO Kklassificerade den nya varianten
som en VOC den 26 november 2021 och den namngavs till omikron
[83]. Kunskapen om omikron ir innu begrinsad avseende smittsam-
het, klinisk symtombild och hur vil vaccinerna fungerar, men WHO
bedémer att det finns hog risk for global spridning. Flera linder och
kontinenter i virlden har rapporterat fall av omikron, framfér allt i
EU, men dven 1 UK, Australien, USA, Kina och Kanada. Fall har iden-
tifierats 1 Sverige hos resenirer frin sodra Afrika. For att klarligga
exakt hur allvarligt hot varianten utgér och hur verksamma vaccinerna
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ir krivs ytterligare analyser, som f6érvintas rapporteras inom de nir-
maste veckorna.

Alfavarianten bérjade spridas i UK i december 2020 och spreds
sedan 6ver hela virlden och blev snabbt den dominerande varianten.
Deltavarianten, som har dnnu hégre spridningsférméga (40-60 % mer
smittsam in alfa), har sedan maj 2021 tagit 6ver och succesivt kon-
kurrerat ut alfa och andra varianter och ir nu den dominerande varian-
ten 1 storre delen av virlden. Den exakta mekanismen bakom den
o6kade smittsamheten ir oklar, men en studie under ett utbrott av
deltavarianten i1 Kina tyder pd att tiden till insjuknade ir kortare och
att virusmingden dr mer dn 1 000-falt hégre 4n for andra varianter
[84].

Tabell 7 SARS-CoV-2-varianter av sarskild betydelse (VOC)

WHO:s Pango- Tidigast Klassificerad Uppskattad Spridning

bendamning nomenklatur dokumenterad  som VOC smittsamhet ivarlden*

Alfa B.1.1.7 UK, 18 december 2020  ~40-80% mer smitt- 195 lander
september 2020 sam dn originalvirus

Beta B.1.351 Sydafrika, 18 december 2020  ~50% mer smittsam 145 lander
maj 2020 an originalvirus

Gamma P.1 Brasilien, 11 januari 2021 ~50% mer smittsam 99 lander
november 2020 an originalvirus

Delta B.1.617.2 Indien, 11 maj 2021 ~40-60% mer smitt- 192 lander
oktober 2020 sam dn alfavarianten

Omikron B.1.1529 Sydafrika 26 november 2021  Inga data 38 lander
November 2021 (5 dec

2021)

* den 5 oktober 2021.
Kalla: WHO.

Det dr dnnu oklart om VOC ir associerade med allvarligare sjukdom,
men vissa data tyder pd okad risk fér sjukhusinliggning och déd
jimfort med ursprungsvirus. I minga linder har under viren, som-
maren och sensommaren rapporterats en kraftig 6kning av antalet
covid-19-infektioner till {6ljd av deltavariantens spridning. I linder
med hog vaccintickning som UK, Israel och USA har man ocks3 sett
en Okad spridning av deltainfektioner, men en foérhillandevis lig
belastning pd sjukvirden och relativt sett fi dodsfall jimfért med
perioden innan vaccinerna introducerades. Smittan ses framfor allt
hos ovaccinerade populationer, men ocksd en hel del genombrotts-
infektioner hos fullvaccinerade. T ett deltautbrott i USA fann man
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att fullvaccinerade med covid-19-infektion hade lika héga virusmingder
1 nisan som ovaccinerade med covid-19-infektion, vilket talar for att
iven vaccinerade kan sprida smitta [85]. I en kohortstudie 1 UK under-
soktes transmission och virusmingd av deltavarianten hos vaccinerade
och ovaccinerade individer. Man visade att vaccination reducerade
risken for en deltainfektion och att virusutséndringen férkortades.
Emellertid hade fullvaccinerade individer med genombrottsinfektio-
ner samma virusmingd 1 évre luftvigarna som ovaccinerade och kan
smitta effektivt inom hushill, inkluderande till fullvaccinerade kon-
takter [86].

Mutationer 1 spikeproteinet, sirskilt 1 receptorbindande regionen
(RBD), kan gora att virus littare binder in till kroppens celler och
blir mer motstindskraftigt mot neutraliserande antikroppar som gene-
rerats av vacciner eller naturlig infektion. Detta kan mitas pa labo-
ratoriet genom att undersdka hur bra vaccininducerade antikroppar
kan neutralisera (blockera) varianterna 1 jimférelse med original-
virus. Men att dversitta ett antikroppssvar till skyddseffekt dr svirt
1avsaknad av kunskap om vilken antikroppsnivd som ger skydd, och
dirfoér behdvs data fran kliniska studier for att utvirdera om vacci-
nerna forlorar sin skyddseffekt mot varianterna. Effekten och immun-
svar mot specifika VOC varierar beroende av vaccin.

6.5.1 Neutralisationsstudier

Ett flertal studier har visat att neutraliserande kapacitet av serum-
prover frin vaccinerade med Pfizers, Modernas, AstraZenecas och
Janssens vaccin mot VOC jimfért med mot originalvirus ir partiellt
reducerad. Nivdn pd neutraliserande antikroppar behéver med andra
ord vara hdgre f6r att neutralisera varianterna dn originalvirus. Om-
fattningen av reduktionen av den neutraliserande aktiviteten ir olika
och beroende av VOC:s, typ av neutralisationstest, vaccintyp, antal
doser och vilka dldersgrupper som testas [87-91]. En begrinsning ir
att olika neutralisationstester anvints 1 olika studier och resultaten
ir inte direkt jimforbara. Generellt har visats att reduktionen av den
neutraliserande antikropps-aktiviteten dr minimal for alfavarianten,
mattlig for deltavarianten och mest uttalad f6r betavarianten.

For att blockera virusvarianterna behovs ett sd starkt neutraliser-
ande antikroppssvar som mojligt. Flera studier har visat att en vaccin-
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dos ger ett svagt neutraliserande antikroppssvar mot beta- och delta-
varianterna, medan nivierna och svaret dkar signifikant efter andra
dosen. Vid jimforelse av vacciner visades att tvd doser av Astra-
Zenecas vaccin genererade en mer uttalad reduktion av den neutra-
liserande aktiviteten mot VOC och framfér allt mot beta- och delta-
varianterna in Pfizers vaccin [88, 89]. Neutraliserande antikroppsnivier
efter en dos var kraftigt sinkta mot beta- och deltavarianten f6r bida
vaccinerna, men sirskilt for AstraZeneca-vaccinet. Hoégre dlder var
signifikant korrelerad till nedsatt neutraliserande aktivitet mot alla
VOC [90]. I en studie som specifikt undersokte dldersrelaterade
immunsvar mot SARS-CoV-2 och varianterna fann man ett omvint
samband mellan dlder och neutraliserande svar efter en dos av Pfizers
vaccin och ocksd en kraftig sinkning av neutraliserande kapacitet
mot varianterna for personer dver 80 dr. Ombkring 50 procent av
personer 6ver 8034r hade ett suboptimalt neutraliserande
antikroppssvar och ett ligre T-cellssvar efter en vaccindos jimfort
med yngre personer. Inget immunsvar sigs mot alfa- och gamma-
varianterna efter en dos. Efter tvd doser hade dock alla 3ldersgrupper
ett neutraliserande antikroppssvar [91]. Detta tillsammans med effekt-
resultaten nedan indikerar att tvd vaccindoser krivs fér optimalt
immunsvar mot deltavarianten och att intervallet mellan doserna inte
boér forlingas.

For Pfizers vaccin togs ytterligare prover tre mnader efter andra
dosen och man kunde visa att antikroppsnivierna mot beta- och delta-
varianten sjonk snabbare in de mot originalvirus och alfavarianten.

For Janssens vaccin har lite motsigande data rapporterats om
reduktionen av neutraliserande aktivitet mot virusvarianter. I en
studie angavs att en andra dos kan krivas for att uppnd ett gott skydd
mot VOC [92], medan en annan studie utférd av féretaget visade en
minimal sinkning av neutraliserande aktivitet mot delta.

Covid-19-vaccinerna inducerar ocksd brett reaktiva virus-speci-
fika T-celler. Studier har visat att dessa kan kinna igen och reagera
mot alfa-, beta- och gammavarianterna [93]. T-cellerna ir viktiga kom-
ponenter 1 immunférsvaret men deras exakta roll 1 skyddet mot
covid-19 ir dnnu inte klarlagd. Det ir viktigt att kontinuerligt f6lja
upp varaktigheten av de neutraliserande immunsvaren mot VOC,
sirskilt hos de dldsta och skoraste patienterna, f6r att bestimma om
och nir en tredje dos behovs (se avsnitt 8).

235

Bilaga 3



Bilaga 3

SOU 2022:3

6.5.2 Effektstudier

Effektstudier har visat pd nedsatt vaccineffekt mot VOC:s, vilket
varierar beroende av vaccintyp och variant. Mest effektdata finns pd
alfa-, beta- och deltavarianterna, medan data pA gammavarianten ir
mer begrinsade. Generellt har vaccinerna visat sig fungera bra mot
alfavarianten medan partiellt nedsatt skydd setts fér delta- och beta-
varianterna. En tidig observationsstudie frdn England inkluderade
drygt 19 000 personer med covid-19-infektion orsakad av antingen
alfa- eller deltavarianten med symtom 21 dagar efter forsta dosen
eller 14 dagar efter andra dosen, och som vaccinerats med endera
Pfizers eller AstraZenecas vaccin. Efter tvd doser av Pfizers vaccin
var effektiviteten 93,7 procent mot alfavarianten och 88,0 procent
mot deltavarianten. For AstraZenecas vaccin var motsvarande 74,5 pro-
cent och 67 procent. Skyddsetfekten efter en vaccindos var mycket
ligre mot deltavarianten (30,7%) dn mot alfavarianten (48,7%) f6r bida
vaccinerna [94]. I en efterfoljande studie 1 England med 14 000 fall,
varav 166 personer lades in pd sjukhus, utvirderades vaccineffektivi-
tet mot covid-19-relaterad hospitalisering f6r delta- och alfavarian-
terna. For Plizers vaccin var skyddet lika hégt mot bida varianterna,
efter en dos 94 procent och efter tvd doser 96 procent. Motsvarande
for AstraZenecas vaccin var 75 respektive 92 procent [95].
I en skotsk studie av hela befolkningen (5,4 miljoner) fann man ett
ligre vaccinetfektestimat mot covid-19-infektion orsakad av delta-
varianten in 1 England. Efter tvd doser med Pfizer BioNTechs och
med AstraZenecas vaccin var effekten 79 respektive 60 procent, [96].
I en f6rlingning av studien i Skottland utvirderades skyddseffekten
av tvd doser med AstraZenecas och Pfizers vaccin mot déd orsakad
av deltavarianten. Effektestimaten var 91 respektive 90 procent [97].
Liknande resultat f6r Pfizers vaccin och deltavarianten har rappor-
terats frin Israel vad giller skyddseffekten; Den kvarstod hég mot
svar sjukdom (91,4%), sex manader efter andra dosen mot svir sjuk-
dom, medan effekten mot mild infektion var betydligt ligre (39%)
[98]. I berikningen miste férutom deltavarianten hinsyn tas till ett
potentiellt avklingade av vaccineffekten 6ver tid (se avsnitt 8.1).
Aven studier av deltavarianten i USA bekriftar fynden med en kvar-
stdende hog effektivitet mot svdr infektion av mRINA-vaccinerna.
Skyddet mot sjukhusinliggning var dock ligre hos ildre 6ver 65 &r
jamfért med yngre, i en studie 79,8 procent kontra 95,1 procent
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[99]. En studie av fullvaccinerade ildre och skora patienter pd sir-
skilda boenden i1 USA visade att skyddseffekten av mRNA vacci-
nerna mot covid-19-infektion minskat signifikant frin 74,7 till
53,1 procent i en jimf6relse av perioden foére (mars—maj 2021) och
efter deltavarianten (juni—augusti 2021). Studien kunde inte skilja in-
verkan av delta frin andra faktorer som potentiell avklingande av
vaccin-inducerad immunitet [100].

I en jimforande studie av effektiviteten av mRNA-vacciner
utford av Mayo Clinic 1 USA observerades under juli 2021, d& delta-
varianten dominerade, att vaccineffekten mot infektion reducerades
jimfort med tidigare m&nader d3 alfavarianten dominerade. Effekten
var under juli ménad ligre for Plizers vaccin jimfért med Modernas
(42% kontra 76%). Vaccineffekten mot covid-19-relaterad sjukhus-
inliggning kvarstod hog for bida vaccinerna [101]. Aven en jim-
férande test-negativ fall-kontroll studie av vaccineffektivitet 1 Qatar
visade en skillnad mellan mRNA-vaccinerna. Minst 14 dagar efter
andra dosen var skyddet mot mild deltainfektion 51,9 procent fér
Pfizers vaccin vs 73,1 procent f6r Modernas vaccin, medan effekten
mot svir, kritisk och dédlig covid-19 sjukdom var 93,4 procent
respektive 96,1 procent. Trots att det var minga genombrottsinfek-
tioner, sirskilt for Pfizers vaccin, var det fi svira infektioner hos
vaccinerade individer. De l3ga effektestimaten mot deltainfektion
kan dven reflektera avklingande vaccineffekt di flera m&nader hade
passerat efter andra dosen [102]. I en nyligen genomfdrd “head-to-
head-studie” jimfordes effektivitet av Pfizers och Modernas mRNA
vaccin mot olika utfall av covid-19 infektion bland amerikanska vete-
raner (januari-maj 2021, dominans av alfavarianten). Absoluta risken
for covid-19-infektion var 18g 1 bida grupperna, men visade en ligre
24-veckors risk for covid-19 utfall med Modernas vaccin. Individer
som fick Pfizers vaccin hade 27 procents hogre risk f6r covid-19-
infektion och 70 procents hogre risk for sjukhusinliggning, Skill-
naden i vaccineffekten kan bero av mRNA innehill (100 pg Moderna
vs 30pg Ptizer), dosintervall (4 vs 3 veckor) eller andra faktorer som
komposition av lipid-nanopartiklarna som anvinds f6r transport av
mRNA [103].

I en systematisk 6versikt och meta-analys av effektivitet av
covid-19-vacciner mot deltavarianten bedémdes 17 studier. Resulta-
ten av en poolad analys visade en vaccineffektivitet mot deltavarian-
ten pd 63,1 procent mot asymtomatisk covid-19 infektion, 75,7 pro-
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cent mot symtomatisk infektion och 90,9 procent mot sjukhus-
inliggning. Jaimf6rt med alfavarianten var effekten mot mild infektion
reducerad med 10 till 20 procent, medan effekten mot svir infektion
var helt bevarad [104].

Fran Israel rapporterades under sommaren 2021 om ett 6kande
antal deltainfektioner hos fullvaccinerade personer med Pfizers vaccin
och sjukhusinliggningar av vaccinerade ildre. Hilsomyndigheten 1
landet beslot 1 juli 2021 att erbjuda alla 6ver 60 &r en tredje dos av
Pfizers vaccin, ett boosterprogram som sedan utkades till alla ldrar
(se avsnitt 8.2).

For Janssens endosvaccin har en real-world-studie 1 Sydafrika med
nistan 480 000 hilso- och sjukvirdspersonal rapporterat en effek-
tivitet mot deltavarianten pd 71 procent mot sjukhusinliggning och
upp till 96 procent mot déd (opublicerade data. 9 augusti 2021). I en
studie 1 USA visades att effekten av Janssens vaccin mot delta-
relaterad sjukhusinliggning var signifikant ligre in for Modernas
vaccin (60% respektive 95%) [105].

I en studie av medlemmar 6ver tolv r i en hilsoorganisation 1
Oregon och Washington under en period di delta-varianten cirku-
lerade (juli—september 2021) visades att incidensen av SARS-CoV-2
infektion, besék pa akutmottagningen och sjukhus-inliggningar var
minst tvd till tre ginger hogre hos ovaccinerade jimfért med fullt
vaccinerade individer. Bland sjukhusinliggningar som intriffade hos
vaccinerade var majoriteten ildre éver 65 &r (72%) och med under-
liggande sjukdomar (89%), Motsvarande siffror for ovaccinerade var
33 procent respektive 63 procent. Mortaliteten var sju ginger hogre
hos ovaccinerade [106].

Vaccineffekten mot andra VOC in delta har rapporterats i ett
antal vetenskapliga artiklar. Ligre skyddseffekt mot betavarianten in
mot alfavarianten har demonstrerats fé6r Novavax, Janssens och
AstraZenecas vaccin 1 kliniska studier. I Janssens fas III-studie med
endosregimen skilde sig vaccinets skyddseffekt mot moderat till svir
covid-19-infektion i olika linder och var ligst, 64,0 procent, i Syd-
afrika (med dominans av betavarianten) jimfért med 72 procent i
USA. Skyddet mot svir sjukdom var 81,7 procent och var liknande i
allalinder [47]. I en fas II-studie i Sydafrika med Novavax vaccin var
skyddseffekten 49,4 procent mot covid-19-infektion, dir majorite-
ten av fall orsakades av betavarianten, jimfért med 89,7 procent i

fas ITI-studien 1 UK [53]. I AstraZenecas fas II-studie i Sydafrika sdgs
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ingen vaccineffekt alls (10,4%) mot mild infektion orsakad av beta-
varianten. Inga fall av svir sjukdom identifierades, varfor effekten
mot denna endpoint inte kunde utvirderas [107]. Resultaten gjorde
att Sydafrika i1 februari 2021 valde att stoppa anvindningen av
AstraZenecas vaccin. I en observationsstudie frdn Kanada som under-
sokte effekten av covid-19-vacciner mot VOC fann man att 14 dagar
efter forsta dosen av AstraZenecas vaccin var skyddet 83 procent
mot svir sjukdom orsakade av beta- och gammavarianterna och 48 pro-
cent mot symtomatisk infektion. Det var otillrickligt med data for
utvirdering av en andra dos av AstraZenecas vaccin [108]. Data pd
effektivitet av Pfizers vaccin mot covid-19-infektion orsakad av beta-
och alfavarianten undersoktes 1 Qatar. Efter tvd doser fann man en
skyddsetfekt pd 75 procent mot betavarianten och 89,5 procent mot
alfavarianten, medan skyddet mot svir sjukdom var 97,5 procent
oavsett variant [109].

6.5.3 Sammanfattning

Sammantaget visar studierna en partiell reduktion av neutraliserande
antikroppsnivder och av skyddseffekten mot infektioner orsakade av
beta- och deltavarianterna. Reduktionen dr mer uttalad {6r AstraZenecas
vaccin jimfért med Pfizers vaccin. For deltavarianten hade tvd doser
av AstraZenecas vaccin en simre skyddseffekt mot symtomatiska
infektioner dn tvd doser av Pfizers vaccin (67 kontra 88%). I jim-
forande studier av mRNA-vaccinerna noterades en hogre effekt mot
deltainfektion f6r Modernas vaccin. Generellt har visats att vaccin-
skyddet mot mild infektion och smittspridning ir ligre f6r delta- in
for alfavarianten och mer uttalat f6r AstraZenecas vaccin. Genom-
brottsinfektioner hos fullvaccinerade rapporteras vara mer frekvent
férekommande med delta dn alfavarianten. Det viktigaste dr dock att
vaccinskyddet mot delta-relaterad sjukhusinliggning och déd vidmakt-
halls p& hog niva for alla vaccinerna. Generellt dr dock vaccineffekten
ligre hos dldre 6ver 65 in hos yngre personer. Skyddet efter en vaccin-
dos ir suboptimal mot deltavarianten, varfér en tvidosregim bor
prioriteras och maximeras s snart mojligt. Eftersom deltavarianten
dék upp sommaren 2021, relativt sent 1 vaccinationsprogrammen, kan
den reducerade skyddseffekten dven till viss del bero pi en av-
klingade vaccineffekt (se avsnitt 8.1). De olika estimaten av vaccin-
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effekten mot deltainfektion som redovisats frin olika linder kan bero
pa vilka dosintervall som anvints mellan doserna, vid vilken tidpunkt
efter andra dosen effekten uppmittes och skillnader i risken for
exposition av smitta, graden av restriktioner och beteenden hos
vaccinerade.

Ytterligare studier med olika covid-19-vacciner behévs for att
bittre karakterisera effekten mot deltavarianten och andra VOC.
Frigor som behéver belysas dr immunsvar och effekten mot beta-
och deltavarianterna av en tredje vaccindos med samma eller annat
vaccin (se avsnitt 8.2 och 8.5). Sirskilt deltavarianten utgér en stor
utmaning 1 nuliget och ett hot mot att uppnd kontroll éver pan-
demin. Att reducera smittspridningen i virlden genom att vaccinera
s& manga som mojligt ir essentiellt d& det minskar méjligheten for
nya virusvarianter att uppsti. Overvakningen och sekvensering av
nya uppdykande SARS-CoV-2-varianter bér férstirkas globalt, inklu-
derande karakteristik av immunsvar och virus vid genombrotts-
infektioner hos vaccinerade personer.

7 Sakerhetsdvervakning av covid-19-vacciner efter
godkdannande

Vid tiden f6r godkinnande av covid-19-vaccinerna fanns sikerhets-
data frin de kontrollerade och randomiserade fas III-studierna.
Studierna omfattade mellan 20 000 och 40 000 férsdkspersoner och
vanliga och mindre vanliga biverkningar kunde sikert dokumente-
ras, medan sillsynta biverkningar kan upptickas foérst vid anvind-
ning 1 storre populationer. Uppféljningen 1 studierna var kort, om-
kring tv8 mdinader, och l&ngtidsdata ir viktiga for att uppticka
eventuella sena allvarliga biverkningar. I RMP definierades de olika
farmakovigilansaktiviteter som vaccintillverkarna ska genomfora,
bl.a. studier for att belysa potentiella risker och hindelser av sirskilt
intresse (adverse events of special interest, AESI) som observerats i
kliniska utvecklingsprogrammet, vaccinsikerhet hos sirskilda risk-
grupper som inte inkluderats i registreringsstudierna och l&ngtids-
data pd biverkningar. Efter godkinnandet dd vaccinerna anvinds under
verkliga férhillanden och i stora populationer bedriver EMA/PRAC
en rigorés och omfattande sikerhetsévervakning for att uppticka
tidigare okinda biverkningar eller en dndrad sikerhetsprofil i syfte
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att optimera en effektiv och siker vaccinanvindning. EU:s farma-
kovigilanssystem innefattar insamling av biverkningsdata frin vaccin-
tillverkare, sjukvirden och patienter, dataanalys, bedémning, beslut
om 3tgird och slutligen kommunikation. Datakillor som anvinds ir
information frin regulatorer i hela virlden, medicinsk litteratur,
sikerhetsstudier och rapporter frin sjukvidrden och patienter. EMA
interagerar 1 dvervakningen med ett flertal aktorer internationellt
och inom EU sisom andra likemedelsmyndigheter, hilsomyndig-
heter, vaccintillverkare och sjukvérd. Alla biverkningsrapporter 1 EU
registreras 1 en sirskild databas (Eudravigilance) som styrs av EMA.
Detta register ir allmint tillgingligt (med anonymiserade data).
I och med att covid-19-vaccinerna anvinds till miljontals minniskor
1 EU har 6kade resurser mobiliserats f6r att snabbt kunna hantera
den stora volymen av biverkningsrapporter och skyndsamt agera pd
sillsynta allvarliga biverkningar. Detaljerade analyser gérs av rappor-
ter om misstinkta vaccinbiverkningar for att snabbt klarligga ett even-
tuellt samband. Om analysen konkluderar att det ir en ny biverkning
som orsakas av vaccinet inkluderas den 1 produktresumén och sjuk-
virden och allminheten informeras. En uppdaterad nytta-riskanalys
gors ocksd. EMA publicerar varje minad sikerhetsuppdateringar for
covid-19-vaccinerna.

