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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-
ging till vaccin mot covid-19. Samordnaren ska skapa férutsitt-
ningar och utarbeta en handlingsplan f6r 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 férordna apotekaren Richard Bergstrom som sirskild
utredare och nationell samordnare.

Den 3 november 2021 beslutade regeringen om ett tilliggsdirek-
tiv (dir. 2021:106), varigenom uppdraget dndrades och utrednings-
tiden férlingdes. De delar som enligt de ursprungliga direktiven skulle
slutredovisas den 28 januari 2022 skulle i stillet delredovisas samma
datum. Med den delredovisningen avslutades uppdragen i1 de ur-
sprungliga 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, damnesridet vid Finansdepartementet Sverker Lonnerholm,
ambassadoren for global hilsa vid Utrikesdepartementet Anders
Nordstréom, departementssekreteraren vid Socialdepartementet Nina
Viberg och tf. enhetschefen vid Utrikesdepartementet Torkel Winbladh.

Samtidigt férordnades 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 Skdne Per Hagstam, sektionschefen vid Sveriges Kommuner
och Regioner Emma Spak, medicinska utredaren vid Tandvirds- och
likemedelstormansverket Anna Strémgren, hilso- och sjukvirds-
direktoren 1 Vistra Gotalands-regionen Ann Séderstrom, analytikern
vid Myndigheten f6r samhillsskydd och beredskap Maria Wahlberg
och bitridande enhetschefen vid Socialstyrelsen Per-Henrik Zingmark.

Den 17 december 2020 entledigades Anders Nordstrém, Charlotta
Bergquist och Anna Strémgren fran 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 likemedelsférmansverket Niklas Hedberg som experter.

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

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

Den 24 juni 2021 entledigades Ann Séderstréom frin sitt uppdrag.
Samtidigt férordnades t.f. hilso- och sjukvirdsdirektéren i Vistra
Géotalandsregionen Jan Kilhamn som expert i utredningen.

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

Frin och med den 20 september 2021 entledigades Jenny Fernebro
och departementssekreteraren vid Utbildningsdepartementet Katarina
Nordqvist 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
fran sitt uppdrag.

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

Den 18 juli 2022 entledigades Per-Henrik Zingmark frin sitt upp-
drag. Samtidigt férordnades Carl-Erik Flodmark, docent i pediatrik och
medicinsk sakkunnig vid Socialstyrelsen, som expert i utredningen.



Nationalekonomen Anki Bystedt anstilldes som huvudsekreterare
frdn och med den 13 juli 2020. Juristen Tina Chavoshi anstilldes som
sekreterare frdn och med den 1 september 2020 och entledigades den
26 juli 2021. Docenten Ingrid Uhnoo anstilldes pd deltid som
sekreterare frin och med den 17 maj 2021 till och med den 15 okto-
ber 2021 samt pd heltid frin och med den 29 november 2021 till och
med den 5 december 2021. Juristen Fredrik Robertsson anstilldes som
sekreterare frdn och med den 11 augusti 2021. Fredrik Robertsson
entledigades frin och med den 1 november 2021. Anki Bystedt ent-
ledigades frén och med den 1 mars 2022. Tova Ganellen anstilldes
pd deltid som sekreterare frin och med den 7 mars 2022. Docenten
Ingrid Uhnoo anstilldes som sekreterare frdn och med den
4 oktober 2022 till och med den 31 oktober 2022.

Utredningen &verlimnade den 28 januari 2022 delbetinkandet
Sveriges tillgdng till vaccin mot covid-19 — framging genom samarbete
och helgardering (SOU 2022:3). Den sirskilde utredaren éverlimnar
hirmed sitt andra och sista betinkande Sveriges tillging till vaccin mot
covid-19 — sd bor det sikras framover (SOU 2022:60).

Uppdraget ir dirmed slutfért.

Stockholm 1 november 2022

Richard Bergstrom
/Tova Ganellen
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Utredaren sammanfattar

Detta slutbetinkande utgér en komplettering av det mer omfattande
delbetinkandet (SOU 2022:3) och fokuserar pd vad som har hint
under 2022 samt presenterar bedémningar fér framtiden.

Delbetinkandet skrevs efter att merparten svenskar erbjudits och
tagit tvd doser vaccin, vilket vid det tllfillet uppfattades som en
komplett vaccination («fullvaccinerad»). Det fanns uppgifter redan
under sommaren 2021 att en tredje dos skulle bli nédvindig fyra till
sex minader efter dos tvd — oaktad uppkomst av nya virusvarianter —
pd grund av avtagande antikroppsnivder. Vaccinen ska sdledes ses
som tre-dos vaccin och individer ir inte lingre fullvaccinerade med
enbart tvi doser.