EU:s farmakovigilanssystem hanterar sillsynta biverkningar for
medlemslinderna, eftersom det krivs ett stort populationsunderlag
och en EU-gemensam sikerhetsdatabas for att {3 tillrickligt med data.
For att avgora om en observerad sikerhetshindelse efter vaccination
overstiger forvintad frekvens beriknas bakgrundsfrekvensen av hin-
delsen i normalpopulationen, en s kallad observed vs expected-analys
(O/E-analys).

De sillsynta biverkningar av covid-19-vaccin som hittills identi-
fierats har skilt sig 1 typ beroende av vaccinplattform. En klasseffekt
har observerats f6r biverkningar relaterade till adenovirusvektor-
vaccinerna och en annan f6r mRNA-vaccinerna. Detta trots att vacci-
nerna inom sin klass skiljer sig mycket t vad giller tillverkning och
formuleringar.
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7.1 Séllsynta biverkningar associerade
med adenovirusvektorvacciner

De sillsynta nya allvarliga biverkningar som identifierats fér Astra-
Zenecas och Janssens vektorvaccin dr ovanliga blodproppar 1 kom-
bination med 13ga blodplittar, kapillirlickage syndrom och Guillain-
Barrés syndrom (GBS).

7.1.1 Ovanliga blodproppar i kombination med l3ga blodplittar

EMA:s sikerhetskommitté PRAC fick via biverkningsrapporter i
Eudravigilance en sikerhetssignal om ovanliga blodproppar 1 kom-
bination med l3ga blodplittar (trombocytopeni) hos personer som
vaccinerats med AstraZenecas vaccin. PRAC:s utredning konklu-
derade den 7 april 2021 att ullstdndet kallat TTS (thrombosis with
thrombocytopenia syndrome) ska listas som en mycket sillsynt all-
varlig biverkning 1 produktresumén fér Vaxzevria [110]. PRAC
bedémde att nyttan av vaccinet med prevention av de allvarliga f61j-
derna av covid-19 med sjukhusinliggning, intensivvird och déd éver-
vigde riskerna med denna sillsynta biverkning [111]. PRAC:s djup-
analys omfattade 62 fall av vends sinustrombos 1 hjirnan och 24 fall
av blodpropp 1 bukvener, varav 18 dédliga, som rapporterats fram till
den 22 mars 2021. Vid den tiden hade 25 miljoner personer i EU och
UK fitt vaccinet. De flesta TTS-fallen intriffade inom tvd veckor
efter vaccination och sdgs framfér allt hos kvinnor under 60 dr. TTS
uppskattas férekomma hos 1 av 100 000 vaccinerade personer. Inga
specifika riskfaktorer kunde identifieras. Mekanismen ir oklar men
det dr sannolikt att vaccinet triggar ett immunsvar som leder till en
atypisk reaktion med antikroppar mot en faktor pd blodplittarna.
TTS liknar ett kint atypiskt tillstind med trombocytopeni inducerat
av heparin (HIT) [112]. Specifika mekanistiska studier pigdr. Infor-
mation ges i produktresumén om kliniska symtom tydande pd TTS
som individen och sjukvirden ska uppmirksamma och vikten av
snabb specialistbehandling betonas. PRAC har en noggrann éver-
vakning av TTS f6r Vaxzevria och fram till den 27 juni 2021 hade
479 misstinkta fall rapporterats i EU, varav 100 med dédlig utging.
I Sverige hade fram till juli 2021 13 fall av TTS rapporterats till
Likemedelsverket, varav fyra hade avlidit.
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PRAC:s sikerhetsuppdatering 1 september 2021 resulterade 1 att
produktinformationen f6r Vaxzevria indrades genom att texten om
forekomst av TTS framfér allt hos kvinnor under 60 ar togs bort, di
ingen tydlig obalans i dlder och kén lingre kunde pévisas. I den fort-
satta EMA-uppféljningen av TTS och 1 vetenskapliga publikationer
visades att 43 procent av fallen var min och 37 procent av fallen
intriffade hos personer 6ver 60 ar [113-115]. Analysen baserade pd
1503 TTS-fall som rapporterats globalt till 31 juli 2021 mot bak-
grund av 592 miljoner givna doser av Vaxzevria.

Vid EMA:s sikerhetsgenomging inkluderades endast data om
TTS efter forsta vaccindosen. AstraZeneca har direfter gjort en
global sikerhetsanalys av TTS efter andra dosen av Vaxzevria [116].
Man analyserade alla fall av TTS som rapporterades 14 dagar efter
forsta och andra dosen fram till den 20 april 2021 genom att anvinda
foretagets globala sikerhetsdatabas. Man fann en liten extra risk
efter forsta dosen pd 8,1 fall per miljon doser, men ingen extra risk
efter andra dosen. Risken efter andra dosen (2,3 fall per miljon
doser) 6versteg inte naturlig bakgrundsfrekvens av TTS.

Efter rapporter om TTS ocks3 efter vaccination med Janssens vaccin
1 USA startade PRAC en utredning. Den 20 april 2021 konkluderade
PRAC att ovanliga blodproppar i kombination med l3ga blodplittar
ska listas 1 produktresumén som en sillsynt biverkning av vaccinet
[117]. Analysen baserades pd all tillginglig evidens inkluderande tta
rapporter frin USA om allvarliga fall av TTS efter vaccination, varav
ett med dodlig utgdng. Vid tiden hade sju miljoner personer fitt
Janssens vaccin 1 USA. PRAC noterade att fallen var mycket lika de
som rapporterats for Vaxzeria. Fram till den 27 juni 2021 har 21 miss-
tinkta fall av TTS efter vaccination med Janssens vaccin rapporterats
till Eudravigilance, varav fyra med doédlig utgéng.

Aven f6r Janssens vaccin har PRAC i oktober 2021 uppdaterat
produktresumén avseende TTS. Texten har dndrats vad giller fore-
komst utifrdn kén. Av fallen som rapporterats globalt fram till slutet
av augusti 2021 var 73 procent under 60 ir och av dessa var bara
44 procent kvinnor.
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Kommentar

Efter EMA:s bedémning i april 2021 av TTS som en mycket sillsynt
allvarlig biverkning relaterad till AstraZenecas och Janssens vacciner
och att biverkningen framfor allt f6rekom hos yngre personer beslu-
tade myndigheter 1 ett flertal EU-linder att adenovirusvektorvacci-
nerna skulle begrinsas till dldre personer 6ver 60 ar. Ett fital EU-
linder, bland dem Danmark och Norge, beslot att helt avstd frin
fortsatt anvindning av vaccinerna i sina vaccinationsprogram. I Sverige
avslutades distributionen och anvindningen av AstraZenecas vaccin
den 23 juli 2021 nir majoriteten av ildre 6ver 65 ar fullvaccinerats.
Janssens vektorvaccin med sitt senare godkinnande kom aldrig till
anvindning i Sveriges vaccinationsprogram. I fler dn hilften av med-
lemslinderna, inklusive Sverige, beslots att yngre och medeldlders
personer som fatt en forsta dos Vaxzevria skulle erbjudas mRINA-
vaccin som andra dos.

7.1.2 Kapilliarlickagesyndrom
PRAC beslutade den 11 juni 2021 att kapillirlickagesyndrom ska

inféras i produktresumén som en ny biverkning f6r Vaxzevria, till-
sammans med en varningstext till hilso- och sjukvirdspersonal och
patienter. Vaccinet dr kontraindicerat f6r personer som tidigare diag-
nosticerats med detta syndrom [118]. Detta efter att kommittén
genomfort en djupanalys av sex fall av kapillirlickagesyndrom som
rapporterats efter vaccination med Vaxzevria. De flesta fallen in-
triffade hos kvinnor inom fyra dagar efter vaccination. Tre av fallen
hade en tidigare sjukhistoria med syndromet och en avled. Fram till
den 27 maj 2021 nir syndromet analyserades hade mer dn 78 mil-
joner doser av Vaxzevria givits 1 EU och UK. Kapillirlickagesyn-
drom ir ett mycket sillsynt tillstind, 1 vissa fall med fatal utging,
som orsakar vitskelickage frin de sma blodkirlen (kapillirerna), resul-
terande 1 svullnad (6dem) av armar och ben, l3gt blodtryck, fértjock-
ning av blodet och l3ga blodnivéer av dggviteimnet albumin. Tillstin-
det kriver akut specialistbehandling. Studier pagir for att undersoka
mekanismen bakom utvecklingen av syndromet efter vaccination.
PRAC beslutade den 9 juli 2021 att kapillirlickagesyndrom ska
inforas 1 produktresumén {6r Janssens vaccin som en ny biverkning
tillsammans med en varningstext till hilso- och sjukvirdspersonal
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och patienter. Vaccinet ir kontraindicerat for personer som tidigare
diagnosticerats med detta syndrom [119]. Kommittén analyserade
tre fall av syndromet som rapporterats inom tvé dagar efter vaccina-
tion med Janssens vaccin. Ett av fallen hade kapillirlickagesyndrom
i sjukhistorien och tvd av fallen hade dédlig utgdng. Fram till den
21 juni hade mer in 18 miljoner doser av Janssens vaccin givits i
virlden.

7.1.3 Guillain-Barrés syndrom (GBS)

GBS ir en hindelse av sirskilt intresse (AESI) for alla covid-19-
vaccin med krav pd specialévervakning. GBS ir ett sillsynt immun-
medierat tillstdnd som orsakar nervinflammation och kan ge smirta,
domningar, muskelsvaghet och 1 mer allvarliga fall, férlamningar.
Syndromet ses ofta efter virus- eller bakterieinfektioner. Efter en
sikerhetssignal om GBS efter vaccination med Vaxzevria granskade
PRAC all tllginglig evidens inkluderande fall rapporterade till
Eudravigilance och data frin den medicinska litteraturen. Fram till
den 27 juni 2021 hade totalt 227 fall av GBS rapporterats i Eudra-
vigilance f6r Vaxzevria mot bakgrund av 51,4 miljoner doser givna i
EU. Rapporterade fall rérde misstinkt biverkning och orsaks-
sambandet med vaccinet dr oklart. Den 9 juli 2021 angav PRAC att
ett mojligt samband med vaccinet inte kunde konfirmeras, men inte
heller uteslutas. Med tanke p8 allvarlighetsgraden av detta sillsynta
tillstind rekommenderade PRAC att en varningstext om GBS inférs
1 produktresumén for att uppmirksamma hilso- och sjukvardsper-
sonal om den potentiella risken [120].

Aven for Janssens vaccin har PRAC analyserat fall av GBS efter
vaccination. Totalt hade 15 fall av GBS rapporterats till Eudravigi-
lance fram till den 27 juni 2021 mot bakgrund av 7 miljoner vaccin-
doser givna i EU. PRAC bedémde totalt 108 fall av GBS rappor-
terade i virlden fram till den 30 juni nir 21 miljoner personer fitt
vaccinet 1 virlden. Den 11 augusti beslot PRAC att inféra GBS som
en mycket sillsynt biverkning i produktresumén for Janssens vaccin
[121].

Samtidigt hade FDA analyserat 100 preliminira fall av GBS som
rapporterats kopplade till Janssens vaccin efter att 12,8 miljoner doser
administrerats 1 USA. Av fallen var 95 allvarliga och krivde sjukhus-
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vérd, varav ett var dédligt. De flesta fallen av GBS intriffade hos min
dver 50 &r och inom 42 dagar efter vaccination. Frekvensen uppskat-
tades till 7,8 GBS fall per 1 miljon vaccindoser. Enligt FDA tyder
data pd en association med vaccinet, men data ir otillrickliga for att
fastsld ett orsakssamband. Nytta-riskbalansen med Janssens vaccin
ir oférindrat positiv. En varningstext f6r GBS inkluderades i fakta-
bladet till sjukvirden 1 USA och till de som ska vaccineras med
Janssens vaccin enligt FDA:s beslut den 13 juli 2021 [122]. I en senare
publikation utvirderades rapporter av GBS som inkommit till ett
passivt biverkningssystem 1 USA (VAERS) efter vaccination med
Janssens vaccin under perioden februari il juli 2021. Med &ver
13 miljoner vaccindoser givna av Janssens vaccin fann man en fre-
kvens av 1 fall av GBS per 100 000 doser, vilket utgér en liten men
statistisk signifikant sikerhetsrisk [123].

7.2 Sillsynta biverkningar associerade med mRNA-vacciner

De sillsynta biverkningar som rapporterats f6r Plizer BioNTechs
och Modernas mRNA-vaccin ir allvarliga allergiska reaktioner (ana-
fylaktiska reaktioner), myokardit (inflammation av hjirtmuskeln) och
perikardit (inflammation av hjirtsicken).

7.2.1 Anafylaktiska reaktioner

Allvarlig 6verkinslighetsreaktion (anafylaxi) ir en kind biverkning
och finns med i RMP som en viktig identifierad risk f6r mRINA-vacci-
nerna. Reaktionen har varit féremal for sirskild sikerhetsévervakning.
Anafylaxi utan kind frekvens finns redan med 1 biverkningsavsnittet 1
produktinformationen fér bdda vaccinerna samt instruktioner till
hilso- och sjukvirdspersonal om akut hantering, behandling och rdd
om att vaccinerade ska observeras 15 minuter efter vaccination. For
Pfizer/BioNTechs vaccin har man 1 USA estimerat frekvensen av
anafylaxi till omkring 11 fall per miljon vaccindoser [124] och fér
Modernas vaccin 2,5 fall per miljon doser [125]. En uppdaterad ana-
lys av anafylaxi efter att miljontals doser av Pfizers vaccin givits
visade ett ligre estimat pd 4,7 fall per 1 miljon doser [126]. Risk-
faktorer f6r de sillsynta anafylaktiska reaktionerna associerade med
mRNA-vacciner innefattar kvinnligt kon och personer med tidigare
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anamnes pd allergiska eller anafylaktiska reaktioner. I EU har man
dnnu inte kunna estimera frekvensen for anafylaxi efter vaccination
med mRNA-vaccin. Enligt Likemedelsverket har fram tll juli 2021
100 fall av misstinkt anafylaktisk reaktion efter vaccination med
mRNA-vaccin rapporterats 1 Sverige. Mekanismen bakom den sill-
synta allergiska reaktionen f6r mRINA-vacciner ir okind, men kan
mojligen vara associerad med polyetylenglykol (PEG) som ir en kom-
ponent i lipid-nanopartikeln [127].

7.2.2 Myokardit och perikardit

PRAC har haft en kontinuerlig 6vervakning av fall av myokardit och
perikardit efter en rapport frin Israel om sidana fall kopplade till
Pfizers vaccin. PRAC beslét den 7 juli 2021 att myokardit och peri-
kardit ska listas som nya sillsynta biverkningar 1 produktinforma-
tionen for Pfizers Comirnaty och Modernas Spikevax, tillsammans
med en varningstext for att uppmirksamma hilso- och sjukvards-
personal och patienter om dessa tillstdnd och symtombilden [128].
Beslutet togs efter en djupanalys av 145 fall av myokardit och 138 fall
av perikardit som rapporterats i EU efter vaccination med Comirnaty
och 19 fall av myokardit och 19 fall av perikardit efter vaccination
med Spikevax. Detta mot bakgrund av att omkring 177 miljoner
doser av Comirnaty och 20 miljoner doser av Spikevax givits i EU.
Fallen intriffade i regel inom 14 dagar efter vaccination, oftast efter
andra dosen, och hos yngre vuxna min med hégst incidens bland
16-24-4ringar. De flesta fallen var milda och férbittrades efter ett
par dagars vila eller behandling. Fem fall hade dédlig utging, vilka
intriffade hos ildre personer och personer med underliggande sjuk-
domar. Symtombild vid myokardit och perikardit efter vaccination
dverensstimmer med typiskt forlopp av dessa tillstdnd associerade
med andra infektioner. Fallen hade ett okomplicerat forlopp pd kort
sikt men lingtidsprognosen ir fortfarande oklar. Longitudinella stu-
dier av patienter med myokardit efter covid-19-vaccin idr viktiga for
att bittre forstd l8ngtidsrisker. Mekanismen f6r uppkomst av dessa
tillstdnd efter mRINA-vaccination ir oklar och féremadl for sirskilda
studier.

Publicerade sikerhetsstudier 1 Israel och USA har rapporterat fall
av akut myokardit efter vaccination med mRNA-vaccin, sirskilt efter
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andra dosen och bland unga min [129, 130]. I Norge och UK har
man mot bakgrund av fynden med myokardit rekommenderat att
tondringar och barn 12-15 &r tills vidare ska vaccineras med endast
en dos av mRNA-vaccin. UK rekommenderar sedan november 2021
en andra dos mRNA vaccin tre ménader efter férsta dosen.

Samtidigt har man i studier visat att risken for myokardit dr hogre
efter naturlig covid-19-infektion [131].

En preliminir analys av data frin en nordisk registerstudie (opub-
licerad) tyder pd en hogre risk f6r myokardit efter vaccination med
tvd doser av Modernas vaccin dn med tvd doser av Pfizers mRNA -
vaccin, varfor hilsomyndigheterna 1 Sverige, Finland och Danmark
den 6 oktober 2021 beslét att pausa Modernas vaccin fér personer
fodda 1991 och senare fram till 1 december [132]. De preliminira ana-
lyserna har delgivits EMA for fortsatt utredning inom det europeiska
systemet.

Aven i Kanada har liknande fynd rapporterats med en hogre fre-
kvens av myokardit associerad med andra dosen av Modernas vaccin
jamfért med Pfizers vaccin [133].

7.3 Andra biverkningar

Utover de sillsynta allvarliga biverkningarna ovan finns det nigra
nya biverkningar i den manadsvisa sikerhetsuppféljningen som PRAC
bedomt ska inféras 1 produktresuméerna for mRNA-vaccinerna (fram
till 11 november 2021). For Pfizers vaccin har féljande biverkningar
lagts till: diarré (mycket vanlig), krikningar (vanlig) och allergiska
reaktioner i form av hudutslag och klida (ovanliga), nisselutslag
(sillsynt), angioddem (sillsynt), erytema multiforme (réda flickar pd
huden) (okind frekvens), parestesi (krypningar i1 huden) och
hypoestesi (minskad kinslighet 1 huden). Lokal svullnad i ansiktet
hos personer med kosmetiska hudfyllnader rapporterades redan i
fas ITI-studien, men i mycket 18g frekvens. Efter godkinnandet har
mer evidens samlats tillsammans med information frdn medicinsk
litteratur, varfér PRAC beslutat att inkludera denna biverkning i
produktresumén for Pizers vaccin.

Aven fér Modernas vaccin har diarré och erytema multiforme
inkluderats som nya biverkningar. En biverkning som lagts till i
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produktresumén, men som fortfarande ir under utredning av PRAC
for Modernas vaccin ir sena hudreaktioner pd injektionsstillet [134].

Foér AstraZenecas vaccin har ett autoimmunt tillstdnd med l3ga
blodplittar s& kallad immunologisk trombocytopeni (ITP) (okind
frekvens) lagts till som biverkan. I en analys fram till 30 september
2021 av ett sillsynt allvarligt tillstind, CVST (cerebral venos sinus-
trombos) utan l8ga blodplittar, identifierade PRAC 458 fall som
rapporterats globalt efter vaccination med Vaxzevria, varav 33 fall
efter andra dosen. PRAC besl6t att ligga till CVST (okind frekvens)
som en biverkning i produktresumén tillsammans med en varnings-
text [135].

For Janssens vaccin har produktresumén uppdaterats med 6l-
jande biverkningar: ITP (okind frekvens), djup ventrombos (sillsynt),
transversell myelit (inflammation i delar av ryggmirgen) (okind fre-
kvens), parestesi (ovanlig), hypoestesi (sillsynt), tinnitus (sillsynt),
yrsel (ovanlig), svullna lymfkortlar (sillsynt), diarré (ovanlig) och krik-
ningar (sillsynt) [136].

7.4 Rapporterade biverkningar i Sverige

Merparten av biverkningsrapporterna fér de covid-19-vacciner som
anvinds 1 Sverige och som inkommit till Likemedelsverket handlar
om forvintade milda lokala symtom vid injektionsstillet och all-
minna reaktioner som uppkommer nir immunférsvaret aktiveras.
Till och med 29 november 2021 hade 86 139 rapporter om miss-
tinkta biverkningar inkommit och registrerats, varav 7 877 bedémts
som allvarliga [137]. Med tanke pd att &ver 84 procent av befolkningen
(drygt 7,3 miljoner) har fitt minst en vaccindos ir férekomsten av
allvarliga biverkningar mycket l3g.

7.5 Observationsstudie av biverkningar

En stor observationsstudie (real-world study) i UK undersokte
sikerhetsprofilen for Pfizer/BioNTechs och AstraZenecas vaccin hos
dver 620 000 personer som anvinde en etablerad covidsymtom-app
for sjilvrapportering av systemiska och lokala biverkningar inom
dtta dagar efter en eller tvd vaccindoser [138]. Studien gjordes mellan
den 8 december 2020 och den 10 mars 2021. Lokala reaktioner rap-
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porterades av 66 procent av deltagare och systemiska biverkningar,
framfor allt huvudvirk och trotthet, av 25 procent. Efter den forsta
Pfizerdosen rapporterade 13,5 procent biverkningar jimfért med
22 procent efter andra och 33,7 procent efter den férsta Astra-
Zeneca-dosen. Biverkningar var i regel milda, kortlivade och kinda
sedan tidigare. Notabelt dr att lokala och systemiska biverkningar
var mycket mindre vanliga 1 denna studie i befolkningen in vad som
rapporterades 1 fas III-studierna. Kvinnor och personer yngre in
55 ar rapporterade biverkningar i1 hogre utstrickning och de som
tidigare genomg4tt naturlig infektion hade tre gnger hogre frekvens
av biverkningar. Bdda vaccinerna minskade risken f6r infektion frin
12 dagar efter forsta dosen. Studien ger virdefull information till
hilso- och sjukvardspersonal och till allminheten om vaccinbiverk-
ningar 1 verkliga livet.

8 Forskning och utveckling och nasta generation
av covid-19-vacciner

Vaccintillverkarna for de villkorligt godkinda vaccinerna har ett
digert forsknings- och utvecklingsprogram baserat pa respektive risk-
hanteringsplan och de &taganden som finns i férkopsavtalen med
EU-kommissionen. De viktigaste frigorna att belysa ir lingtids-
sikerhet och varaktighet av vaccinets skyddseffekt och immunsvar
for att bestimma om och nir pafyllnadsdoser behévs, samt mojlig-
heten att uppdatera vaccinen fér att hantera mutationer och de
varianter som férekommer. Ett flertal specifika studier pdgar for att
underséka immunsvar och vaccineffekt i grupper som inte inklu-
derades 1 fas III-studierna, sdsom barn, gravida och ammande kvin-
nor, immunsupprimerade patienter, patienter med autoimmuna
tillstdnd och skora patienter med instabila grundliggande sjukdomar.
Stora sikerhetsstudier efter godkinnandet pagdr f6r att belysa poten-
tiella risker som anafylaktiska reaktioner och VAERD. For adeno-
virusvektorvacciner ska ocksa risker fér vends tromboembolism och
immun-medierade neurologiska tillstdnd adresseras. Nedan beskrivs
de mest angeligna forskningsomrddena rérande covid-19-vacciner.
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8.1 Duration av effekt och immunsvar

Den stora frigan ir hur linge vaccinskyddet varar dven om tidigare
erfarenheter av vacciner talar starkt fér behovet av en boosterdos.
Efter naturlig infektion har data visat skydd mot &terinfektion under
minst 9 till 12 mdnader, men kortare mot deltavarianten (68 méana-
der). Dessa fynd stéds av att immunsvar ir detekterbara 8 till 10 ména-
der efter infektion. Covid-19-vaccinerna inducerar i1 regel hogre
antikroppsnivder in en naturlig infektion, men har i en studie visats
sjunka snabbare 6ver tid (40% per minad kontra 5% hos tidigare
infekterade) [139]. Det bredare immunsvaret (mot fler antigen in
bara spike) efter naturlig infektion kan dven ha betydelse for skyddets
varaktighet. Emellertid finns det andra faktorer som minnes-B- och
-T-celler som ocksd paverkar duration av skydd bdde efter naturlig
och vaccininducerad immunitet. Duration av vaccinskydd péverkas
ocksa av cirkulerande virusvarianter med partiell reduktion av effekten.

I villkoren f6r godkinnandet av covid-19-vacciner ingdr att vaccin-
tillverkarna till EMA ska rapportera varaktighet av immunsvar och
skyddseffekt i1 fas IT1I-studierna. Studierna ska pagd i tvd dr men f6ljs
och rapporteras kontinuerligt.

Pfizer/BioNTech var det forsta foretaget att rapportera sex mina-
ders sikerhets- och effektdata frin uppféljningen av fas III-studien
med 6ver 44 000 deltagare. Inga nya sikerhetssignaler identifierades.
Inga fall av myokardit rapporterades. Resultaten visade att skydds-
effekten mot symtomatisk covid-19-infektion tenderade att gradvis
sjunka till sex manader efter andra dosen, frin 96 till 84 procent. Det
héga skyddet mot svdr sjukdom kvarstod. Viktigt att pipeka ir att
under denna uppféljning var cirkulationen av virusvarianter 18 [140].
Frin Israel rapporteras att (opublicerade) observationsdata indikerar
att effektiviteten av Pfizers vaccin mot mild infektion sjénk 30 pro-
cent och mot svér sjukdom frdn 97 procent 1 januari 2021 till 81 pro-
cent under en sexménadersperiod d3 deltavarianten bérjade cirku-
lera. T en annan studie frdn Israel pdvisades en korrelation mellan
genombrottsinfektioner och tidpunkt fér vaccination med en dkad
risk f6r de som fatt tvd doser av Pfizers vaccin tidigt (januari—feb-
ruari 2021) jimfért med de som fick vaccinet senare (mars—april 2021).
Data indikerade ocksd en reduktion av skyddet mot allvarliga covid-19-
infektioner som en funktion av tid frin vaccination, vilket indikerar
avtagande immunitet efter minst fem méanader [141, 142]. En upp-
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foljningsstudie av immunsvar hos sjukvardspersonal i Israel sex mana-
der efter andra dosen av Pfizers vaccin visade att neutraliserande
antikroppsnivier sjonk signifikant med tiden och mer uttalat hos
ildre 6ver 65 &r och immunsupprimerade personer [143]. I en djup-
analys av immunsvar pd tvd doser BNT162b2 har forskare i USA nu
publicerat en uppféljning av immunsvaren upp till sex manader efter
andra dosen hos 46 deltagare. Data visade att neutraliserande anti-
kroppsnivier mot originalvirus och mot virusvarianter (beta, delta,
gamma och mu) minskade upp till 7-falt mellan dag 42 och dag 210.
Omkring 50 procent av deltagare saknade detekterbara nivier av
antikroppar mot virusvarianterna vid sex manader. Halveringstiden
for neutraliserande antikroppar i en berikningsmodell var 81 dagar
for Pfizers vaccin att jimfora med 68 dagar f6r Modernas vaccin och
150 dagar efter naturlig infektion. Aven T-cellssvaret nedreglerades
signifikant 6ver tid till sex minader. Dessa data indikerar ett behov
av en tredje dos f6r att 6ka immunsvaren [144]. I en annan studie
visades att Pfizers vaccin inducerar en stark B-cell immunitet med
spike-specifika minnes B-celler som kvarstod 1 blodet sex m&nader
efter primédrvaccination [145]. I ytterligare en studie visades att mRINA-
vaccinerna inducerar varaktiga spike-specifika och RBD-specifika
minnes-B-celler, inkluderande minnes-B-celler som korsreagerar
mot alfa-, beta- och delta RBDs upp till sex minader. Frekvensen av
minnes B-celler och T-cellssvar fortsatte att 6ka frén tre till sex
ménader, medan neutraliserande antikropparsnivder sjonk 6ver tid.
Det immunologiska minnet genererade ett effektivt anamnestiskt svar
mot VOC vid antigen re-exposition. Dessa varaktiga minnesceller
kan sannolikt mediera fortsatt skydd mot allvarlig sjukdom hos
vaccinerade individer trots gradvis reduktion av antikroppar [146].
I en stor retrospektiv sexminaders studie i USA utvirderades
varaktighet av effektivitet av Pfizers vaccin hos éver tre miljoner per-
soner. Man fann att skyddet mot covid-19-infektion sjénk frin
88 procent under férsta manaden till 47 procent efter 5 minader.
Effekten mot sjukhusinliggning kvarstod dock hog (88%) under
hela perioden. For deltavarianten sjonk effekten mot infektion frén
93 procent till 53 procent efter 4 minader, medan skyddet mot sjuk-
husinliggning vidmaktholls p& 93 procent, Dessa data tyder pd att
det dr avklingande vaccineffekt snarare dn deltavarianten som huvud-
sakligen ligger bakom reduktionen av skyddet 6ver tid, vilket talar
for nyttan av en pifyllnadsdos [147]. Aven i en test-negativ studie i
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Qatar med nira en miljon personer fann man sjunkande effekt av
Pfizers vaccin mot covid-19-infektion frdn 77 procent férsta mdnaden
till 20 procent vid sex minader, medan skyddet mot sjukhusinligg-
ning kvarstod pd 96 procent under hela studieperioden [148].

Aven Moderna har rapporterat data frin mer 4n fem ménaders
uppféljning av mRNA-1273 vaccinets sikerhet och effekt i den blin-
dade delen av fas ITI-studien. Inga sikerhetsproblem identifierades
over tid. Skyddseffekten mot symtomatisk covid-19-infektion var i
stort identisk 5,3 minader efter andra dosen, 93 procent, jimfort
med den som tidigare rapporterats 14 dagar efter vaccinationstill-
fillet pd 94 procent. Skyddet mot svér sjukdom var 98,3 procent.
Vaccineffekten mot asymtomatisk infektion med start 14 dagar efter
andra dosen var 63 procent. Viktigt att pipeka ir att under denna
uppféljning var cirkulationen av virusvarianter 1&g (149). I en upp-
foljning under den 6ppna delen av fas III studien med fokus pd perio-
den juli—augusti 2021 d& deltavarianten 6kade fann man att personer
som vaccinerats med mRNA-1273 tidigt (median 13 ménader efter
forsta dosen) hade hégre incidens av covid-infektion och svér sjuk-
dom in placebogruppen som vaccinerats senare (median 8 minader
efter forsta dosen). Deltagare som vaccinerats senare hade 36 pro-
cent ligre risk att erfara en genombrottsinfektion [150]. Foretaget
har ocksd utvirderat varaktighet av neutraliserande antikroppssvar
for upp till sex mdnader hos 33 deltagare 1 en uppfoljning av en fas I-
studie. Antikroppsnivierna sjonk nigot med tiden, men var detek-
terbara hos alla deltagare sex minader efter andra dosen. Nivierna
var ligre hos de ildre dldersgrupperna jimfért med yngre deltagare
[151]. Ytterligare en studie undersdkte varaktighet av antikropps-
svar upp till sju mdnader efter andra dosen mot sex olika virus-
varianter inkluderande deltavarianten hos 24 personer med flera olika
testmetoder for neutraliserande och bindande antikroppar. Efter
férsta mRINA-1273-dosen hade {3 individer ett kors-neutraliserande
svar, men efter andra dosen hade alla pivisbart immunsvar mot
samtliga varianter. Antikroppssvaret mot varianterna sjonk succesivt
over tid men kvarstod i liga nivier sex manader efter grundvacci-
nationen. Ligst immunsvar noterades f6r betavarianten [152].

En test-negativ studie 1 UK estimerade varaktighet av skydds-
effekt mot symtomatisk covid-19 av AstraZenecas och Pfizers vaccin
under perioden 8 december 2020 till 20 augusti 2021. Fram till maj
dominerade alfavarianten direfter deltavarianten. Skyddseffekten mot
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infektion av deltavarianten var ligre for AstraZenecas in Pfizers
vaccin, men f6r bdda vaccinerna bérjade effekten avta efter 10 veckor
och nidde endast 47 procent for AstraZenecas och 70 procent for
Pfizers vaccin vid minst 20 veckor efter andra dosen., Effekten mot
hospitalisering kvarstod pd 93 procent fér Pfizers vaccin men fér
AstraZenecas vaccin sjonk den till 77 procent vid 20 veckor. Effek-
ten sjonk mer for dldre 6ver 65 r med underliggande sjukdomar
[153].

Janssen har rapporterat data pd varaktighet av antikroppssvar
och cellulira immunsvar upp till dtta minader efter en dos av
Ad26.COV2.S-vaccin och upp till sex m&nader efter tvd vaccindoser
hos totalt 20 deltagare 1 en fas I/II-studie. Neutraliserande anti-
kroppsnivder och T-cellsvaren var relativt stabila med minimal reduk-
tion under observationstiden. Bredden pa neutraliserande antikroppar
okade med tiden inkluderande mot VOC, vilket kan tyda pi en
succesiv utmognad av B-cellssvaret utan en pifyllnadsdos [154].

En stor nationell registerstudie i USA undersokte duration av
vaccineffekten mot SARS-CoV-2 infektion och déd bland 780 225
amerikanska veteraner (498 000 fullvaccinerade och 282 000 ovacci-
nerade) under perioden februari—oktober 2021. Skyddseffekten mot
infektion sjénk frén 86,4 procent en minad efter andra dosen till
13,1 procent efter ytterligare sju minader f6r Janssens vaccin, frin
86,9 till 43,3 procent for Pfizers vaccin och frdn 89,2 till 58 procent
féor Modernas vaccin. Minskningen avspeglades i ett 6kande antal
genombrottsinfektioner. Risken for infektioner 6kade markant frin
juli till oktober samtidigt med uppdykande och dominans av delta-
varianten framfér allt hos ovaccinerade, men 4ven hos vaccinerade
veteraner. Vaccinerna skyddade fortfarande mot déd under juli—okto-
ber men skiljde sig beroende av vaccin och dldersgrupp. Vaccineffek-
ten mot dod hos de yngre dn 65 &r var 73,0 procent for Janssens,
81,5 procent fér Modernas och 84,3 procent f6r Pfizers vaccin. Mot-
svarande siffror hos de &ver 65 &r var 52,2, 75,5 respektive 70,1 pro-
cent Studien visar att skyddseffekten av vaccinerna mot infektion
sjonk kraftigt pd dtta manader och sirskilt dd f6r Janssens vaccin.
Skyddet mot déd kvarstod dock pd en hég niva. Risken fér infektion
och déd och infektion var betydligt hogre hos ovaccinerade [155].

Aven en omfattande retrospektiv svensk kohortstudie har under-
sokt duration av effektiviteten av covid-19-vaccination mot symto-
matisk infektion, sjukhusinliggning och déd fér upp till nio mana-

254



SOU 2022:3

der med utnyttjande av nationella register. Effekten av Pfizers vaccin
mot infektion avtog successivt frdn 92 procent en ménad efter andra
dosen till 47 procent vid 4 m&nader och frdn sju manader var ingen
effekt pdvisbar. Fér Modernas vaccin avtog effekten nigot Ingsam-
mare och var 71 procent vid 4 manader och 59 procent vid 6 mana-
der, medan skyddet for AstraZenecas vaccin generellt var ligre och
férsvann redan efter fyra manader. For allvarlig sjukdom och déd avtog
effekten frdn 89 procent till 74 procent vid 4-6 ménader. Vaccineffek-
tiviteten var ligre och avklingade snabbare bland min och ildre indi-
vider [156].

8.2 Boosterstudier

Behovet av en tredje dos for att forstirka och uppritthilla skyd-
dande immunitet och for att kontrollera nya virusvarianter ir ett
angeliget imne mot bakgrund av att flera nya studier visat att vacci-
nens skyddseffekt klingar av och genombrottsinfektioner 6kar éver
tid. Pfizer var férst med en ansékan om en tredje dos till regu-
latoriska myndigheter. Bdde FDA (den 22 september 2021) och EMA
(den 4 oktober 2021) har godkint en pafyllnadsdos (heldos 30 ug)
att administreras till vuxna éver 18 ir minst 6 manader efter andra
dosen [157-159]. Underlaget till regulatoriska myndigheter utgjor-
des av en klinisk studie inkluderande 306 friska vuxna (18-55 4r) och
12 personer 6ver 65 r dir man visade att en pafyllnadsdos efter fem
till dtta minader gav en 3,3-faldig 6kning av neutraliserande anti-
kroppsnivier jimfort med nivderna efter andra dosen och dirmed
upptylldes de pre-specificerade non-inferiority-kriterierna. Inga siker-
hetsproblem identifierades, men studien var f6r liten for att uppticka
mer ovanliga och sillsynta biverkningar. EMA kommer att 16pande
overvaka sikerhet och effekt. Anvindningen av pifyllnadsdosen
kommer i EU att f6lja officiella rekommendationer pa nationell niva.

I Sverige rekommenderade Folkhilsomyndigheten i ett forsta steg
den 28 september 2021 att personer i sirskilda boendeformer for
ildre (SABO), individer med hemtjinst och hemsjukvird och alla per-
soner dver 80 &r ska erbjudas en pifyllnadsdos mot covid-19 minst
sex mdnader efter andra dosen. Den 27 oktober utékades rekommen-
dationen 1 ett andra steg till alla som 4r 65-79 &r samt omsorgsper-
sonal och den 24 november i ett tredje steg till allai dldrarna 18—64 &r
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1 en sirskild prioritetsordning. Mdnga EU-linder har efter godkinnan-
det initialt rekommenderat en boosterdos till vissa ildre &lders-
grupper och olika riskpopulationer f6ljt av en utdkning till alla vuxna
over 18 dr.

Pfizer meddelade i en pressrelease den 21 oktober resultaten frin en
randomiserad kontrollerad fas III-studie med mer dn 10 000 del-
tagare 6ver 16 dr (23% 6ver 65 dr) som randomiserades 1:1 till en
boosterdos eller placebo 1 median 11 manader efter andra vaccin-
dosen. Relativa vaccineffekten baserat pa fem covid-19 fall i booster-
gruppen och 109 fall i placebogruppen var 96,5 procent, detta under
en period nir deltavarianten var prevalent. Sikerhetsprofilen var god-
artad [160]. Data ska skickas in till regulatoriska myndigheter inom
kort.

Flera boosterstudier har publicerats. I en liten studie undersoktes
neutraliserande antikroppsnivier mot originalvirus, beta- och delta-
varianterna efter en boosterdos av Pfizers vaccin till 11 personer
18-55 3r och 12 personer 65-85 &r. Man fann att en ménad efter den
tredje dosen 6kade antikroppsnivierna signifikant (5-20-falt) jim-
fort med nivierna efter andra dosen [161]. Israel som redan den
30 juli 2021 rekommenderade en tredje dos av Pfizers vaccin till alla
ildre 6ver 60 &r som fitt andra dosen minst 5 minader tidigare har
nyligen publicerat effektdata frdn en stor observationsstudie om-
fattande 6ver en miljon individer &ver 60 &r. Minst 12 dagar efter
boosterdosen var frekvensen av mild covid-19-infektion 11 gdnger
ligre i boostergruppen jimfért med en grupp som inte fick en pa-
fyllnadsdos och frekvensen allvarlig sjukdom var 19,5 ginger ligre
[162]. Uppféljningstiden i studien dr dnnu kort, endast tvd minader.
I ytterligare en stor observationsstudie 1 Israel, som dgde rum frin
juli till september 2021, utvirderades effektiviteten av en tredje dos
av Pfizers vaccin mot svdr sjukdom. Det visades att en boosterdos
efter fem médnader var 92 procent mer effektiv i att reducera svira
covid-relaterade utfall in tvd doser av samma vaccin. Uppféljningen
var kort, median 13 dagar [163]. I en annan retrospektiv studie frin
Israel analyserade éver 16 000 infektioner for virusmingd i prover
frdn primir-, boostervaccinerade och ovaccinerade individer under
en period med deltadominans. Reduktion av virusmingden sigs
initialt efter primirvaccinationen men effekten klingade av efter tvd
ménader och férsvann efter sex minader. Den tredje dosen visades
dterstilla effekten och virusmingden var 5-falt ligre vid genom-
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brottsinfektioner hos vaccinerade jimfért med ovaccinerade. Dessa
data tyder pd att en pifyllnadsdos kan minska smittsamheten av
genombrottsinfektioner hos vaccinerade [164].

Israel har sedan juli utdkat sitt boosterprogram till att omfatta
hela befolkningen. Efter inférande av en tredje dos av Pfizers vaccin
har smittspridningen och antalet covid-19 fall minskat substantiellt.
Representativiteten av data dr oklar di Israel anviinde ett tre veckors
intervall mellan férsta och andra vaccindosen, medan ménga andra
linder anvinde ett lingre intervall (6-12 veckor), vilket kan ha
betydelse f6r duration av vaccinskyddet.

I UK, som i september 2021 introducerade ett boosterprogram
riktade till individer éver 50 &r och riskgrupper, genomférdes en
test-negativ fall-kontrollstudie f6r att utvirdera effektivitet mot sym-
tomatisk covid-19-infektion av en péfyllnadsdos av Pfizers vaccin.
Den relativa effekten av boosterdosen uppmitt 14 dagar efter tredje
dosen jimfort med individer som bara fitt en primirvaccination
(uppmitt minst 140 dagar efter andra dosen) med AstraZenecas vaccin
eller med Pfizers vaccin var 87,4 respektive 84,4 procent. Absolut
skyddsetfekt av boosterdosen jimfért med ovaccinerade var 93,1 pro-
cent respektive 94,0 procent, Studien demonstrerade ett signifikant
okat skydd mot symtomatisk infektion av pifyllnadsdosen med
Pfizers vaccin hos individer 6ver 50 ir, oavsett vilket vaccin som
anvints f6r primirvaccination [165]. Uppfoljningen var kort och ldng-
tidsdata invintas.

I en amerikansk modelleringsstudie underséktes nyttan av en
pafyllnadsdos hos yngre individer och effekten pd smittspridning
minst tre minader efter andra dosen. Data indikerade att en bred
implementering av en tredje dos 1 befolkningen substantiellt skulle
minska transmissionen av SARS-CoV-2, vilket skulle reducera infek-
tion av ovaccinerade individer och genombrottsinfektioner hos
vaccinerade individer [166].

EMA godkinde den 25 oktober 2021 Modernas vaccin i halv dos
(50 ug) att anvindas som en boosterdos (tredje dos) minst sex mana-
der efter andra dosen till personer 6ver 18 &r [157]. US FDA god-
kinde indikationen den 20 oktober 2021 f6r samma grupper som for
Pfizers vaccin [167]. Underlaget utgjordes av en pdgdende fas II-studie
dir 171 deltagare 6ver 18 &r fick en boosterdos (50 ug) av Modernas
vaccin minst sex ménader efter andra dosen. Neutraliserande anti-
kroppssvar en ménad efter tredje dosen jimférdes med immunsvaret
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efter andra dosen hos 1 055 deltagare i en annan studie. Neutralise-
rande antikroppssvaret var hogre 1 boostergruppen och uppfyllde kri-
teriet for non-inferiority. Inga sikerhetsproblem identifierades med
den tredje dosen.