Erfarenheterna frin framfér allt Israel visade att skyddet mot svir
sjukdom och déd var fortsatt hogt med skyddseffekt pd runt
90 procent men inte mot symptomatisk infektion 1 frinvaro av hoga
nivder neutraliserande antikroppar. Det var mot denna bakgrund
som kommissionen tecknade avtal om stora volymer fér 2022 frin
Pfizer/BioNTech och Moderna samt f6r 2023 frin Pfizer/BioNTech.

Utdver att sikra volymer for pafyllnadsdoser innehiller de
nuvarande avtalen f6r de tvd mRNA-vaccinen villkor om produktion
1 EU/EES och mojlighet att mycket snabbt, inom loppet av nigra
ménader, {8 leveranser av uppdaterat vaccin (variantvaccin) 1 en
volym som ricker till alla vaccinerade medborgare. For vaccinet frén
Pfizer/BioNTech finns denna méjlighet dven fér 2023 och med
tillrickliga volymer. Utredningen bedémer dirfér i kapitel tre att det
behovs ett avtal f6r 2023 dven med Moderna for att sikerstilla leverans-
sikerhet och uppritthilla en sund konkurrens. D3 det ir sannolikt att
viruset fortsitter att cirkulera globalt, méjligen med viss sisongsvaria-
tion (vi hade dock en omikron-vdg i norra hemisfiren under sommaren
2022), kommer vi att behova ge pafyllnadsdoser regelbundet, dtmin-
stone till dldre och medicinska riskgrupper. Till detta kommer bered-
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skapen att pd kort tid uppdatera vaccinen mot muterade virus-
stammar. I skrivande stund ir ett tiotal undervarianter av omikron i
cirkulation. Vi beskriver i kapitel tre hur de tvd mRNA-vaccinen upp-
daterades (tvd gdnger) under hésten 2022. De tvd proteinvaccinen
(endast Novavax ir godkint vid tidpunkten f6r betinkandets 6ver-
limnande) ir viktiga som komplement f6r personer som inte kan
eller inte vill ta mRNA-vaccin. Kontrakten ticker sannolikt behovet
for 2023. Folkhilsomyndigheten har meddelat att man inte kommer att
rekommendera anvindning av vaccinet frdn Sanofi/GSK.

Vi beskriver 1 kapitel fyra hur den globala efterfrigan p8 vaccin
sjonk kraftigt runt &rsskiftet 2021/22. Ett kort tag sdg det ut som att
overskotten skulle bli enorma men eftersom linderna under samma
period rekommenderade en tredje dos uteblev 6verskotten till stor
del samtidigt som de volymer som bestillts f6r senviren/sommaren
2022 skots huvudsakligen fram i avvaktan pd uppdaterat vaccin.

Avslutningsvis nigra tankar och férslag for framtiden. Det unika
uppligget med att kommissionen tecknar avtal (férkopsavtal och
senare inkopsavtal) pd uppdrag av alla EU/EES linder har i princip
upphort. Inga nya avtal kan tecknas men arbetet med att forvalta
avtalen ir omfattande, inte minst att hantera frigan om uppdaterat
vaccin. Till detta kommer att volymer hela tiden flyttas mellan linder
efter behov och 6éver tid: framflyttning respektive tidigareliggning.
Det dr en utmaning att férutspd nir vaccindoser kan behévas och om
de behover ges till dldre och riskgrupper eller erbjudas hela den
vuxna befolkningen. Om inte kommissionen och dess myndighet
HERA (Health Emergency Response Authority) fir nya direkta
inképsuppdrag far befintliga instrument anvindas, frimst Joint Pro-
curement Agreement, som vi beskriver kort 1 kapitel tvd. Vi limnar
dven forslag om vad som behéver utredas pd EU/EES-nivd, samt pd
svensk niva, for att det instrumentet ska bli lika effektivt som kom-
missionens inkdp av vaccin mot covid-19 vad giller framférhillning,
helgardering och riskspridning. Vi miste lira oss frin de senaste 2,5
dren — det gick ju ritt bra trots allt. Och det hir ir inte den sista
pandemin.

14



1 Utredningens uppdrag
och arbete

1.1 Uppdraget

Regeringen beslutade den 20 maj 2020 att ge en sirskild utredare, som
ska fungera som nationell samordnare, 1 uppdrag att skapa férutsitt-
ningar och utarbeta en handlingsplan fér att sikerstilla Sveriges till-
ging till ett eller flera kommande vaccin mot covid-19 som ticker de
nationella behoven. Den 16 juni 2020 férordnades Richard Bergstrom
som sirskild utredare. Utredning har limnat tvd delrapporter, i
augusti 2020 och 1 maj2021. Utredningen har iven limnat ett
betinkande i januari 2022.