FDA godkinde den 20 oktober 2021 dven Janssens vaccin for en
pafyllnadsdos minst tvd manader efter f6rsta dosen till personer 6ver
18 &r [168]. EMA utvirderar sedan 22 november 2021 en ansdkan
om anvindning av en boosterdos med Janssens vaccin. Data till st6d
for en andra dos av Jansens vaccin hirror frin fas III studien 1 USA
inkluderande 30 000 deltagare som utvirderade en tvd-dosregim (dag O
och dag 56). Vaccineffekten mot moderat till svir covid-19 efter andra
dosen var 94 procent, vilket kan jimfoéras med 71 procent efter en
singeldos (opublicerade data). Antikroppsnivéerna kade 4-falt efter
en andra dos given 56 dagar efter férsta dosen och 12-falt om andra
dosen gavs efter sex minader.

Resultat av en tredje dos av AstraZenecas vaccin given 44 till
45 veckor efter andra dosen till 90 deltagare (mediandlder 37 3r) i tidi-
gare kliniska studier har publicerats. Den tredje dosen var vil tole-
rerad och visades inducera signifikant hogre neutraliserande anti-
kroppsnivier och 6kad aktivitet mot alfa-, beta- och deltavarianterna
jimfort med den andra dosen. T-cellssvaret kade till samma nivd som
efter andra dosen. Man fann ingen evidens for att antivektorimmu-
nitet pdverkade immunsvaren. Uppféljningen var kort (28 dagar) och
data sex ménader efter tredje dosen invintas [169].

Novavax har informerat att en tredje dos efter sex minader var
vil tolererad och inducerade en 4-faldig stegring av neutraliserande
antikroppar mot ursprungsvirus jimfért med immunsvaret efter den
andra dosen. Hos 60-84-3ringar 6kade immunsvaret 5-falt. Samtidigt
6kade neutraliserande aktiviteten mot alfa-, beta- och deltavarian-
terna 6-falt [170].

Foér immunsupprimerade populationer dir flera sma studier visat
att vissa grupper inte svarar pd tvd vaccindoser har man undersokt
effekten av en tredje dos som tilliggsdos till grundschemat. T USA
har rapporterats att fullvaccinerade immunsupprimerade personer
utgjort en stor grupp av de som lagts in pd sjukhus p& grund av
genombrottsinfektioner. En randomiserad placebo-kontrollerad studie
utvirderade immunsvar och sikerhet av en tredje dos av Modernas
vaccin hos 120 organtransplanterade patienter (mediandlder 66 ir)
som inte svarat p& primirvaccinationen. Pifyllnadsdosen tvd mana-
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der efter andra dosen var vil tolererad och visades generera ett
immunsvar och en signifikant 6kning av neutraliserande antikropps-
nivder hos 55 procent av vaccinerade jimfért med 17,5 procent av
placebo [171]. Liknande resultat f6r Pfizers vaccin har visats 1 en
studie dir en tredje dos gavs till 99 organtransplanterade patienter.
Fyra veckor efter tredje dosen sigs en signifikant 6kning av anti-
kroppar hos 68 procent av deltagarna [172]. En tydlig nytta av en
tredje dos 1 denna population demonstrerades 1 dessa studier.

EMA godkinde 4 oktober 2021 en extrados av Pfizers vaccin given
minst 28 dagar efter andra dosen till patienter med kraftigt nedsatt
immunférsvar [157]. US FDA godkinde 12 augusti 2021 Pfizers och
Modernas vaccin for en tredje dos till vissa immunsupprimerade
populationer [173]. I Sverige har Folkhilsomyndigheten sedan den
1 september 2021 rekommenderat att en extrados (tredje dos) ska
ges till personer 18 &r och ildre med kraftigt nedsatt immunférsvar.

Heterologa boosterregimer

Heterologa boosterregimer (”mix and match”), dir ett annat covid-
19-vaccin dn det som anvints fér 1 primirvaccination ges som
booster, har utvirderats i en fas I/II-studie 1 USA. I studien inklu-
derades 458 fullvaccinerade vuxna individer som fick en tredje dos
med Moderna, Pfizer eller Janssens vaccin i nio olika kombinationer.
Inga sikerhetsproblem identifierades. Alla boostervacciner var
immunogena och inducerade en signifikant 6kning av SARS-CoV-
2-neutraliserande antikroppar oavsett primir regim. Homolog booster-
dos 6kade neutraliserande antikroppsnivder 4- till 20-falt medan en
heterolog boosterdos dkade nivierna 6- till 76-falt. Okningen var
storst hos de som fatt en singeldos av Janssens vektorvaccin f6ljt av
en boosterdos med ett mRINA-vaccin [174], Denna studie tjinade
som ett underlag f6r FDA:s nédgodkinnande den 20 oktober 2021
av heterologa booster-regimer f6r mRNA-vaccinerna och Janssens
vaccin [168].

I maj 2021 inleddes en randomiserad kontrollerad fas II-studie
(CoV-Boost study) 1 UK inkluderande omkring 3 000 vuxna forsoks-
personer som avser att utvirdera heterologa boostervaccinations-
schema [175]. Sju olika covid-19-vaccin ska utvirderas vad giller siker-
het och immunsvar, bdde godkinda (Pfizer, Moderna, AstraZeneca,
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Janssen) och vacciner under utveckling (Novavax, CureVac och
Valneva). Vaccinerna ges som en péfyllnadsdos minst 10-12 veckor
efter andra dosen till personer som fitt tvd doser av Pfizers eller
AstraZenecas vaccin. Halva doser av Novavax, Pfizer, Curevac och
Valnevas vacciner utvirderades ocksd. Studien har nyligen rappor-
terats i Lancet [176]. Alla vaccinationsregimer uppvisade en accepta-
bel sikerhetsprofil dven om vissa schema var mer reaktogena in
andra. Alla vacciner som testades som pafyllnadsdos visades boostra
neutraliserande antikroppssvar efter en primirvaccination med Astra-
Zenecas eller Pfizers vaccin om idn 1 med stor variation 1 titernivier.
Hogst nivder sigs med Pfizers och Modernas mRINA vacciner och
ligst nivier med Valnevas inaktiverade helvirusvaccin i full eller halv
dos, toljt av Curevacs mRINA vaccin oavsett om AstraZenecas eller
Pfizers vaccin anvints for primirvaccination. Fynden 1 studien kan
yjdna som underlag f6r nationella rekommendationer av heterologa
boosterregimer, men data pd uppféljning efter tre manader och ett
ar dr viktiga f6r att kunna bedéma effekten av den tredje dosen pd
immunologiskt minne och ldngtidsskydd.

Sammanfattning av 8.1 och 8.2

Lingtidsdata pd vaccineffekt efter grundvaccination visar 1 flera
studier samstimmigt att immunsvar och skydd mot covid-19-infektion
klingar av efter fem till 4tta manader. Fér mRINA-vaccinerna rappor-
terar féretagen data frin fas III-studierna om skyddseffekt sex mana-
der efter andra dosen. For Plizers vaccin sigs en gradvis sjunkande
trend for effekten mot symtomatisk covid-19-infektion till 84 pro-
cent, medan det hoga skyddet mot svir sjukdom kvarstod. Nyliga
observationsstudier indikerar att skyddseffekten mot deltavarianten
sjunker snabbare. Data frdn Israel under en period med dominans av
deltavarianten visar att effekten mot infektion och mild sjukdom av
Pfizers vaccin avtagit betydligt efter sex minader. Aven skyddet mot
svar covid-19-infektion sjénk 1 studier frin Israel, medan data frin
UK och USA visat pd ett kvarstdende hogt skydd. I Israel har man
visat att det fanns en korrelation mellan skyddseffekt och tidpunkt
fér vaccination, med fler genombrottsinfektioner och fall av svir
sjukdom hos de som vaccinerats tidigast. Detta talar for att den
avtagande skyddseffekten over tid ir huvudorsaken till reduktion av
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skyddseffekten snarare in deltavarianten och pekar pd behovet av en
boosterdos. Neutraliserande antikroppsvar efter vaccination med
Modernas, Janssens och AstraZenecas vaccin visar som férvintat
gradvis sjunkande nivier dver tid, men fortsatt detekterbara nivier
efter sex till 4tta minader. Aldre individer har generellt ligre anti-
kroppsnivder in yngre individer. Immunsvaren ir svirtolkade efter-
som en specifik antikroppsnivd som korrelerar till skydd mot covid-19
innu inte har identifierats. Data visar att minnes B-celler och T-cell-
svar okar frin tre till sex manader och korsreagerar mot VOC. Det
ir troligt att det ir det immunologiska minnet som medierar skydd
mot allvarlig sjukdom trots sjunkande antikroppsnivéer éver tid,
Foretagen bakom mRNA-vaccinerna har féresprikat en tredje
dos 6 till 12 m&nader efter andra dosen for att férstirka och uppritt-
halla skyddet, sirskilt 1 ljuset av deltavarianten med partiellt reduce-
rad vaccineffekt. Boosterstudier med mRNA-vaccinerna (halv dos
féor Modernas vaccin) har visat att en pafyllnadsdos minst sex ména-
der efter andra dosen inducerade ett anamnestiskt svar med en signi-
fikant 6kning av neutraliserande antikroppsnivier mot originalvirus
och VOC. Inga sikerhetsproblem identifierades med den tredje dosen.
Pfizer har ocks8 rapporterat preliminira resultat frin en randomiserad
kontrollerad studie som utvirderat effekten av en boosterdos jim-
fort med placebo, data visade ett effektestimat pd dver 96 procent.
Data fr&n immunsvarsstudier visar en signifikant 6kning av neutra-
liserande antikroppsnivder och effektivitetsstudier visar en signifikant
okning av skyddet mot infektion och svir sjukdom efter en tredje
vaccindos fem till sex manader efter andra dosen. Samtliga studier
har en kort uppféljningsperiod och data pa lingtidsskydd saknas 1
nuliget. Ingen 6kad frekvens av kinda eller okinda biverkningar har
rapporterats efter en pafyllnadsdos. Frin Israel som inférde en booster-
dos med Pfizers vaccin 1 juli 2021, initialt till alla 6ver 60 &r och sedan
successivt utdkat till hela befolkningen, har den tredje dosen resul-
terat i en drastisk minskning av incidensen av covid-19-infektion,
sjukhus-inliggningar och smittspridningen av deltavarianten.
Regulatoriska myndigheter 1 USA och EU har i oktober 2021
godkint anvindningen av en tredje vaccindos minst 6 ménader efter
andra dosen till personer 18 ar och ildre. Nationella myndigheter be-
slutar hur boosterprogrammen ska utformas i respektive land. I Sverige
rekommenderar Folkhilsomyndigheten sedan den 28 september 2021
att personer boende pi SABO, individer med hemtjinst och hem-
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sjukvird och alla personer 6ver 80 &r ska erbjudas en pafyllnadsdos
mot covid-19. Den 27 oktober och 24 november utékades rekom-
mendationen, som nu i tredje steget giller alla vuxna 6ver 18 ar.

8.3 Uppdaterade vacciner mot virusvarianter

Det stdrsta hotet 1 nuvarande lige ir att forlora de framsteg som
vunnits med nuvarande covid-19-vacciner till f61jd av utvecklingen
av nya VOC och i framtiden potentiellt mer vaccinresistenta varian-
ter. Deltavarianten med hog smittspridningsférmiga och partiellt
nedsatt vaccineffekt har nu tagit 6ver och orsakat en skarp kning
av antalet covid-19-utbrott i virlden och en smittékningsvag i linder
med hég vaccintickning som tidigare uppndtt relativt god pandemi-
kontroll. Uppdykande av den nya varianten omikron i november
2021 med 6kat antal mutationer i spikeproteinet dn tidigare VOC
orsakar stor oro i virlden. Annu ir kunskapen om denna variant
begrinsad vad giller smittsamhet, klinisk symtombild och hur vil
vaccinerna fungerar. Hogst pd forskningsagendan stdr nu utveck-
lingen av uppdaterade vaccin och boosterstrategier for att generera
okat skydd mot VOC. Vaccintillverkarna underséker i nuliget om
vaccinerna behéver modifieras for att fungera effektivt mot omikron-
varianten.

Att utveckla variantspecifika vacciner ir en process dir den nu-
varande mRNA-sekvensen for spikeproteinet baserat pi original-
virus byts ut till sekvensen f6r virusvariantens spikeprotein eller till
flera sekvenser frin olika varianter och inkluderas i multivalenta
vacciner. Detta ir en relativt enkel dtgird {6r majoriteten av vacciner
som anvinder spikeproteinet som vaccinantigen, och sirskilt d for
mRNA-vaccinerna. De flesta vaccintillverkare har annonserat att ett
intensivt forskningsarbete pdgdr med att ta fram andra generationens
covid-19-vaccin. Strategier som utvirderas ir att ge nuvarande vacci-
ner eller ett variantspecifikt vaccin som en tredje dos, att ge ett
variantspecifikt vaccin som péfyllnadsdos till de som fitt ett annat
vaccin f6r grundvaccination eller att ge grundvaccinationen med tvd
doser av det variantspecifika vaccinet till ovaccinerade personer.

Initialt var det fokus pd ett specifikt vaccin mot betavarianten
som uppvisat partiell vaccinresistens. Moderna informerade i feb-
ruari 2021 att man avancerat ett betavariantspecifikt vaccin, mRNA -
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1273.351 ull klinisk prévning. En multivalent boosterkandidat,
mRINA-1273.211 som kombinerar mRNA-1273 och mRNA-1273.351
i ett singelvaccin, testas ocksd 1 kliniska prévningar liksom en tredje
dos av l8gdos-mRNA-1273 (50 ug). Preliminira resultat frén en
pigdende dppen fas II-studie inkluderande deltagare som fitt en tvd-
dos primirimmunisering med mRNA-1273 sex mdinader tidigare
visade att en pifyllnadsdos med ligdos-mRNA-1273 (50 pug),
mRINA-1273.351 (20 ug eller 50 ug) eller mRNA-1273.211 (50 ug)
inducerade signifikant 6kade neutraliserande antikroppsnivier mot
SARS-CoV-2 och mot beta-, gamma- och delta-varianterna. Booster-
dosen med det variant-specifika vaccinet mRNA-1273.351 eller
mRNA-1273.211 inducerade numeriskt hégre neutraliserandeanti-
kroppsnivier mot betavarianten in med mRINA-1273. Inga siker-
hetsproblem observerades [177]. En interimsanalys av resultaten har
nyligen publicerats [178]. Av 6vriga vaccinféretag har Pfizer, Janssen,
AstraZeneca, Novavax, CureVac och Sanofi Pasteur informerat att
man arbetar med att utveckla uppdaterade vacciner mot betavarian-
ten och andra VOCs.

Pfizer/BioNTech har utarbetat ett boosterprogram som inklude-
rar en tredje dos av BNT162b2 eller en dos av ett uppdaterat vaccin
baserat pd deltavariantens hela spikeprotein [179]. Preliminira dnnu
opublicerade resultat frdn en begrinsad fas I-studie (n=23) angavs
visa att en tredje dos av nuvarande vaccin given &tta till nio manader
efter den andra dosen inducerade signifikant hogre neutraliserande
antikroppsnivder mot originalvirus och mot beta- och deltavarianten
in efter grundvaccinationen. For deltavarianten dkade antikropps-
nivierna fem-falt. Inga sikerhetsproblem observerades. Studien som
utvirderar det deltavariant-specifika vaccinet startade 1 augusti 2021.

8.3.1 Regulatoriska dtgirder

EMA har betonat vikten av att pdskynda och rationalisera global
utveckling och godkinnande av nya eller modifierade covid-19-vacciner
for att adressera uppdykande varianter. Det finns behov av att uppna
konsensus bland regulatorer i virlden vad som krivs for godkin-
nande av andra generationens covid-19-vacciner och hur effektstu-
dier ska designas om placebo-kontrollerade studier etiskt inte ir
mdjliga att genomféra. EMA liksom FDA har som tidigare beskri-

263

Bilaga 3



Bilaga 3

SOU 2022:3

vits utarbetat preliminira riktlinjer for kraven pd dokumentation fér
godkinnande av uppdaterade covid-19-vaccin [31, 32]. Den interna-
tionella koalitionen av likemedelsmyndigheter ICMRA) har genom-
fort en internationell workshop for att diskutera andra-generatio-
nens covid-19-vacciner [180]. WHO har etablerat en ridgivande grupp
som har som uppgift att ge rdd om metoder for att bedéma SARS-
CoV-2-virusvarianter, bistd med tolkning av effekten av dessa varian-
ter och ge rekommendationer om nédvindiga anpassningar till
vaccinplattformar. WHO kommer att koordinera den globala respon-
sen till virusvarianterna och bedémningen av behovet av nya eller
modifierade vacciner [181].

8.4 Blandade (heterologa) vaccin fér primarvaccination

En strategi som testats for att forstirka immunsvaren ir blandade
vaccinationsregimer med olika vaccin fér forsta och andra dosen, sd
kallad “heterolog prime-boost”, dven benimnt “mix and match”.
I en tysk studie av hilso- och sjukvirdspersonal dir alla fick en dos
av AstraZenecas vaccin f6ljt av en andra dos med samma vaccin
(n=32) eller Pfizers vaccin (n=55) visades att bdda vaccinerna indu-
cerade ett okat antikroppssvar, men den blandade regimen inducerade
ett hdgre neutraliserande antikroppssvar och ett starkare T-cellsvar
in tvd doser av AstraZenecas vaccin. Dessutom fann man att den
heterologa regimen genererade hog frekvens av neutraliserande anti-
kroppar mot alfa-, beta- och gammavarianterna, medan tv doser av
AstraZenecas vaccin hade viss effekt mot alfa, men ingen effekt mot
beta och gamma. Kontrollgruppen (n=46) som fick tvd Pfizerdoser
uppvisade neutraliserande antikroppar i samma nivd som den blan-
dade regimen [182]. I en svensk studie av hilso- och sjukvirdsper-
sonal dir alla fick en dos av AstraZenecas vaccin f6ljt av en andra dos
nio till 12 veckor senare med samma vaccin (n=37) eller Modernas
mRNA vaccin (n=51) visades att den heterologa regimen inducerade
signifikant hogre anti-spike, anti-RBD och neutraliserande anti-
kroppsnivier dn tvd doser av AstraZenecas vaccin. Man visade ocksd
att den blandade regimen kunde neutralisera betavarianten, medan
en andra dos av AstraZenecas vaccin endast gav ett svagt neutralise-
rande antikroppssvar mot varianten. Biverkningar 1 form av feber,
huvudvirk, muskelvirk och frysningar var mer frekventa efter
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mRNA-1273-dosen in efter den andra AstraZenecadosen [183].
Aven i en spansk fas IT randomiserad, kontrollerad studie fann man
att ett en dos med Pfizers vaccin given 3tta till tolv veckor efter en
forsta dos med AstraZenecas vaccin inducerade ett robust neutra-
liserande antikroppssvar och cellulirt immunsvar med en acceptabel
sikerhetsprofil. Studien saknade en kontrollgrupp som fick homo-
loga vaccinationsregimer [184]. Ingen av studierna testade neutra-
liserande aktivitet mot deltavarianten. Noterbart ir att dessa tre
studier endast inkluderade en ung vuxenpopulation och resultaten kan
inte anses representativa for ildre eller specifika riskgrupper. Ytter-
ligare och storre studier behdvs for att belysa virdet av heterologa
vaccinationsregimer i kampen mot VOC:s.

Ett flertal andra studier har publicerat data pd immunsvar och
sikerhet efter heterologa vaccinationsregimer, alla med kombina-
tioner av AstraZenecas vaccin och Pfizers mRINA-vaccin [185-187].
Dessa studier initierades efter att mdnga linder modifierat sina vacci-
nationsprogram till att reservera AstraZenecas vaccin till dldre efter
rapporter om sillsynta biverkningar (TTS) som drabbade framfér allt
yngre vuxna. Individer under 60 &r som fitt en férsta dos av Astra-
Zenecas vaccin erbjods ett mRINA-vaccin som andra dos. Det blev
dirmed viktigt att underséka hur blandade vaccinationsscheman
fungerade. Data frin studierna visar att heterologa scheman ir vil
tolererade och inducerar robusta antikroppssvar och T-cellssvar som
ligger ndgot hogre eller inom ramen {6r tvd doser av samma vaccin.

Oxford University initierade 1 februari 2021 en studie av olika
kombinationer av heterologa vaccinationsregimer, kallad Com-COV
studien, med AstraZenecas och Pfizers vaccin som senare utdkats
med Modernas och Novavax vaccin [188]. Milet idr att undersoka
om blandschema av olika vacciner kan ge ett bredare och mer var-
aktigt immunsvar mot virus och nya varianter. En forsta studie frin
Com-CoV studien har publicerats inkluderande 463 f6rsokspersoner
didr man gav AstraZenecas och Pfizers vaccin 1 olika scheman med
28 dagars mellanrum och kunde visa att ordningsféljden av givna
vacciner hade betydelse. AstraZenecas vaccin som férsta dos foljt av
Pfizers vaccin inducerade hégre antikropps- och T-cellsvar in om
Pfizers vaccin gavs forst {6ljt av AstraZenecas vaccin. Bida regimerna
genererade hogre antikroppssvar dn ett standard tvd-dosschema med
AstraZenecas vaccin. Hogst neutraliserande antikroppssvar sigs efter
tvd doser Pfizers vaccin. Det blandade schemat hade hogre frekvens
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av milda till moderata biverkningar idn tvddosschema med Astra-
Zenecas vaccin [187]. Resultat efter ett lingre intervall (12 veckor)
mellan vaccinerna invintas. Immunsvar och sikerhet efter de olika
vaccinregimerna kommer att f6ljas upp 1 12 ménader.

Forsta resultaten pd vaccineffektivitet mot covid-19 infektion
efter ett heterologt schema har publicerats (preprint) frin Danmark.
En nationell populations-baserad kohortstudie visade att skydds-
effekten av ett kombinerat schema med AstraZenecas vektorvaccin
och ett mRNA vaccin var 88 procent 14 dagar efter andra dosen.
Effektestimatet dr 1 samma storleksordning som det efter tvd doser
av mRINA vaccin. Studien genomférdes i en period nir alfavarianten
dominerade (189). Aven en nationell kohort-studie i Sverige inklude-
rande 6ver 2,8 miljoner individer utvirderade effektivitet av hetero-
loga vaccinationsregimer mot symtomatisk covid-19-infektion. Resul-
taten visade att heterolog vaccination med AstraZenecas vaccin som
forsta dos och Pfizers eller Modernas mRNA vaccin som andra dos
gav en skyddseffekt pd 67 procent respektive 79 procent, medan mot-
svarande for homolog vaccination med tvd doser av AstraZenecas
vaccin var 50 procent. Forfattarna konkluderar att resultaten stédjer
anvindande av heterologa vaccinationsschema som ett effektivt alter-
nativ for att oka befolkningsimmuniteten inkluderande mot delta-
varianten som dominerade under studieperioden [190].

Annu saknas data p3 lingtidsuppféljning av effekt och sikerhet
efter heterologa vaccinationsscheman.

8.4.1 Regulatoriskt stillningstagande

Ett formellt godkinnande f6r att anvinda heterologa vaccinations-
regimer saknas. EMA/ECDC har uttalat att man inte 1 nuvarande
situation kan ge nigon definitiv rekommendation om att anvinda
olika vacciner f6r férsta och andra dosen, men anger att preliminira
resultat frdn flera studier i Spanien [184], Tyskland [185, 186] och
UK [187] tyder pa att heterologa regimer inducerar ett tillfredstil-
lande immunsvar och utan sikerhetsproblem. Myndigheterna anger
att erfarenheter frin andra vacciner gér att man pd en god vetenskap-
lig grund kan forvinta att denna strategi dr siker och effektiv nir den
appliceras pd covid-19-vacciner. Ytterligare data invintas och EMA
kommer att granska dem s snart de finns tillgingliga.
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Eftersom det ir osannolikt att tillverkarna kommer att anséka om
godkinnande for heterologa regimer, iven om robusta data fore-
ligger, f&r man férlita sig pd nationella rekommendationer. Det ir inte
ovanligt p& vaccinomridet att nationella rekommendationer avviker
frdn det som ir formellt godkint.

8.4.2 Sammanfattning

Sammantaget har flera studier visat att heterologa vaccinations-
regimer med AstraZenecas och Pfizers vaccin inducerar robusta anti-
kroppsnivder och cellulira immunsvar med en acceptabel sikerhets-
profil. En stor observationsstudie visar ocksd en 6kad skyddseffekt
mot covid-19-infektion med en blandad regim av AstraZenecas vaccin
som forsta dos och ett mRINA-vaccin som andra dos. Heterologa
scheman med olika vacciner 6kar flexibiliteten 1 vaccinationsprogram-
men vid problem med vaccinleveranser och vaccinbrist. De lovande
preliminira resultaten om ett forstirkt immunsvar efter heterologa
vaccinationsscheman med AstraZenecas vaccin och mRNA-vacciner
resulterande 1 6kad neutraliserande effekt pd virusvarianter behover
konfirmeras i storre studier. Ett flertal kliniska studier med blandade
regimer pagir och data invintas. Viktigt ir ocksd behovet av studier
pa blandade vaccinationsregimer med andra vacciner som inaktive-
rade helvirusvaccin och vektorbaserade vaccin som anvinds 1 l3g- och
mellaninkomstlinder. Ett heterologt vaccinschema som studeras ir
en kombination av AstraZenecas ChAdOx1 och en komponent,
Ad26, av ryska Gamaleyas vektorvaccin. I Sydostasien har man bor-
jat ge AstraZenecas vaccin som andra dos efter CoronaVac som forsta
dos pd grund av farhdgor om suboptimal skyddseffekt efter tvd doser
CoronaVac.

8.5 Andra forskningsomraden
8.5.1 Nya vaccinformuleringar

Moderna och Pfizer undersoker nista generation av mRNA-vacci-
ner som dr mer virmestabila och kan férvaras 1 kylskp, vilket skulle
underlitta distribution och lagerhdllning. Moderna har informerat att
en fas I-studie med en ny potentiell virmestabil formulering (mRNA-
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1283) med olika doser och en kortare mRINA-sekvens dn i nuvarande
vaccin har genomforts. Pfizer utvirderar en frystorkad version av
BNT162b2 i en randomiserad fas III-studie.

Studier pagir med utvirdering av ligre doser av mRINA-vaccinerna
for grundvaccination och boostervaccination. Aven utbytbarhet mellan
mRNA-vaccinerna evalueras 1 kliniska studier.

AstraZeneca och Janssen genomfér tidig forskning om modifika-
tioner av sina vacciner som kan eliminera eller reducera risken for
TTS.

AstraZeneca utvirderar sikerhet och immunsvar efter intranasal
administration av ChAdOx1-vaccinet i en tidig fas I-studie.

8.5.2 Vaccination av barn yngre dn 12 ar

Pfizer och Moderna har inlett studier pd barn mellan 6 ménader och
11 4r f6r att utvirdera mRINA-vaccinernas sikerhet, immunsvar och
effektivitet. Studierna undersoker olika dosnivder, ligre doser dn hos
vuxna, och gors i flera steg med bérjan 1 den ildre 8ldersgruppen 5—
11 &r, f6ljt av 2-5 3r och sist 6 mdnader-2 &r. Studiepopulationens
storlek har utdkats efter krav frin FDA f{6r att {8 mer underlag for
sikerhetsbedémningen.

US FDA nédgodkinde 29 oktober 2021 Pfizer-BioNTechs vaccin
for barn 5 till 11 &r baserat pd en pigiende randomiserad placebo-
kontrollerad fas II/11I-studie inkluderande 2 268 barn [191]. Barnen
randomiserades 2:1 till vaccin (n= 1517) eller placebo (n=751).
Vaccinet gavs 1 2 doser med 21 dagars intervall som hos vuxna, men
1 reducerad dos (10 ug jimfért med 30 pg hos vuxna). Neutrali-
serande antikroppsvaret en minad efter andra dosen hos barnen var
jimforbart med det hos 16-25-8ringar som fick 30 ug dosen. Skydds-
effekten mot symtomatisk covid-19-infektion var 90,7 procent baserat
pd 3 fall i vaccin- vs 16 fall 1 placebogruppen [192]. Inga sikerhets-
problem identifierades. Inga fall av myokardit rapporterades. Efter
godkinnandet rekommenderade CDC allmin anvindning av vacci-
net till barn 5-11 &r. Hittills (17 november 2021) har 2,6 miljoner barn
fatt sin forsta dos 1 USA. Den 25 november godkinde EMA/EC
samma indikation [193]. Folkhilsomyndigheten har innu inte beslu-
tat om vaccination av barn 5 till 11 r ska rekommenderas.
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Moderna har en pigiende randomiserad placebo-kontrollerad
fas II/III studie inkluderande 4 753 barn 611 ir. Vaccinet ges 1 tvd
doser med 28 dagars intervall som hos vuxna, men i reducerad dos
(50 ug). Preliminira resultat visar att vaccinet var vil tolererat, indu-
cerade ett robust neutraliserande immunsvar jimférbart med det hos
unga vuxna och hade en hog skyddseffekt (100%). Ansékan for
godkinnande ir inlimnad till EMA och US FDA.

8.4.3 Vaccination av gravida

Pfizer och Janssen har pdgdende randomiserade kontrollerade
fas II/III-studier f6r att evaluera sina covid-19-vacciner avseende
sikerhet och immunsvar hos gravida i andra och tredje trimestern.
Nationella myndigheter 1 minga virldens linder rekommenderar
vaccination av gravida dd denna grupp har visats ha en 6kad risk for
svir sjukdom. mRNA-vaccinerna har i omfattande sikerhetsupp-
foljningar 1 USA och UK visats sikra for gravida och ammande
kvinnor [194]. Uppféljning av alla vaccinerade gravida och deras barn
sker 1 registerstudier 1 olika linder i regi av bide hilsomyndigheter
och vaccintillverkarna. Folkhilsomyndigheten har sedan 25 maj 2021
rekommenderat vaccination av gravida under hela graviditeten. For
gravida utan annan underliggande sjukdom rekommenderas vaccina-
tion efter 12:e graviditetsveckan.

8.4.4 Vaccination av personer med nedsatt immunforsvar

En méngfald av pdgdende kliniska studier med mRINA-vacciner
fokuserar pd olika immunsupprimerade populationer som organ-
och benmirgstransplanterade, personer med cancer, blodsjukdomar
och autoimmuna sjukdomar samt patienter i hemodialys. I vissa
studier gors djupanalys av B- och T-cellssvar och i vissa underséks
effekten av en tredje dos hos grupper som inte svarat pd primir-
vaccinationen. Immunsupprimerade personer har en 6kad risk for
svir covid-19-sjukdom och ir en prioriterad hégriskgrupp for
vaccination. Studier visar att flera grupper av immunsupprimerade
patienter fir ett simre antikroppssvar av tvd doser covid-19-vaccin
in motsvarande friska kontrollgrupper. I en test-negative multistats-
studie 1 USA undersoktes effektivitet mot sjukhusinliggning av tv3
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doser mRNA vaccin hos immunsupprimerade individer i jimférelse
med friska individer under perioden januari till september 2021.
Vaccineffekten var signifikant ligre hos immunsupprimerade patien-
ter (77%) dn 1 den friska kontrollgruppen (90%). Effekten varierade
beroende av tillstdnd frdn 59 procent hos organ- eller benmirgs-
transplanterade patienter till 81 procent hos patienter med reuma-
tologisk eller inflammatorisk sjukdom [195]. I en annan studie visades
1 en retrospektiv analys att genombrottsinfektioner efter tvd doser
med Pfizer/BioNTechs vaccin var tre gdnger vanligare bland immun-
supprimerade patienter 1 jimférelse med friska individer. Organ-
transplanterade patienter hade hogst incidens [196]. Resultaten visar
att immunsupprimerade individer ir mindre skyddade mot allvarligt
utfall av covid-19 infektion, vilket stodjer en rekommendation om en
tredje vaccindos.

FDA nédgodkinde den 12 augusti 2021 en tredje dos av mRNA-
vacciner minst 28 dagar efter andra dosen som en tilliggsdos 1 grund-
vaccinationen till personer med kraftigt nedsatt immunférsvar. EMA
godkinde samma indikation 4 oktober 2021. Folkhilsomyndigheten
rekommenderade frin 1 september 2021 att en extra dos covid-19-
vaccin ges till individer dver 18 r med ett nedsatt immunférsvar
orsakat av en sjukdom eller behandling. Det ir angeliget att fortsatt
utforska de mest effektiva vaccin- och boosterstrategierna for att
sikra skyddet hos grupper med suboptimalt vaccinsvar.

8.5.5 Samtidig vaccination med andra vacciner

Det finns begrinsat med data pd samtidig administration av andra
vacciner med covid-19-vaccin. En studie av samadministration av andra
dosen av Pfizers och AstraZenecas covid-19-vaccin med influensa-
vaccin finns publicerad [197]. Den randomiserade placebo-kontrol-
lerade fas IV-studien utférdes 1 UK och inkluderade 679 deltagare
over 18 &r som rekryterades till sex olika kohorter. Resultaten visade
att samtidig administration av sex olika kombinationer av covid-19
och influensavacciner (inkluderande de med MF59-adjuvans) hade
en acceptabel sikerhetsprofil. Det fanns ingen evidens fér negativ
interferens av immunsvaren for vare sig covid-19 eller influensa-
vaccin. Novavax har i en substudie till en fas III-studie undersokt
samadministration av en dos NVX-CoV2373 med tv8 olika typer av
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influensavacciner (cellbaserat och MF59-adjuvanterat vaccin). Del-
tagarna randomiserades 1:1 till NVX-CoV2373 (n=217) eller placebo
(n=214). Biverkningar, som smirta p3 injektionsstillet, trétthet och
muskelvirk, var vanligare i samvaccingruppen dn i placebo. En modest
reduktion av antikroppsvaret mot SARS-Cov-2 spikeproteinet upp-
mittes medan immunsvaren mot influensa inte pdverkades. Den
kliniska relevansen av det reducerade immunsvaret mot spikeproteinet
ir oklar d skyddseffekten i substudien hos deltagare 18—65 &r var i
stort opdverkad, 87,5 procent jimfért med 89,8 procent i1 huvud-
studien [198]. I en &ppen fas IT studie utvirderades sikerhet och
immunsvar efter samadministration av hégdos influensavaccin med
en tredje dos av Modernas mRNA-vaccin till dldre ver 65 &r. Reakto-
genicitetsprofiler var lika for individer som fick samtidig administ-
ration av de tva vaccinerna som f6r de som bara fick mRNA vaccinet,
men var hogre dn hos individer som bara fick hégdos influensa-
vaccinet. Inga allvarliga sikerhetsproblem eller immun intereferens
observerades [199].

CDC och WHO rekommenderar att ge ett covid-19-vaccin och
influensavaccin samtidigt. Folkhilsomyndigheten rekommenderar att
influensavaccin och vaccin mot covid-19 (oavsett dosnummer) kan
ges till vuxna vid samma tllfille. Vaccinerna ska ges pé olika injek-
tionsstillen. Vaccination med hégdos influensavaccin och vaccina-
tion mot covid-19 rekommenderas att separeras minst 7 dagar.

Pigdende studier adresserar sikerhet och immunsvar efter sam-
vaccination med pneumokockvacciner.

8.5.6 Vaccination av de som haft en naturlig infektion

De data som ligger till grund for att man kan ge tvd vaccindoser
vaccin till individer som redan haft covid-19 kommer frin de stora
skyddseffektprévningarna dir man i efterhand identifierade indivi-
der som var seropositiva fére vaccination. Detta rérde dock individer
som haft subklinisk infektion eftersom de med tidigare klinisk
covid-19-sjukdom exkluderades. I flera studier har rapporterats att
en vaccindos till personer som genomgdtt naturlig symtomatisk
covid-19 inducerar ett signifikant hégre neutraliserande antikropps-
svar och T-cellssvar dn en tvidosregim till naiva seronegativa per-
soner [200, 201]. Samtidigt har ocks3 kraftigare biverkningar rappor-
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terats [202], vilket kan vara ett resultat av héga antikroppsnivier
efter genomgingen sjukdom. Det ir kint frin andra vacciner att
héga antikroppsnivier ger mer biverkningar. Vaccination med en
dos mRNA-vaccin och AstraZenecas vaccin har dven visats generera
ett kors-neutraliserande antikroppssvar mot alfa-, beta- och delta-
varianterna hos de som haft naturlig infektion och till signifikant
hégre nivder dn efter tvd vaccindoser till seronegativa personer [89,
203, 204]. Om en vaccindos ricker till de som genomgitt klinisk
covid-19-infektion ir en dppen friga som behéver utforskas mer.
I en nylig multistatsstudie 1 USA av hospitaliseringar till f6ljd av
covid-19 bland vuxna visades att ovaccinerade som genomgitt en
naturlig infektion 90 till 179 dagar tidigare hade fem ginger hogre
incidens av covid-19 infektion 4n vaccinerade som vaccinerats med
mRNA vaccin 90 till 179 dagar fére infektionen. Fynden talar f6r att
bland hospitaliserade patienter med covid-19 infektion var vaccin-
inducerad immunitet mer skyddande mot reinfektion dn en tidigare
genomgéingen infektion [205]. Dessa data indikerar att individer
med tidigare naturlig infektion bér vaccineras.

8.5.7 Immunologiskt korrelat till skydd

Ett samband mellan immunsvar och skydd har dnnu inte etablerats
for covid-19-vacciner varfér det har varit svdrt att tolka antikropps-
nivderna och T-cellssvar i relation till skydd. Det ska dock hir pa-
pekas att erfarenheten frin tidigare likartade vacciner visar att ju
hogre antikroppsnivd desto bittre skydd. Mycket 1aga antikropps-
nivder férhindrar inte infektion, men minskar virusmingden och ger
dirmed ett mildare sjukdomsférlopp. En surrogatmarkor f6r vaccin-
effekten 1 form av en troskelnivd pd immunsvar som indikerar skydd
(protective threshold) skulle pdskynda den regulatoriska processen for
godkinnande av nya vacciner. Att etablera ett immunkorrelat till
skydd ir en hogt prioriterad forskningsfriga f6r vaccintillverkare och
regulatoriska myndigheter. Okande evidens talar fér att nivin av
neutraliserande antikroppar mot spikeproteinet efter vaccination kor-
relerar till nivdn pd skydd mot covid-19 [206, 207]. Moderna och
AstraZeneca har nyligen utfort analyser av immunkorrelat baserat pd
sina fas III-studier och fann att bdde neutraliserande och bindande
antikroppar efter andra dosen korrelerade med risken for symto-
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matisk covid-19-infektion och skyddseffekt [208, 209]. Forst nir
resultat av liknande analyser frin flera fas III-studier frin olika vaccin-
plattformar kan man gora en valideringsanalys av hur bra en anti-
kroppsmarkér kan anvindas for att forutsiga vaccineffekt 6ver alla
plattformar. En obesvarad friga som behéver utforskas ir om neu-
traliserande antikroppsnivier mot olika virusvarianter har ett annat
samband med vaccinskydd.

8.5.8 Cellulira immunférsvaret

Forskning pdgir med att utvirdera T-cellernas roll i skyddseffekten
mot covid-19. T-celler kan inte férhindra infektion men kan modu-
lera eller stoppa infektionen genom att eliminera infekterade celler.
Relationen mellan antikroppar och T-cellssvar kan skilja sig &t bero-
ende av typ av vaccin. Det dr viktigt att studera T-cells- och B-minnes-
cellssvar som potentiella immunkorrelat till skydd. For detta dnda-
maél behéver standardiserade testmetoder utvecklas.

8,5.9 WHO:s internationella standard f6r antikroppar

Standardisering av neutraliserande antikroppstester ir ett angeliget
forskningsomrdde for att méjliggora jimforelser av immunsvaren
inducerade av olika vacciner och av resultaten i olika studier. Hittills
har en flora av antikroppstester anvints och variationen 1 resultaten
frdn olika studier har varit svirtolkade. WHO har utvecklat en
internationell standard fér SARS-CoV-2-antikroppar i samarbete
med internationella referenslaboratorier [210]. Den tinkta anvind-
ningen ir for kalibrering och harmonisering av serologiska metoder
for neutraliserande antikroppar. Detta ir inte minst viktigt 1 etabler-
ingen av ett immunologiskt korrelat till skydd for covid-19-vacci-
nerna. Preparationen kan ocksd anvindas fér harmonisering av bin-
dande IgG-antikroppstester. Regulatoriska myndigheter kommer
sannolikt att kriva att vaccintillverkarna anvinder WHO:s certifie-
rade referensstandard fér att validera och standardisera sina anti-
kroppstester och f6r att utvirdera immunsvaren i kliniska studier.
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9 Framtidsperspektiv

Vaccinationsprogrammen mot covid-19 har varit en stor framging 1
linder med hég vaccinationstickning. Trots den smittsamma delta-
varianten och kraftiga smittékningen under sommaren 2021 gér vacci-
nerna ett betydande jobb med att skydda mot svir sjukdom, sjuk-
husinliggningar och déd. Virlden befinner sig dock fortfarande i en
akut pandemisk fas och vaccintillgingen behdver forstirkas till 18g-
och mellaninkomstlinder for att f8 kontroll pd smittspridningen 1
virlden i en nira framtid.

Milet med vaccinationsprogram ir att utrota, eliminera eller kon-
trollera de sjukdomar man vaccinerar. Att utrota coronavirus globalt
bedéms inte mojligt mot bakgrund av férekomsten av virus hos olika
djurpopulationer som fladderméss, fglar och diggdjur. Den zoono-
tiska reservoaren kan sprida virus till minniska. Likt influensavirus
finns dven potential for rekombinationer mellan olika coronavirus
som redan finns i ett djurslag eller hos en individ, vilket kan ge ett
skifte till en helt ny virustyp (s kallat antigent skifte som hos influensa-
virus). Att eliminera smittan inom ett land eller region s att inhemsk
cirkulation av SARS-CoV-2-virus upphér ir mojligt, men svirt att
bevara om inte smittspridningen i omvirlden upphor. Smitta och nya
virusvarianter kan importeras frin linder dir virus fortfarande
cirkulerar. Strategin far i stillet fokusera pd att genom vaccination 3
kontroll pd virusspridningen till s8 18ga nivder som méojligt. Vaccina-
tionsarbetet bor vara langsiktigt och i forsta hand inriktat pd att
minska allvarlig sjukdom och déd. I det lige det finns tillgdng till till-
rickligt med vaccindoser kan strategin 6verga till att dven begrinsa
smittspridning, inklusive asymptomatisk sddan.

Ett mil med massvaccinationsprogrammet mot covid-19 ir att
uppna flockimmunitet (berd immunity), dvs. att vaccinera en si stor
del av befolkningen att spridningen av SARS-CoV-2 minskar eller
upphor. Ovaccinerade personer far d& ett indirekt skydd eftersom
de inte utsitts for smitta. Hur stor andel av befolkningen som méste
vara immun, via vaccination eller genomgingen sjukdom, for att nd
flockimmunitet varierar mellan olika virus och beror av hur smittsam
sjukdomen ir. For covid-19 uppskattades andelen till minst 70 pro-
cent for ursprungsvirus, men med den mer smittsamma deltavarian-
ten krivs en hogre andel immuna, sannolikt minst 90 procent. Siffran
ir omdiskuterad 1 forskarsamhillet och vissa anser att flockimmu-
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nitet inte ir relevant f6r deltavarianten. Oavsett dr det viktigaste att
fortsitta vaccinera s§ minga som mojligt 1 befolkningen med tvd
doser for att minska risken for svar sjukdom och déd.

Virusvarianterna och sirskilt deltavarianten utgér en ny utmaning
och ett allvarligt hot mot att i kontroll pd pandemin, som helt kan
sittas pd spel om mer vaccinresistenta varianter uppkommer i fram-
tiden. Om en ny variant foljer 1 spdren av delta dr osikert, men det
ir mer en frdga om nir och inte om. Detta besannades i november
2021 med uppdykande av den nya varianten omikron i Sydafrika, dir
kunskapen dnnu ir f6r begrinsad for att bedoma vilket globalt hot den
utgor. For att tackla en ny mer smittsam och mindre vaccinkinslig
variant kommer pafyllnadsdoser med nya uppdaterade vacciner att
krivas och de behover utvecklas snabbt. Regulatoriska myndigheter
arbetar med att utveckla riktlinjer och snabbspar f6r godkinnande av
variant-specifika vacciner. WHO kommer att koordinera den globala
responsen till virusvarianterna och bedémningen av behovet av nya
eller modifierade vacciner [181].

Att trycka ner och stoppa smittspridningen 1 hela virlden ir
mycket viktigt for att férhindra utvecklingen av nya varianter. Kon-
troll pd smittan 1 det egna landet kan férloras om mer vaccinresi-
stenta varianter med okad smittsamhet sprids frin andra linder med
18g vaccintillgdng eller hog andel ovaccinerade. Produktionskapa-
citeten av covid-19-vacciner behdver 6ka substantiellt f6r att stoppa
pandemin och sikerstilla vaccintillgdng 1 alla virldens linder.

Skyddsetfekten av nuvarande vacciner har visats avta éver tid och
vaccinkampanjer kommer att behéva fortsittas under de kommande
dren [211]. Skyddet mot svir sjukdom bestdr lingre tid, medan effek-
tiviteten mot mild sjukdom och infektion sjunker snabbare. Booster-
program har implementerats 1 mnga linder. Manga forskare tror att
covid-19 pd lang sikt kommer att bli endemisk och utvecklas till en
dterkommande sisongsjukdom som kriver regelbundna péfyllnads-
doser av uppdaterade vaccin. Hur ofta boosterdoser behover ges dr
oklart. WHO har 1 ett baslinjescenario férutspitt att vulnerabla hog-
riskgrupper, som ildre, kommer att behéva arliga pafyllnadsdoser av
vaccin och 6vriga i befolkningen pafyllnadsdoser vartannat ar for att
bibehilla hég immunitet mot SARS-CoV-2 och varianter. WHO har
forutspdtt ytterligare scenarion, men dessa kan dndras nir nya data
om rollen av boosterdoser och vaccinskyddets varaktighet blir till-
gingliga. I nuliget mdste den nuvarande pandemistrategin bibeh&llas
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med noggrann monitorering av smittspridning, smittspdrning och
global vaccination.

Av storsta vikt for pandemikontrollen ir att pd global nivd vid-
makth3lla och férstirka 6vervakningen av smittspridningen med hel-
genomsekvensering av s& minga isolat som méjligt for att tidigt upp-
ticka nya varianter. Genombrottsinfektioner hos vaccinerade bor foljas
upp och karakteriseras immunologiskt och genetiskt avseende virus-
mutationer. Internationella nitverk har etablerats f6r monitorering
av smittan och alla virussekvenser samlas 1 en global databas (GISAID)
med 6ppen tillginglighet

For att bekimpa pandemin behévs en ny vapenarsenal med andra
generationens vaccin, sannolikt flera 3r framéver. Den pigiende vaccin-
utvecklingen inkluderar uppdaterade vaccin mot virusvarianter, nya for-
muleringar och nya administrationsvigar som orala och intranasala
vacciner. Mono- och multivalenta variantspecifika vacciner utvirde-
ras f6r nirvarande 1 kliniska studier mot beta- och delta-varianten.
Vaccintillverkarna utvirderar nu skyndsamt behovet av specifika vacci-
ner mot omikron varianten. Intranasala och orala vaccinkandidater
finns 1 preklinisk och tidig klinisk fas med intentionen att blockera
SARS-CoV-2 transmission genom induktion av ett starkt lokalt
immunsvar 1 slemhinnor som férhindrar intride av virus 1 évre luft-
vigarna. Varaktigheten av ett lokalt immunsvar ir dock osikert, men
intranasala vacciner skulle kunna ha en plats som boostervaccin till ett
injicerbart vaccin.

En svaghet med nuvarande vacciner ir att majoriteten fokuserar
enbart pd spikeproteinet (sprke-only vaccine) samtidigt som spike-
proteinet ir den region som ir mest benigen att mutera. Mutationer
ir sirskilt vanliga 1 och runt den receptorbindande dominen, vilket
gor att virusvarianter kan undkomma vaccininducerade immunsvar.
Det finns behov av vacciner som riktar sig mot flera virusproteiner
in bara spikeproteinet sisom nukleokapsid (N), envelope (E) och
membran-protein (M), med potential att generera ett bredare och
mer robust skydd mot virusvarianter. F6r mRNA-vacciner kan en
cocktail byggas av multipla sekvenser som kodar f6r olika delar av
virus [212].

Det ideala vore att utveckla ett universalvaccin (ett s.k. pancorona-
virusvaccin) som inducerar brett neutraliserande antikroppar som tar
samtliga coronavirus. Detta stdr hogt pd forskningsagendan med
tanke pd potentiella nya epidemiska hot och framtida pandemier. De
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flesta kandidater av universalvaccin befinner sig i preklinisk fas, men
en kandidat, ett adjuvanterat ferritin-nanopartikel-vaccin, har avan-
cerat till tidig klinisk prévning. Detta vaccin bygger pa konserverade
delar som ir gemensamma f6r familjen betacoronavirus spikeprotei-
ner. Ett annat koncept ir en peptid-baserad version av ett vaccin som
ir riktat mot flera coronavirus-antigen. Andra plattformar som testas
fér universalvaccin ir inaktiverade helvirus, DNA-plasmider och
virus-lika partiklar) [213]. Det pdgir ocksd tidig klinisk utveckling
av kombinationsvacciner som skyddar mot flera sjukdomar som
covid-19, influensa och RS-virus.
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Férkortningar

ACE2 Angiotensin converting enzyme 2

AESI Adverse events of special interest

ChAdOx1 Chimpanzee Adenovirus Oxford

CHMP  Committee for Medicinal Products for Human Use
CI Konfidensintervall

CoV Coronavirus

Covid-19  Coronavirus disease 2019

ECDC  European Centre for Disease Prevention and Control
EMA European Medicines Agency

EMRN  European Medicines Regulatory Network

ETF EMA pandemic Task Force

FDA Food and Drug Administration

vp Viruspartiklar

HIT Heparin induced thrombocytopenia
LNP Lipid nanoparticles

mRNA  Messenger ribonucleic acid
PAES Post-Authorisation Efficacy Studies
PASS Post-Authorisation Safety Studies

PCR Polymerase Chain Reaction

PHE Public Health England

PRAC Pharmacovigilance Risk assessment Committee
RMP Risk Management Plan

TTS Thrombosis with thrombocytopenia syndrome
VAERD  Vaccine-Associated Enhanced Respiratory Disease
VOCs Variants of concern

WHO Virldshilsoorganisationen

278



SOU 2022:3

Referenser

1. Our world in data Coronavirus pandemic (COVID-19) 2021.
Coronavirus (COVID-19) Vaccinations — Statistics and
Research — Our World in Data.
https://ourworldindata.org/covid-vaccinations.

2. WHO COVID-19 vaccine tracker and landscape 2021. COVID-
19 vaccine tracker and landscape (who.int).
www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-
19-candidate-vaccines.

3. Krammer, F. SARS-CoV-2 vaccines in development. Nature,
20205 586:516-527. www.nature.com/articles/s41586-020-2798-3.

4. Cui, F.,, Li, F. and Shi, Z-L. Origin and evolution of pathogenic
coronaviruses. Nature Rev Microbiol 2019;17:181.
www.nature.com/articles/s41579-018-0118-9.

5. Hu, B., Guo, H., Zhou, P., Shi, Z-L. Review, Characteristics of
SARS-CoV-2 and COVID-19. Nature, 2021;19:141.
www.nature.com/articles/s41579-020-00459-7.

6. Johns Hopkins University of Medicine. Corona resource center,
COVID-19 dashboard 2021.
https://gisanddata.maps.arcgis.com/apps/opsdashboard/index.h
tml#/bda7594740£fd40299423467b48e9ecf6.

7. Wang, MY., Zhao., R, Gao, 1., Gai, LY., Wang, DP. et al. SARS-
CoV-2: Structure, Biology, and Structure-Based Therapeutics
Development. Front Cell Infect Microbiol Nov 2020;10.
www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcimb.2020.587269/1full.

8. Pardi, N., Hogan, M., Porter, F. and Weissman, D. mRNA
vaccines —a new era in vaccinology. Nat Rev Drug Discov.
2018;17: 261-279. www.nature.com/articles/nrd.2017.243.

9. Kariké, K., Buckstein, M., Ni, H., Weissman, D. Suppression of
RNA recognition by Toll-like receptors: The impact of
nucleoside modification and the evolutionary origin of RNA.
Immunity 2005; 23:165-175.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16111635/.

279

Bilaga 3



Bilaga 3

SOU 2022:3

10. Kariké, K., Muramatsu, H., Keller, ] M., Weissman, D.
Increased erythropoiesis in mice injected with submicrogram
quantities of pseudouridine-containing mRNA encoding
erythropoietin. Molecular Therapy 2012; 20:948-953.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22334017/.

11. Wolff, JA., Malone, RW., Williams, P. et al. Direct gene
transfer into mouse muscle in vivo. Science 1990; 247:1465-8.
https://science.sciencemag.org/content/247/4949/1465.

12. Hobernik, D., Bros, M. DNA vaccines — how far from clinical
use? Int ] Mol Sci 2018; 19:3605.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30445702.

13. Jorritsma, S., Gowans, E. J., Grubor-Bauk, B., Wijesundara, DK.
Delivery methods to increase cellular uptake and
immunogenicity of DNA vaccines. Vaccine 2016; 34:5488-5494.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27742218/.

14. Mallapaty, S. India’s DNA covid vaccine is a first — more is
coming. Nature, 2021; 597:161-162.
https://media.nature.com/original/magazine-assets/d41586-
021-02385-x/d41586-021-02385-x.pdf.

15. Ura, T., Okuda, K. and Shimada, M. Developments in Viral
Vector-Based Vaccines. Vaccines 2014; 2: 624-641.
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4494222/.

16. Ramezanpour, B., Haan, I., Osterhaus, Ab., Claassen, E.
Vector-based genetically modified vaccines: Exploiting Jenner’s
legacy, Vaccine 2016;50:6436—64438.
www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X16305102
?via%3Dihub.

17. Pulendran, B., Arunachalam, P. and O’Hagan, D. Emerging
concepts in the science of vaccine adjuvants, Nature Rev Drug
Disc 2021; 20: 454—475. www.nature.com/articles/s41573-021-
00163-y.

18. Hansson, M., Nygren, PA. and St3hl, S. Design and production
of recombinant subunit vaccines. Biotech Appl Biochem, 2010;
32:95-107. https://iubmb.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/
10.1042/BA20000034.

280



SOU 2022:3 Bilaga 3

19. Luo, G., Ambati, A., Lin, L., Bonvalet, M., Partinen, M. et al.
Autoimmunity to hypocretin and molecular mimicry to flu in
type 1 narcolepsy, PNAS 2018; 155: E12323-E12332.
www.pnas.org/content/115/52/E12323.

20. Edwards, K., Hanquet, G., Black, S., Mignot, E., Jankosky, C.
et al. Meeting report narcolepsy and pandemic influenza
vaccination: What we know and what we need to know before
the next pandemic? A report from the 2nd TABS meeting.
Biologicals 2019; 60:1-7.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31130313/.

21. Europaparlamentets och ridets direktiv 2001/83/EG av den
6 november 2001 om upprittande av gemenskapsregler fér

humanlikemedel. https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/SV/TXT/PDF/?uri=CELEX:32001L0083&from=SV.

22. Guideline on clinical evaluation of vaccines.
EMEA/CHMP/VWP/164653/05 Rev. 1, 2018.
www.ema.europa.cu/en/documents/scientific-guideline/draft-
guideline-clinical-evaluation-vaccines-revision-1_en.pdf.

23. EMA Health Threats Plan 2018. www.ema.europa.eu/en/
documents/other/ema-plan-emerging-health-threats_en.pdf.

24. EMA initiatives for acceleration of development support and
evaluation procedures for COVID-19 treatments and vaccines
25 March 2021. www.ema.europa.eu/en/documents/other/ema-
initiatives-acceleration-development-support-evaluation-
procedures-covid-19-treatments-vaccines_en.pdf.

25. EMA Good clinical practice. Guidance on clinical trial
management during the COVID.19 pandemic.
www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-
development/compliance/good-clinical-practice#guidance-on-
clinical-trial-management-during-the-covid-19-pandemic-
section.

26. Pharmacovigilance Plan of the EU Regulatory Network for
COVID-19 Vaccines, EMA/333964/2020.
www.ema.europa.eu/en/documents/other/pharmacovigilance-
plan-eu-regulatory-network-covid-19-vaccines_en.pdf.

27. ICMRA statement on clinical trials. June 24, 2020.
http://icmra.info/drupal/news/statement_on_clinical_trials.

281



Bilaga 3

SOU 2022:3

28. FDA. Development and licensure of vaccines to prevent
COVID-19. Guidance for industry. June, 2020. www.fda.gov/
regulatory-information/search-fda-guidance-documents/
development-and-licensure-vaccines-prevent-covid-19.

29. Munoz, F., Cramer, J., Dekker, C., Dudley, M., Graham, B. et
al. Vaccine-associated enhanced disease: Case definition and
guidelines for data collection, analysis, and presentation of
immunization safety data. Vaccine 2021;39: 3053-3066.
www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X21000943.

30. EMA Guidance for medicine developers and other stakeholders
on COVID. 2020. www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/
overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-
19/guidance-medicine-developers-other-stakeholders-covid-19.

31. EMA Reflection paper on the regulatory requirements for
vaccines intended to provide protection against variant strain(s)
of SARS-CoV-2. 23, February 2021 EMA/117973/2021.
www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-
guideline/reflection-paper-regulatory-requirements-vaccines-
intended-provide-protection-against-variant_en.pdf.

32. FDA Emergency Use Authorization for Vaccines to Prevent
COVID-19 Guidance for Industry Document issued on
May 25, 2021. Appendix 2: Evaluation of vaccines to address
emerging SARS-CoV-2 variants. www.fda.gov/regulatory-
information/search-fda-guidance-documents/emergency-use-
authorization-vaccines-prevent-covid-19.

33. Rapaka, R., Hammershaimb, E., Neuzil, K. Are some COVID
vaccines better than others? Interpreting and comparing
estimates of efficacy in trials of COVID-19 vaccines. Clin
Infect Dis published online March 6, 2021.
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7989512/.

34. EMA. EPAR Comirnaty Assessment report, 19 February 2021.
EMA/707383/2020 Corr.1.
www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/
comirnaty-epar-public-assessment-report_en.pdf.

282



SOU 2022:3 Bilaga 3

35. Polack, F., Thomas, S., Kitchin, N., Absalon, J., Gurtman, A. et
al. Safety and efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19
vaccine. N Engl ] Med, 2020; 383:2603-2615.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0a2034577.

36. EMA. Summary of product characteristics (SPC) for Comirnaty.
www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/comirnaty-epar-product-information_en.pdf.

37. EMA. EPAR Spikevax (former COVID-19 vaccine Moderna)
Assessment report. 11 March 2021. EMA/15689/2021 Corr.1.
www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/spikevax-previously-covid-19-vaccine-moderna-epar-
public-assessment-report_en.pdf.

38. Baden, L., El Sahly, H., Essink, B., Kotloff, K., Frey, S. et al.
Efficacy and Safety of the mRNA-1273 SARS-CoV-2 vaccine.
N Engl ] Med 2021; 384:403—416.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0a2035389.

39. EMA, Spikevax EPAR Type II variation 12-17 year old
children. CHMP extension of indication variation assessment
report. 23 July, 2021.
www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/spikevax-
previously-covid-19-vaccine-moderna-h-c-5791-1i-0021-epar-
assessment-report-variation_en.pdf.

40. EMA. Summary of product characteristics (SPC) for Spikevax.
www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/spikevax-previously-covid-19-vaccine-moderna-
epar-product-information_en.pdf.

41. EMA. EPAR Vaxzevria (former COVID-19 vaccine
AstraZeneca) Assessment report, 29 January 2021.
EMA/94907/2021. www.ema.europa.eu/en/documents/
assessment-report/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-
astrazeneca-epar-public-assessment-report_en.pdf.

42. Voysey, M., Clemens, S., Madhi., S, Weckx, L., Folegatti, P. et al.
Safety and Efficacy of the ChAdOx1 nCoV-19 vaccine
(AZD1222: an interim analysis of four randomized controlled
trials in Brazil, South Africa and the UK. Lancet, 2020; 396:
467-478.
www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673620316044.

283



Bilaga 3

SOU 2022:3

43. EMA. Summary of product characteristics (SPC) for Vaxzevria.
www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-
epar-product-information_en.pdf.

44. EMA. Vaxzevria: Procedural steps taken and scientific
information after the authorisation. Updated 24 November
2021. www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-
after/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-
procedural-steps-taken-scientific-information_en.pdf.

45, Falsey, A., Sobieszczyk, M., Hirsch, 1., Sproule, S., Robb, M. et
al. Phase 3 safety and efficacy of AZD1222 (ChAdOx1 nCoV-
19) covid-19 vaccine. N Engl ] Med September 29, 2021.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0a2105290.

46. EMA EPAR COVID-19 vaccine Janssen, Assessment report,
11 March 2021. EMA/158424/2021.
www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/covid-
19-vaccine-janssen-epar-public-assessm ent-report_en.pdf.

47. Sadoff,. J, Gray, G., Vandebosch,. A, Cirdenas, V., Shukarev,
G. et al. Safety and Efficacy of Single-Dose Ad26.COV2.S
Vaccine against Covid-19. N Engl ] Med 2021;384;2187-2201.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2101544.

48. EMA Summary of product characteristics (SPC) for COVID-
19 vaccine Janssen. www.ema.europa.eu/en/documents/
product-information/ covid-19-vaccine-janssen-epar-product-
information_en.pdf.

49. EMA ends rolling review of CVnCoV COVID-19 vaccine
following withdrawal by CureVac AG. October 12, 2021.
www.ema.europa.eu/en/news/ema-ends-rolling-review-cvncov-
covid-19-vaccine-following-withdrawal-curevac-ag.

50. Keech, C., Albert, G., Cho, I., Robertson, A., Reed, P. et al.
Phase 1-2 Trial of a SARS-CoV-2 Recombinant Spike Protein
Nanoparticle Vaccine. N Engl ] Med 2020; 383:2320-32.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2026920.

51. Heath, P., Galiza, E., Baxter, D., Boffito, M., Browne, D. et al.
Safety and Efficacy of NVX-CoV2373 Covid-19 Vaccine.
N Engl ] Med 2021;385:1172-1183.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0a2107659.

284



SOU 2022:3 Bilaga 3

52. Dunkle, L., Kotlof, K., Gay, C., Afez, G., Adelglass, J. et al.
Efficacy and Safety of NVX-CoV2373 in Adults in the United
States and Mexico. medRxiv October 10, 2021.
www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.10.05.21264567v1.

53. Shinde, V., Bhikha, S., Hoosain, Z., Archary, M., Bhorat, Q. et
al. Efficacy of NVX-CoV2373 Covid-19 Vaccine against the
B.1.351 Variant. N Engl ] Med 2021;384: 1899-1909.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0a2103055.

54. Goepfert, P., Fu, B., Chabanon, A-L., Bonaparte, M., Davis, M.
et al. Safety and immunogenicity of SARS-CoV-2 recombinant
protein vaccine formulations in healthy adults: interim results of
a randomised, placebo-controlled, phase 1-2, dose-ranging
study. Lancet Infect Dis 2021;21:1257-70.
www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-
3099(21)00147-X/fulltext.

55. Sanofi and GSK COVID-19 vaccine candidate demonstrates
strong immune responses across all adult age groups in Phase 2
trial. Pressrelease May 17, 2021. www.sanofi.com/en/media-
room/press-releases/2021/2021-05-17-07-30-00-2230312.

56. Valneva reports positive phase 3 results for inactivated
adjuvanted covid-19 vaccine candidate VLA 2001. Pressrelease
October 8, 2021. https://valneva.com/press-release/valneva-
reports-positive-phase-3-results-for-inactivated-adjuvanted-
covid-19-vaccine-candidate-v1a2001/.

57. Patel, M., Bergeri, 1., Bresee, J., Cowling, B., Crow croft N et
al. Evaluation of post-introduction COVID-19 vaccine
effectiveness: Summary of interim guidance of the World
Health Organization. Vaccine 2021;39:4031-4024.
www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X21007076.

58. EMA. EMA and ECDC join forces for enhanced postmarketing
monitoring of covid vaccines in Europe. News, April 26, 2021.
www.ema.europa.eu/en/news/ema-ecdc-join-forces-enhanced-
post-marketing-monitoring-covid-19-vaccines-
europe#:~:text=The%20European%20Medicines%20Agency
%20(EMA,European%20economic%20Area%20(EEA).

285



Bilaga 3

SOU 2022:3

59. ECDC. Core protocol for ECDC studies of COVID-19
vaccine effectiveness against hospitalisation with Severe Acute
Respiratory Infection laboratory-confirmed with SARS-CoV-2,
version 1.0 Technical report. October 8, 2021.
www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/core-protocol-ecde-
studies-covid-19-vaccine-effectiveness-against-hospitalisation.

60. International Vaccine Access Center, Johns Hopkins
Bloomberg School of Public Health and World Health
Organization. Results of COVID-19 Vaccine Effectiveness
Studies: An Ongoing Systematic Review Updated July 22, 2021.
https://view-hub.org/sites/default/files/2021-
07/COVID%2019%20VE%20Team%20Literature%20Review
%20-%20Summary%20Table.pdf.

61. Rossman, H., Shilo, S., Meir, T., Gorfine, M, Shalit, U. et al.
COVID-19 dynamics after a national immunization program in
Israel. Nature Med, 2021;27:1055-61.
www.nature.com/articles/s41591-021-01337-2.

62. Chodick, G., Ten,e L., Patalon,. T, Gazit, S., Tov, A. et al.
Vaccine effectiveness of the first dose of BNT162b2 vaccine in
reducing SARS-CoV-2 infection 13-24 days after
immunization: real-world evidence. JAMA, 2021;4:1-9.

https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/
2780700.

63. Dagan, N., Barda, N., Kepten, E., Miron, O., Perchik, S. et al.
BNT162b2 mRNA Covid-19 vaccine in a nationwide mass
vaccination setting. N. Engl. J. Med 2021; 384:1412-23.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa2101765.

64. Haa,s E., Angulo, F., McLaughlin, ]J., Anis, E., Singer, S. et al.
Impact and effectiveness of mRINA BN'T162b2 vaccine against
SARS-CoV-2 infections and COVID-19 cases, hospitalisations,
and deaths following a nationwide vaccination campaign in Israel:
an observational study using national surveillance data. Lancet
2021; 397: 1819-1829.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33964222/.

286



SOU 2022:3 Bilaga 3

65. Levine-Tiefenbrun, M., Yelin I., Katz, R., Herzel, E,. Golan, Z.
et al. Initial report of decreased SARS-CoV-2 viral load after
inoculation with the BNT162b2 vaccine. Nature Med,
2021;27:790-792. www.nature.com/articles/s41591-021-01316-7.

66. Milman, O., Yelin, I., Aharony, N., Katz, R., Herzel, E. et al.
Community-level evidence for SARS-CoV-2 vaccine protection
of unvaccinated individuals Nature Med, June 20, 2021.
www.nature.com/articles/s41591-021-01407-5.

67. Vasileiou, E., Simpson, C., Shi, T., Kerr, S., Agrawal, U. et al.
Interim findings from first-dose mass COVID-19 vaccination
roll-out and COVID-19 hospital admissions in Scotland: a
national prospective cohort study. Lancet 2021; 397:1646-1657.
www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-
6736(21)00677-2/fulltext.

68. Bernal, J., Andrews, N., Gower, C., Robertson, C., Stowe, ]. et
al. Effectiveness of the Pfizer-BioNTech and Oxford-
AstraZeneca vaccines on covid-19 related symptoms, hospital
admissions, and mortality in older adults in England: test
negative case-control study. BMJ 2021; 373:n1088.
www.bmj.com/content/373/bmj.n1088.

69. Harris, R., Hall, J., Zaidi, A., Andrews, N., Dunbar, K. et al.
Effect of Vaccination on Household Transmission of SARS-
CoV-2 in England. N Engl ] Med, June 23, 2021.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2107717.

70. de Gier, B., Andeweg, S., Joosten, R., ter Schegget, R.,
Smorenburg, N. et al. Vaccine effectiveness against SARS-CoV-
2 transmission and infection among household and other close
contacts of confirmed cases, the Netherlands, February to May
2021. Eurosurveillance, Aug 5, 2021.
www.eurosurveillance.org/content/10.2807/1560-
7917.ES.2021.26.31.2100640.

71. Nordstrém, P., Ballin, M., Nordstrém, A. Association between
risk of COVID-19 infection in nonimmune individuals and
COVID-19 immunity in their family members. JAMA Intern
Med, October 11, 2021.
https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullart
icle/2785141.

287



Bilaga 3

SOU 2022:3

72. Public Health England. COVID-19 vaccine surveillance report
Week 29. July 2021. https://assets.publishing.service.gov.uk/
government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/1005
085/Vaccine_surveillance report - week 29.pdf.

73. Christie, A. S., Henley, J., Mattocks, L., Fernando, R., Lansky, A.
etal. Decreases in COVID-19 Cases, Emergency Department
Visits, Hospital Admissions, and Deaths Among Older Adults
Following the Introduction of COVID-19 Vaccine — United
States, September 6, 2020-May 1, 2021. MMWR. 2021; 70;858—
864. www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7023e2.htm.

74. Galvani, A., Moghadas, SM., Schneider, EC. Deaths and
hospitalizations averted by rapid U.S. vaccination rollout.
The Commonwealth Fund, Issue Briefs. July 7, 2021.
www.commonwealthfund.org/publications/issue-
briefs/2021/jul/deaths-and-hospitalizations-averted-rapid-us-
vaccination-rollout. opens in new tab.

75. Butt, A., Omer, S., Yan, P., Shaikh, O., and Mayr, F. SARS-
CoV-2 Vaccine Effectiveness in a High-Risk National
Population in a Real-World Setting. Ann Intern Med July 20,
2021. www.acpjournals.org/doi/10.7326/M21-1577.

76. Tenforde, M., Olson, S., Self, W., Talbot, K., Lindsell, C. et al.
Effectiveness of Pfizer-BioNTech and Moderna Vaccines
Against COVID-19 Among Hospitalized Adults Aged =65
Years — United States, January—March 2021 MMWR 2021
70(18);674-679.
www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7018el.htm.

77. Thompson, M., Stenehjem, E., Grannis, S., Ball, S., Naleway, A.
et al. Effectiveness of Covid-19 vaccines in ambulatory and
inpatient care settings, N Engl ] Med, 2021;385:1355-71.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0a2110362.

78. Polinski, J., Weckstein, A., Batech, M., Kabelac, C., Kamath, T.
et al. Effectiveness of the Single-Dose Ad26.COV2.S COVID
Vaccine. medRxiv September 16, 2021.
www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.09.10.21263385v2.

288



SOU 2022:3 Bilaga 3

79. Pilishvily, T., Gierke, R., Fleming-Dutra, K., Farrar, J., Mohr, N.
et al. Effectiveness of mRNA Covid-19 vaccine among health
care personnel. N Engl ] Med September 22, 2021.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0a2106599

80. Thompson, M., Burgess, J., Naleway A., Tyner, H., Yoon, S. et
al. Prevention and Attenuation of Covid-19 with the BNT162b2
and mRNA-1273 Vaccines. N Engl ] Med 2021; 385:320-9.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0a2107058.

81. Cavanaugh, A., Spicer, K., Thoroughman, D., Glick, C. and
Winter, K. Reduced Risk of Reinfection with SARS-CoV-2
After COVID-19 Vaccination — Kentucky, May-June 2021.
MMWR, Aug 6, 2021.
www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7032e1.htm.

82. ECDC, Interim analysis of covid-19 vaccine effectiveness against
severe acute respiratory infection due to laboratory-confirmed
SARS-CoV-2 among individuals aged 65 years and older,
ECDC multi-country study. Technical report October 8, 2021.
www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Interim-
analysis-of-COVID-19-vaccine-effectiveness.pdf.

83. WHO. Classification of Omicron (B.1.1.529): SARS-CoV-2
variant of concern, News 26 November, 2021.
www.who.int/news/item/26-11-2021-classification-of-omicron-
(b.1.1.529)-sars-cov-2-variant-of-concern.

84. Li, B., Deng, A., Li, K., Hu, Y., Li., Z et al. Viral infection and
transmission in a large, well-traced outbreak caused by the
SARS-CoV-2 Delta variants. Preprint, medRxiv, July 23, 2021.
www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.07.21260122v2.

85. Brown, C., Vostok, J., Johnson, H.; Burns, M. Radhika,
Gharpure, R. et al. Outbreak of SARS-CoV-2 Infections,
Including COVID-19 Vaccine Breakthrough Infections,
Associated with Large Public Gatherings — Barnstable County,
Massachusetts, July 2021. MMWR, July 30, 2021.
www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7031e2.htm.

289



Bilaga 3

SOU 2022:3

86. Singanayagam, A., Hakki S., Dunning, J., Mado,n K., Crone, M.
et al. Community transmission and viral load kinetics of the
SARS-CoV-2 delta (B.1.617.2) variant in vaccinated and
unvaccinated individuals in the UK: a prospective, longitudinal,
cohort study Lancet October 28, 2021.
www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-
3099(21)00648-4/fulltext.

87. Abdool, Karim, S. and de Oliveira, T. New SARS-CoV-2
Variants — Clinical, Public Health, and Vaccine Implications,
N Engl ] Med 2021; 384;19.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33761203/.

88. Wall, E., Wu, M., Harvey, R., Kelly, G., Warchal, S. et al.
Neutralising antibody activity against SARS-CoV-2 VOCs
B.1.617.2 and B.1.351 by BNT162b2 vaccination. Lancet
published online June 3, 2021.
www.thelancet.com/journals/lancet/article/ PIIS0140-
6736(21)01290-3/fulltext.

89. Wall, E., Wu, M., Harvey, R., Kelly, G., Warchal, S. et al.
AZD1222-induced neutralising antibody activity against SARS-
CoV-2 Delta VOC. Lancet, published online June 28, 2021.
www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-
6736(21)01462-8/fulltext.

90. Planas, D., Veyer, D., Baidaliuk, A., Staropol, 1., Guivel-
Benhassine, F. et al. Reduced sensitivity of SARS-CoV-2 variant
Delta to antibody neutralization. Nature, July 8, 2021.
www.nature.com/articles/s41586-021-03777-9.

91. Collier, D, Ferreira, L., Kotagiri, P., Datir, R., Lim, E. et al.
Age-related immune response heterogeneity to SARS-CoV-2
vaccine BN'T162b2. Nature June 30. 2021.
www.nature.com/articles/s41586-021-03739-1.

92.Tada, T., Zhou, H., Samanovic, M., Dcosta, B., Corneliu,s A. et
al. Comparison of Neutralizing Antibody Titers Elicited by
mRNA and Adenoviral Vector Vaccine against SARS-CoV-2
Variants. bioRxiv preprint, July 19, 2021.
www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.07.19.452771v1.

290



SOU 2022:3

93. Redd, A., Nardin, A., Kared, H., Bloch, E., Pekosz, A. et al.
CD8+ T-cell responses in COVID-19 convalescent individuals
target conserved epitopes from multiple prominent SARS-CoV-
2 circulating variants. Open Forum Infect Dis July 7, 2021.
academic.oup.com/ofid/article/8/7/0fab143/6189113.

94. Bernal, J., Andrews, N., Gower, C., Gallagher, E., Simmons, R.
et al. Effectiveness of COVID-19 vaccines against the B.1.617.2
variant. N Engl ] Med July 21 2021.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa2108891.

95. Stowe, J., Andrews, N., Gower, C., Gallagher, E., Utsi, L. et al.
Effectiveness of COVID-19 vaccines against hospital admission
with the Delta (B.1.617.2) variant. Preprint June 15, 2021.
https://media.tghn.org/articles/Effectiveness_of COVID-
19_vaccines_against_hospital_admission_with_the Delta B. G
6gnnq].pdf.

96. Sheikh, A., McMenamin, J., Taylor, B., and Robertson, C.
SARS-CoV-2 Delta VOC in Scotland: demographics, risk of
hospital admission, and vaccine effectiveness. Lancet June 24,
2021. www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-
6736(21)01358-1/fulltext.

97. Sheikh, A., Robertson, C., and Taylor, B. BNT162b2 and
ChAdOx1 nCoV-19 Vaccine Effectiveness against Death from
the Delta Variant. N Engl ] Med, October 20, 2021.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2113864.

98. Israel Ministry of Health. COVID-19 vaccine effectiveness
against the Delta variant. Israel’s Ministry of Health Report
www.gov.il/BlobFolder/ reports/vaccine-efficacy-safety-follow-
up-committee/he/fles_publications corona_two-dose-
vaccination-data.pdf (2021).

99. Bajema, K., Dahl, R., Prill M., Meite,s E., Rodriguez-

Barradas, M. et al. Effectiveness of COVID-19 mRNA Vaccines
Against COVID-19-Associated Hospitalization — Five Veterans
Affairs Medical Centers, United States, February 1-August 6,
2021.MMWR 2021, September 10.
www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7037e3.htm.

291

Bilaga 3



Bilaga 3

SOU 2022:3

100. Nanduri, S., Pilishvili, T., Derado, G., Soe, M., Dollard, P. et
al. Effectiveness of Pfizer-BioNTech and Moderna vaccines in
preventing SARS-CoV-2 infection among nursing home
residents before and during widespread circulation of the SARS-
CoV-2 B.1.617.2 (Delta) variant — National Healthcare Safety
Network, March 1-August 1, 2021. MMWR August 27, 2021.
www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7034e3.htm.

101. Puranik, A., Lenehan, P., Silvert, E., Niesen, M., Corchado-
Garcia, J. et al. Comparison of two highly-effective mRINA
vaccines for COVID-19 during periods of Alpha and Delta
variant prevalence. medRxiv preprint August 9, 2021.
www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.06.21261707v2.

102. Tang, P., Hasan, M., Chemaitelly, H., Yassine, H., Fatiha, M.
Benslimane, F. et al. BNT162b2 and mRNA-1273 COVID-19
vaccine effectiveness against the SARS-CoV-2 Delta variant in
Qatar. Nature Medicine November 2, 2021,
www.nature.com/articles/s41591-021-01583-4.

103. Dickerman, B., Gerlovin, H., Madenci, A., Kurgansky, K.,
Ferolito, B. et al. Comparative Effectiveness of BNT162b2 and
mRNA-1273 Vaccines in U.S. Veterans. N Engl ] Med
December 1, 2021.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2115463

104. Harder, T., Kulper-Scheik, W., Reda, S., Treskova-
Schwarzbach, M., Vygen-Bennet, S. and Wichmann, O.
Effectiveness of Covid-19 vaccines against SARS-CoV-2
infection with delta (B.1.617.2) variant: second interim results
of a living systematic review and meta-analysis, 1 January to 25
August 2021. Eurosurveillance October 14, 2021.
www.eurosurveillance.org/content/10.2807/1560-
7917.ES.2021.26.41.2100920.

105. Grannis, S., Rowley, E., Ong, T., Stenehjem, E., Klein, N. et
al. Interim Estimates of COVID-19 Vaccine Effectiveness
Against COVID-19-Associated Emergency Department or
Urgent Care Clinic Encounters and Hospitalizations Among
Adults During SARS-CoV-2 B.1.617.2 (Delta) Variant
Predominance — Nine States, June—-August. MMWR 2021,
September 10.
www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7037e2.htm.

292



SOU 2022:3

106. Naleway, A., Groom, H., Crawford, P., Salas, B., Henninger, M.
et al. Incidence of SARS-CoV-2 infection, emergency
department visits and hospitalisations because of covid-19
among persons aged >12 years by covid-19 vaccination status-
Oregon and Washington, July 4 -September 25, 2021. MMWR,
November 12;46:1608-12.
www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7046a4.htm.

107. Madhj, S., Baillie, V., Cutland, C., Voysey, M., Koen, A. et al.
Efficacy of the ChAdOx1 nCoV-19 Covid-19 vaccine against
the B.1.351 variant. N Engl ] Med 2021;384: 1885-1898.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa2102214.

108. Nasreen, S., He, S., Chung, H., Brown, K., Gubbay, J. et al.
Effectiveness of COVID-19 vaccines against variants of
concern, Canada. medRxiv preprint, July 3 2021.
www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.06.28.21259420v1.

109. Abu-Raddad, L., Chemaitelly, H. and Butt, A. Effectiveness of
the BNT162b2 Covid-19 vaccine against the B.1.1.7 and B.1.351
variants. N Engl ] Med 2021;385:187-9.
www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMc2104974.

110. EMA. AstraZeneca’s COVID-19 vaccine: EMA finds possible
link to very rare cases of unusual blood clots with low blood
platelets, April 7, 2021. www.ema.europa.eu/en/news/
astrazenecas-covid-19-vaccine-ema-finds-possible-link-very-
rare-cases-unusual-blood-clots-low-blood.

111. EMA AstraZeneca’s COVID-19 vaccine: benefits and risks in
context, April 24, 2021. www.ema.europa.eu/en/news/
astrazenecas-covid-19-vaccine-benefits-risks-context.

112. Greinacher, A., Thiele, T., Warkentin, T., Karin Weisser, K.,
Kytle, P. et al. Thrombotic Thrombocytopenia after ChAdOx1
nCov-19 Vaccination. N Engl ] Med 2021; 384:2092-101.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2104840.

113. EMA. Vaxzevria safety update of 8 September 2021.
www.ema.europa.eu/en/documents/covid-19-vaccine-safety-
update/covid-19-vaccine-safety-update-vaxzevria-previously-
covid-19-vaccine-astrazeneca-8-september-2021_en.pdf.

293

Bilaga 3



Bilaga 3

SOU 2022:3

114. Arepally, GM,, Ortel, TL. Vaccine-induced immune
thrombotic thrombocytopenia: what we know and do not
know. Blood. 2021; 138: 293-298.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34323940/.

115. Pavord, S., Scully, M., Hunt, B]J., Lester, W., Bagot, C. et al.
Clinical features of vaccine-induced immune thrombocytopenia
and thrombosis. N Engl ] Med. 2021 August 11.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0a2109908.

116. Bhuyan, P., Medin, J., Gomes da Silva, H., Yadavalli, M.,
Shankar N et al. Very rare thrombosis with thrombocytopenia
after second AZD1222 dose: a global safety database analysis.
Lancet July 27, 2021.
www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIISO140-
6736(21)01693-7/fulltext.

117. EMA. COVID-19 Vaccine Janssen: EMA finds possible link
to very rare cases of unusual blood clots with low blood
platelets, 20 April 2021. www.ema.europa.eu/en/news/covid-19-
vaccine-janssen-ema-finds-possible-link-very-rare-cases-
unusual-blood-clots-low-blood.

118. EMA. Vaxzevria: EMA advises against use in people with
history of capillary leak syndrome, 11 June 2021.
www.ema.europa.eu/en/news/vaxzevria-ema-advises-against-
use-people-history-capillary-leak-syndrome.

119. EMA. EMA advises against use of COVID-19 Vaccine
Janssen in people with history of capillary leak syndrome, 9 July
2021. www.ema.europa.eu/en/news/ema-advises-against-use-
covid-19-vaccine-janssen-people-history-capillary-leak-
syndrome.

120. EMA. Vaxzevria: warning for Guillain-Barre syndrome, 9 July
2021. www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-
pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-5-8-july-2021.

121. EMA. COVID-19 vaccine Janssen safety update 11 August
2021. www.ema.europa.eu/en/documents/covid-19-vaccine-
safety-update/covid-19-vaccine-safety-update-covid-19-vaccine-
janssen-11-august-2021_en.pdf.

294



SOU 2022:3 Bilaga 3

122. FDA. The FDA is announcing revisions to the vaccine
recipient and vaccination provider fact sheets for the Johnson &
Johnson (Janssen) COVID-19 Vaccine to include information
pertaining to an observed increased risk of Guillain-Barré
Syndrome (GBS) following vaccination, 13 July 2021.
www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-
covid-19-update-july-13-2021.

123. Woo, E. A., Mba-Jonas, A., Dimova, R., Alimchandani, M.,
Zinderman, C. et al. Association of Receipt of the
Ad26.COV2.S COVID-19 Vaccine With Presumptive Guillain-
Barré Syndrome, February-July 2021. JAMA Oct 7, 2021.
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2785009.

124. Centres for Disease Control and Prevention (CDC) COVID-
19 Response Team, Food and Drug Administration: Allergic
Reactions Including Anaphylaxis After Receipt of the First
Dose of PfizerBioNTech COVID-19 Vaccine: United States,
December 14-23, 2020. MMWR. 2021; 70 (2): 46-52.
www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7002e1.htm.

125. Centres for Disease Control and Prevention (CDC) COVID-
19 Response Team, Food and Drug Administration: Allergic
Reactions Including Anaphylaxis After Receipt of the First
Dose of Moderna COVID-19 Vaccine: United States,
December 21, 2020 - January 10, 2021. MMWR. 2021; 70 (4):
125-129. www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm?7004e1.htm.

126. Shimabukuro, T., Nair, N. Allergic reactions including
anaphylaxis after receipt of the first dose of Pfizer-BioNTech
COVID-19 vaccine. JAMA 2021;325:780-781.
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2776557.

127. Castells, M. and Phillips, E. Maintaining Safety with SARS-
CoV-2 Vaccines, N Engl ] Med 2021;384:643-9.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmra2035343.

128. EMA Comirnaty and Spikevax: possible link to very rare cases
of myocarditis and pericarditis, 7 July 2021.
www.ema.europa.eu/en/news/comirnaty-spikevax-possible-
link-very-rare-cases-myocarditis-pericarditis.

295



Bilaga 3

SOU 2022:3

129. Mevorach, D., Anis, E., Cedar, N., Bromberg, M., Haas, E. et
al. Myocarditis after BNT162b2 mRNA Vaccine against Covid-
19 in Israel. N Engl ] Med, October 6, 2021.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34614328/.

130. Simone, A., Herald, J., Chen, A., Gulati, N., Yuh-Jer, Shen, A.
et al. Acute myocarditis following COVID-19 mRNA
vaccination in adults aged 18 Years or older. JAMA, October 4,
2021.
https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullart
icle/2784800.

131. Barda, N., Dagan, N., Ben-Shlomo, Y., Kepten, E., Waxman, J.
et al. Safety of the BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine in a
Nationwide Setting. N Engl ] Med, 2021 August 25.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa2110475.

132. Folkhilsomyndigheten. Anvindningen av Modernas vaccin
mot covid-19 pausas f6r alla som dr f6dda 1991 och senare.
6 oktober 2021. www.folkhalsomyndigheten.se/nyheter-och-
press/nyhetsarkiv/2021/oktober/anvandningen-av-modernas-
vaccin-mot-covid-19-pausas-for-alla-som-ar-fodda-1991-och-
senare/.

133. Public Health Ontario. Myocarditis and Pericarditis Following
Vaccination with COVID-19 mRNA Vaccines in Ontario:
December 13, 2020 to August 7, 2021.
www.publichealthontario.ca/-
/media/documents/ncov/epi/covid-19-myocarditis-pericarditis-
vaccines-epi.pdf?sc_lang=en.

134. Blumenthal, K., Freeman, E., Saff, R., Robinson, L.,

Wolfson, A. Delayed Large Local Reactions to mRNA-1273
Vaccine against SARS-CoV-2. N Engl ] Med, 2021;384:1-5.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2102131.

135. EMA. COVID-19 vaccine safety update, Vaxzevria, 11 Novem-
ber, 2021. www.ema.europa.eu/en/documents/covid-19-
vaccine-safety-update/covid-19-vaccine-safety-update-
vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-11-
november-2021_en.pdf.

296



SOU 2022:3

136. EMA. COVID-19 vaccine Janssen safety update 6 October
2021. www.ema.europa.eu/en/documents/covid-19-vaccine-
safety-update/covid-19-vaccine-safety-update-covid-19-vaccine-
janssen-6-october-2021_en.pdf.

137. Likemedelsverket. Inrapporterade misstinkta biverkningar
— coronavacciner 24 november 2021.
www.lakemedelsverket.se/sv/coronavirus/coronavaccin/inrappo
rterade-misstankta-biverkningar---
coronavacciner#hmainbodyl.

138. Menni, C. Kerstin, Klaser, K., May, A., Polidori, L.,
Capdevila, J. et al. Vaccine side-effects and SARS-CoV-2
infection after vaccination in users of the COVID Symptom
Study app in the UK: a prospective observational study. Lancet
Infect Dis 2021; 21:939—49.
www.thelancet.com/journals/laninf/article/ PIIS1473-
3099(21)00224-3/fulltext.

139. Israel, A., Shenhar, Y., Gren, 1., Merzon, E., Golan-Cohen, A. et
al. Large-scale study of antibody titer decay following BNT162b2
mRNA vaccine or SARS-CoV-2 infection. medRxiv August 22,
2021. www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.19.21262111v1.

140. Thomas, S., Moreira, E., Kitchin, N., Absalon, J., Gurtman, A.
et al. Safety and efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19
vaccine through 6 months. N Engl ] Med September 15, 2021.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2110345.

141. Mizrahi, B., Lotan, R., Kalkstein, N., Peretz, A., Perez, G. et
al. Correlation of SARS-CoV-2 breakthrough infections to
time-from-vaccine. Nature Com November 4, 2021.
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8569006/.

142. Goldberg, Y., Mandel, M., Bar-On, Y., Bodenheimer, O.,
Freedman, L. et al. Waining immunity after the BN'T162b2
vaccine in Israel. N Engl ] Med October 27, 2021.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2114228.

143. Levin, E., Lustig, Y., Cohen, C., Fluss, R., Indenbaum, V. et
al. Waning Immune Humoral Response to BNT162b2 Covid-19
Vaccine over 6 Months, N Engl ] Med 2021, October 6.
www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2114583.

297

Bilaga 3



Bilaga 3

SOU 2022:3

144. Suthar, M., Arunachalam, P., Hu, M., Reis, N., Trisal, M. et al.
Durability of immune responses to BNT162b2 mRNA vaccine.
bioRxiv September 30, 2021,
www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.09.30.462488v1.

145. Ciabattini, A., Pastore, G., Fiorino, F., Polvere, J., Lucchesi, S.
et al. Evidence of SARS-CoV-2-Specific Memory B Cells Six
Months After Vaccination With the BNT162b2 mRNA
Vaccine. Frontiers in Immunology. 2021;12(3751).
www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2021.740708/full.

146. Goel, R., Painter, M., Apostolidis, S., Mathew, D., Meng, W.
et al. mRNA vaccines induce durable immune memory to
SARS-CoV-2 and variants of concern. Science 2001; 374:1214-
31 www.science.org/doi/epdf/10.1126/science.abm0829.

147. Tartof, S., Slezak. J., Fischer, H., Hong, V., Ackerson, B. et al.
Effectiveness of mRINA BNT162b2 COVID-19 vaccine up to
6 months in a large integrated health system in the USA:
a retrospective cohort study. Lancet 2021; 398: 1407-1416.
www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-
6736(21)02183-8/fulltext.

148. Chemaitelly, H. et al. Waning of BNT162b2 vaccine
protection against SARS-CoV-2 infection in Qatar.
N Engl ] Med 2021 October 6.
www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2114114.

149. Sahly, H., Baden, L., Essink, B., Doblecki-Lewis, S., Martin, J.
et al. Efficacy of the mRINA-1273 SARS-CoV-2 vaccine at
completion of blinded phase. N Engl ] Med 2021;385;1774-85.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2113017

150. Baden, L., El Sahly, H., Essink, B., Follmann, D., Neuzil, K.
Phase 3 Trial of mRNA-1273 During the Delta-variant Surge.
N Engl ] Med November 3, 2021.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2115597.

151. Doria-Rose, N., Suthar, M., Makovski, M., O’Connel, S.,
McDermott, A. et al. Antibody persistence through 6 months
after the second dose of mRNA-1273 vaccine for Covid-19.
N Engl ] Med June 10, 2021.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmc2103916.

298



SOU 2022:3 Bilaga 3

152. Pegu, A., O’Connell, S., Schmidt, S., O’Dell, S., Talana, C. et
al. Durability of mRNA-1273 vaccine-induced antibodies
against SARS-CoV-2 variants. Science 2021; 373:1372-77.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34385356/.

153. Andrews, N, Tessier, E., Stowe, J., Gower, C., Kirsebom, F.
et al. Vaccine effectiveness and duration of protection of
Comirnaty, Vaxzevria and Spikevax against mild and severe
COVID-19 in the UK. medRxiv September 21, 2021.
www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.09.15.21263583v]1.

154. Barouch, D., Stephenson, K., Sadoff, J., Yu, J., Chang, A. et al.
Durable humoral and cellular immune responses 8 months after
Ad26.COV2.S vaccination. N Engl ] Med July 28, 2021.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2108829]anssen.

155. Cohn, B., Cirillo, P., Murphy, C., Krigbaum, N. and
Wallace, A. SARS-CoV-2 vaccine protection and deaths among
US veterans during 2021. Science November 4, 2021,
www.science.org/doi1/10.1126/science.abm0620.

156.Nordstrém, P., Ballin, M., and Nordstréom, A. Effectiveness of
Covid-19 Vaccination Against Risk of Symptomatic Infection,
Hospitalization, and Death Up to 9 Months: A Swedish Total-
Population Cohort Study. Lancet oreprint October 25, 2021
https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3949410.

157. EMA. Comirnaty and Spikevax: EMA recommendations on
extra doses and boosters. October 4, 2021.
www.ema.europa.eu/en/news/comirnaty-spikevax-ema-
recommendations-extra-doses-boosters.

158. EMA. Assessment variation- report Comirnaty- third booster
dose. Procedure No. EMEA/H/C/005735/11/0067
www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/
comirnaty-h-c-5735-1i-0067-epar-assessment-report-
variation_en.pdf.

159. FDA authorizes booster dose of Pfizer-BioNTech
COVID-19 vaccine for certain populations. September 22,
2021. www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-
authorizes-booster-dose-pfizer-biontech-covid-19-vaccine-
certain-populations.

299



Bilaga 3

SOU 2022:3

160. PfizerBioNTech pressrelase October 21, 2021.
www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-
and-biontech-announce-phase-3-trial-data-showing.

161. Frenck, R., Walsh, E., Kitchin, N., Absalon, J., Gurtman, A. et
al. SARS-CoV-2 neutralization with BNT162b2 vaccine dose 3.
N Engl ] Med, October 23, 2021.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2113468.

162. Bar-On, Y., Goldberg, Y., Mandel, M., Bodenheimer, O.,
Freedman, L. et al. Protection of BNT162b2 Vaccine Booster
against Covid-19 in Israel. N Engl ] Med, September 15, 2021.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2114255.

163. Barda, N., Dagan, N., Cohen, C., Hernan, M., Lipsitch, M. et
al. Effectiveness of a third dose of the BNT162b2 mRNA
COVID-19 vaccine for preventing severe outcomes in Israel: an
observational study. Lancet 2021;398:2093-100.
www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-
6736(21)02249-2/fulltext.

164. Levine-Tiefenbrun, M., Yelin, I., Alapi, H., Katz, R.,
Herzel, E. et al. Viral loads of Delta-variant SARS-CoV-2
breakthrough infections after vaccination and booster with
BNT162b2. Nature Med. November 2, 2021.
www.nature.com/articles/s41591-021-01575-4.

165. Andrews, N., Stowe, J., Kirsebom, F., Gower, C., Ramsay, M.
et al. Effectiveness of BNT162b2 (Comirnaty, Pfizer-
BioNTech) COVID-19 booster vaccine against covid-19 related
symptoms in England: test negative case-control study.
medRxiv, November 15, 2021.
www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.11.15.21266341v1.

166. Gardner, BJ., Kilpatrick, AM. Third doses of COVID-19
vaccines reduce infection and transmission of SARS-CoV-2 and
could prevent future surges in some populations: a modeling
study. medRxiv October 26, 2021.
www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.10.25.21265500v1.

167. FDA Moderna COVID-19 vaccine. October 20, 2021.
www.fda.gov/emergency-preparedness-and-
response/coronavirus-disease-2019-covid-19/moderna-covid-
19-vaccine.

300



SOU 2022:3 Bilaga 3

168. FDA Takes Additional Actions on the Use of a Booster Dose
for COVID-19 Vaccines, October 2021.
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/
coronavirus-covid-19-update-fda-takes-additional-actions-use-
booster-dose-covid-19-vaccines.

169. Flaxman, A., Marchevsky, N., Jenkin, D., Aboagye, J.,
Alley, P. et al. Reactogenicity and immunogenicity after a late
second dose or a third dose of ChAdOx1 nCoV-19 in the UK: a
substudy of two randomised controlled trials (COV001 and
COV002). Lancet 2021; 398:981-90.
www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-
6736(21)01699-8/fulltext.

170. Pressrelease Novavax, 5 augusti 2021.
https://ir.novavax.com/2021-08-05-Novavax-Announces-
COVID-19-Vaccine-Booster-Data-Demonstrating-Four-Fold-
Increase-in-Neutralizing-Antibody-Levels-Versus-Peak-
Responses-After-Primary-Vaccination.

171. Hall, V., Ferreira, V., Ku, T., Ierullo, M., Majchrzak-Kita, B. et
al. Randomized Trial of a Third Dose of mRNA-1273 Vaccine
in Transplant Recipients. N Engl ] Med Aug 11, 2021.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2111462.

172. Kamar, N., Abravanel, F., Marion, O., Couat, C., Izopet, J. et
al. Three Doses of a mRNA Covid-19 Vaccine in Solid-Organ
Transplant Recipients. N Engl ] Med August 12, 2021.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34161700/.

173. FDA authorizes additional vaccine dose for certain
immunocompromised individuals. Press announcement,
August 12 2021. https://www.fda.gov/news-events/press-
announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-
additional-vaccine-dose-certain-immunocompromised.

174. Atmar, R., Lyke, K., Deming, M., Jackson, L., Branche, A. et
al. Heterologous SARS-CoV-2 Booster Vaccinations —
Preliminary Report. Med Rxiv October 13, 2021.
www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.10.10.21264827v2.

301



Bilaga 3

SOU 2022:3

175. World-first COVID-19 vaccine booster study launches in
UK. Press release, Department of Health and Social Care,
May 15, 2021. www.gov.uk/government/news/world-first-
covid-19-vaccine-booster-study-launches-in-uk.

176. Munro, A., Janani, L., Cornelius, V., Aley, P., Babbage, G. et
al. Safety and immunogenicity of seven COVID-19 vaccines as a
third dose (booster) following two doses of ChAdOx1 nCov-
19 or BNT162b2 in the UK (COV-BOOST): a blinded,
multicentre, randomised, controlled, phase 2 trial. Lancer
December 2, 2021.
www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-
6736(21)02717-3/fulltext.

177. Moderna announces positive initial booster data against
SARS-CoV-2 variants of concern. Pressrelease May 5, 2021.
https://investors.modernatx.com/news-releases/news-release-
details/moderna-announces-positive-initial-booster-data-
against-sars-cov/.

178. Choi, A., Koch M., Wu, K., Chu, L., Ma, L. et al. Safety and
immunogenicity of SARS-CoV-2 variant mRNA vaccine
boosters in healthy adults: an interim analysis. Nature Med,
September 15, 2021. www.nature.com/articles/s41591-021-
01527-y.

179. Ptizer and BioNTech provide update on booster program in
light of the delta-variant. Pressrelease 8 juli 2021.
https://investors.biontech.de/news-releases/news-release-
details/ptizer-and-biontech-provide-update-booster-program-
light-delta/.

180. ICMRA Covid-19 vaccine development: Future steps

Workshop. June 24, 2021. www.icmra.info/drupal/covid-
19/24june2021.

181. Krause, P., Fleming, T., Longini, L., Peto, R., Briand, S. et al.
SARS-CoV-2 Variants and Vaccines. N Engl ] Med
2021;385:179-86.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMsr2105280.

302



SOU 2022:3 Bilaga 3

182. Barros-Martins, J., Hammerschmidyt, S., Cossmann, A.,
Odak, I., Stankov, M. et al. Immune responses against SARS-
CoV-2 variants after heterologous and homologous ChAdOx1
nCoV-19/BNT162b2 vaccination. Nature Medicine, July 2021.
www-nature-com-s.vpn.sdnu.edu.cn/articles/s41591-021-01449-9.

183. Normark, J., Vikstrém, L., Gwon, Y-D., Persson, I-L.,
Edin, A. et al. Heterologous ChAdOx1 nCoV-19 and mRNA-
1273 vaccination. New Engl ] Med July 15, 2021.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34260850/.

184. Borobia, A., Carcas, A., Pérez-Olmeda, M., Castano, L.,
Bertran, M. et al. I Immunogenicity and reactogenicity of
BNT162b2 booster inChAdOx1-S-primed participants
(CombiVacS): a multicentre, open-label, randomised, controlled
phase 2 trial. Lancet 2021; 398: 121-130.
www.thelancet.com/journals/lancet/ article/PIIS0140-
6736(21)01420-3/fulltext.

185. Grof3, R., Zanoni, M., Seidel, A., Conzelmanna, C., Gilga, A.
et al. Heterologous ChAdOx1 nCoV-19 and BNT162b2 prime-
boost vaccination elicits potent neutralizing antibody responses
and T cell reactivity. medRxiv preprint, June 1, 2021.
www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.05.30.21257971v1.full.

186. Hillus, D., Schwarz, T., Tober-Lau, P., Vanshylla, K.,
Hastor, H. et al. Safety, reactogenicity, and immunogenicity of
homologous and heterologous prime-boost immunisation with
ChAdOx1nCoV19 and BNT162b2: a prospective cohort study.
Lancet Respir Med 2021;9:1255-65.
www.thelancet.com/journals/lanres/article/PIIS2213-
2600(21)00357-X/fulltext.

187. Liu, X., Shaw, R., Stuart, A., Greenland, M., Dinesh, T. et al.
Safety and immunogenicity of heterologous versus homologous
prime-boost schedules with an adenoviral vectored and mRNA
COVID-19 vaccine (Com-COV): a single-blind, randomised,
non-inferiority trial. Lancet 2021; 398:856-69.
www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-
6736(21)01694-9/fulltext.

188. ISRCTN registry. Comparing coronavirus (COVID-19)
vaccine schedule combinations. (Com-COV study).
https://doi.org/10.1186/ISRCTN69254139.

303



Bilaga 3

SOU 2022:3

189. Gram, M., Nielsen, J., Schelde, A., Nielsen, K., Rask, I. et al.
Vaccine effectiveness when combining the ChAdOx1 vaccine as
the first dose with an mRNA covid-19 vaccine as the second
dose. medRxiv July 18, 2021.
www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.26.21261130v1.

190. Nordstrom, P., Ballin, M. and Nordstrom, A. Effectiveness of
heterologous ChAdOx1 nCoV-19 and mRNA prime-boost
vaccination against symptomatic Covid-19 infection in Sweden:
A nationwide cohort study. Lancet Reg Health. September 238,
2021. www.thelancet.com/journals/lanepe/article/PIIS2666-
7762(21)00235-0/fulltext.

191. FDA Authorizes Pfizer-BioNTech COVID-19 Vaccine for
Emergency Use in Children 5 through 11 Years of Age.
October 29, 2021. www.fda.gov/news-events/press-
announcements/fda-authorizes-pfizer-biontech-covid-19-
vaccine-emergency-use-children-5-through-11-years-age.

192. Walter, E., Talat, K., Sabharwal, C., Gurtman, A., Lockhart, S.
et al. Evaluation of BN'T162b2 covid-19 vaccine in children 5 to
11 years of age. N Engl ] Med, November 9, 2021.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0a2116298.

193. EMA. Comirnaty covid-19 vaccine: EMA recommends approval
for children 5 to 11 years of age, News November 25, 2021.
www.ema.europa.eu/en/news/comirnaty-covid-19-vaccine-ema-
recommends-approval-children-aged-5-11#:~:text=
EMA's%20human%20medicines%20committee%20.

194. Joubert, E., Kekeh, A. and Amin C. COVID-19 and Novel
mRINA Vaccines in Pregnancy: An Updated Literature Review.
BJOG October 15, 2021.
https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/ doi/10.1111/1471-
0528.16973.

195. Embi, P., Levy, M., Naleway, A., Patel, P., Gaglani, M. et al.
Effectiveness of 2-dose vaccination with mRINA covid-19 vaccines
against covid-19-associated hospitalizations among
immunocompromised adults — nine states, January-September
2021. MMWR, November 2, 2021.

www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7044e3.htm.

304



SOU 2022:3 Bilaga 3

196. Di Fusco, M., Moran, M., Cane, A., Curcio, D., Kahn, F. et al.
Evaluation of Covid-19 vaccine breakthrough infections among
immunocompromised patients fully vaccinated with BNT162b2, J
Med Economics 2021;24;1248-60.
www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/13696998.2021.2002063.

197. Lazarus, R., Baos, S., Cappel-Porter, H., Math, M.; Carson-
Stevens, A. et al. Safety and immunogenicity of concomitant
administration of COVID-19 vaccines (ChAdOx1 or
BNT162b2) with seasonal influenza vaccines in adults in the
UK (ComFluCOV): a multicentre, randomised, controlled,
phase 4 trial. Lancet November 11, 2021,
www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-
6736(21)02329-1/fulltext.

198. Toback, S., Galiza, E., Cosgrove, C., Galloway, J., Goodman,
A. et al. Safety, immunogenicity, and efficacy of a COVID-19
vaccine (NVX-CoV2373) co-administered with seasonal
influenza vaccines: an exploratory substudy of a randomised,
double-blinded, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Resp
Med November 17, 2021, www.thelancet.com/journals/
lanres/article/PI1S2213-2600(21)00409-4/fulltext.

199. Izikson, R., Brune, D., Bolduc, J-S., Bourron, P, Fournier, M.
et al. Safety and immunogenicity of a high-dose quadrivalent
influenza vaccine administered concomitantly with a third dose
of the mRNA-1273 SARS-CoV-2 vaccine in adults = 65 years
of age: a Phase II, open-label study. medRxiv, October 29, 2021.
www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.10.29.21265248v1.{full.
pdf.

200. Krammer, F., Srivastava, K., Alshammary, H., Amoak,0 A.,
Mahmoud, H., Awawda, M. et al. Antibody Responses in Sero-
positive Persons after a Single Dose of SARS-CoV-2 mRNA
Vaccine. N Engl ] Med 2021; 384;14.
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2101667.

201. Prendecki, M., Clarke, C., Brown, J., Cox, A., Gleeson, S. et
al. of previous SARS-CoV-2 infection on humoral and T-cell
responses to single-dose BNT162b2 vaccine. Lancet 2021; 397:
1178-81. www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-
6736(21)00502-X/fulltext.

305



Bilaga 3

SOU 2022:3

202. Mathioudakis, A., Ghrew, M., Ustianowski, A., Ahmad, S.,
Borrow, R. et al. Self-Reported Real-World Safety and
Reactogenicity of COVID-19 Vaccines: A Vaccine Recipient
Survey. Life (Basel) 2021; 11:249.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33803014/.

203. Stamatatos L, Czartoski J, Wan Y-H, Homad L, Rubin V et al.
mRNA vaccination boosts cross-variant neutralizing antibodies
elicited by SARS-CoV-2 infection. Science 2021, March 25.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33766944/.

204. Reynolds, C., Pade, C., Gibbons, J., Butler, D., Otter, A. et al.
Prior SARS-CoV-2 infection rescues B and T cell responses to
variants after first vaccine dose. Science 2021, April 30.
https://science.sciencemag.org/content/372/6549/1418.

205. Bozio, C., Grannis, S., Naleway, A., Ong, T., Butterfield, K. et al.
Laboratory-confirmed Covid-19 among adults hospitalized with
covid-19-like illness with infection-induced or mRNA vaccine-
induced SARS-CoV-2 immunity — Nine states, January—September
2021. MMWR October 12, 2021.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34735425/.

206. Earle, K., Ambrosino, D., Fiore-Gartland, A., Goldblatt, D.,
Gilbert, P., Siber, G. et al. Evidence for antibody as a protective
correlate for COVID-19 vaccines. Vaccine 2021; 39:4423-28.
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8142841/.

207. Khoury, D., Cromer, D., Reynaldi, A., Schlub, T., Wheatley, A.
et al. Neutralizing antibody levels are highly predictive of
immune protection from symptomatic SARS-CoV-2 infection,
Nature Med 2021;27:1205-1211.
www.nature.com/articles/s41591-021-01377-8.pdf.

208. Gilbert, P., Montefiori, D., McDermott, A., Fong, Y.,
Benkeser, D. et al. Immune Correlates Analysis of the mRNA-
1273 COVID-19 Vaccine Efficacy Clinical Trial. Science, 23
November 2021.
www.science.org/doi/10.1126/science.abm3425.

209. Feng, S., Phillips, D., White, T, Sayal, H., Aley, P. et al.
Correlates of protection against symptomatic and asymptomatic
SARS-CoV-2 infection. Nature Medicine 2021; 27:2032—40.
www.nature.com/articles/s41591-021-01540-1.

306



SOU 2022:3

210. Mattiuzzo, G., Bentley, E., Hassall, M., Routley, S.,
Richardson, S. et al. Establishment of the WHO International
Standard and Reference Panel for anti-SARS-CoV-2 antibody.
WHO/BS.2020.2403. WHO Expert committee on biological
standardization, Geneva 8—9 December 2020.
www.who.int/publications/m/item/WHO-BS-2020.2403.

211. Barclay, W., Kellam, P., Moss, P., Lopez-Bernal, J., Ramsey, M.
and Zambon M. How long will vaccines continue to protect
against COVID? PHE, July 30, 2021.
www.gov.uk/government/publications/how-long-will-vaccines-
continue-to-protect-against-covid-19-30-july-2021.

212. Poland, G., Ovsyannikova I, Kennedy, R., The need for
broadly protective COVID-19 vaccines: Beyond S-only
approaches. Vaccine 2021;39: 4239-4241.
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8200305/.

213. Rubin, R., The Search for a Single Vaccine Against
Coronaviruses Yet to Come. JAMA 2021; 236:118-120.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34160567/.

307

Bilaga 3



Statens offentliga utredningar 2022

Kronologisk férteckning

1. Forbittrade dtgirder nir barn
misstinks for brott. Ju.

2. En skirpt syn pd brott mot
journalister och utdvare av vissa
samhillsnyttiga funktioner. Ju.

3. Sveriges tillgdng till vaccin mot

covid-19 — framgdng genom samarbete
och helgardering. S.



Statens offentliga utredningar 2022

Systematisk férteckning

Justitiedepartementet
Forbittrade dtgirder nir barn misstinks
for brott. [1]
En skirpt syn pd brott mot
journalister och utévare av vissa
samhillsnyttiga funktioner. [2]

Socialdepartementet

Sveriges tillging till vaccin mot covid-19
— framging genom samarbete och
helgardering. [3]
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