Den 3 november 2021 beslutade regeringen att férlinga utrednings-
tiden och dndra uppdraget, varigenom utredningens ursprungliga upp-
drag avslutades med 6verlimningen av delbetinkandet. Den sirskilde
utredaren fick 1 stillet tv8 huvuduppdrag, dels att fortsatt verka for
att sikra Sveriges tillgdng till vaccin mot covid-19 bland annat genom
EU-gemensamma férhandlingar, dels att identifiera méjligheter till
avyttring av vaccin mot covid-19. Enligt tilliggsdirektivet ska upp-
draget slutredovisas senast den 30 juni 2023. Den sirskilde utredaren
bedémde dock att utredningen kunde avslutas redan under hosten
2022. Med denna slutrapportering avslutas dirmed uppdraget.

1.2 Utredningens arbete

I utredningsdirektiven anges att utredaren ska féra en nira dialog och
l6pande stimma av med Folkhilsomyndigheten vad giller nationellt
overskott av vaccin mot covid-19 och mojligheter till avyttring av
vaccin mot covid-19. Det anges dven att utredaren I6pande ska infor-
mera Regeringskansliet (Socialdepartementet) om méjligheter att
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avyttra vaccin genom vidareférsiljning, vidareférsiljning med pris-
rabatt eller donation. Utredningen har haft veckovisa schemalagda
avstimningsmoten med Socialdepartementet och Folkhilsomyndig-
heten under 2022. Vid dessa méten har dven Utrikesdepartementet
och Finansdepartementet deltagit. Tyngdpunkten har vid dessa
moten legat pd frigor kopplat till vaccinavtalen, leverans av vaccin,
nationellt dverskott av vaccin samt donationer av vaccin.

I utredningsdirektiven anges dven att utredningen vid specifika
tillfallen muntligen ska informera Regeringskansliet (Socialdeparte-
mentet) om hur uppdraget enligt tilliggsdirektiven fortloper. Utred-
ningen har dirfor vid tre tillfillen informerat om arbetets fortlopande.

Till utredningen finns en brett sammansatt expertgrupp. I denna
finns sakkunniga fr@n fem departement inom Regeringskansliet,
experter frin sex myndigheter samt en expert frin Sveriges Kom-
muner och Regioner (SKR) och Vistra Goétalandsregionen. Till ut-
redningen finns dven en vetenskaplig referensgrupp som inrittades
av den sirskilde utredaren 1 oktober 2020. Den vetenskapliga refe-
rensgruppen bestar utav 21 forskare frén tio svenska lirositen. Under
viren och sommaren 2022 har utredningen kallat till tre méten med
den vetenskapliga referensgruppen for att diskutera olika frigestill-
ningar kopplat till vaccinarbetet, diribland:

e proteinvaccinets roll i sammansittningen av vaccinportfoljen,
o behovet av pifyllnadsdoser,
e synen pi uppdaterat vaccin, samt

¢ den globala efterfrigan pd vaccin.

1.3 Slutbetdnkandets struktur och relation
till delbetankandet

Delbetinkandet Sveriges tillging till vaccin mot covid-19 — framgéng
genom samarbete och helgardering (SOU 2022:3) har i betydande
utstrickning redogjort for frigor av relevans fér denna slutredo-
visning. Framfor allt 1 friga om det EU-gemensamma arbetet for att
sikra tillgdng till vaccin mot covid-19 och arbetet med att hantera
overskott av vaccin. Foljande slutredovisning tar siledes vid dir
delbetinkandet avslutades och kompletterar med uppdaterad infor-
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mation om vaccinavtalen och donationer. Dirutéver omfattar slut-
betinkandet lirdomar fr&n den upphandlingsprocess som kom att
utformas pd EU-niv&. For en fullstindig bild av arbetet som bedrivits
med att sikerstilla Sveriges tillgdng till vaccin bor féljande betinkande
lisas tillsammans med delbetinkandet.

I delbetinkandet ingick en rapport med fordjupade redogorelser om
bland annat vaccinteknologiska plattformar, regulatoriska procedurerna,
evidensen fér godkinnande av vacciner mot covid-19, effektstudier och
sikerhetsdvervakning efter godkinnanden. Rapporten skrevs av Ingrid
Uhnoo, docent inom infektionssjukdomar och senior éverlikare pd
Infektionskliniken pd Akademiska sjukhuset 1 Uppsala, p& uppdrag
av utredningen. Bilagt till slutbetinkandet finns en uppdaterad veten-
skaplig oversikt. Rapporten ir en férdjupad redogérelse kring utveck-
lingen av vaccin mot covid-19 frin januari 2022 till september 2022.
Rapporten har dterigen skrivits av Ingrid Uhnoo, pd uppdrag av utred-
ningen.

1.4 Forutsattningar och begransningar

Som redogors for 1 delbetinkandet (SOU 2022:3) omfattar arbetet
med att 3 tillgdng till vaccin mot covid-19 i hég utstrickning for-
handlingar och avtal med enskilda féretag. EU:s férhandlingar med
foretagen och eventuella avtal kan omfattas av sekretess enligt till
exempel 15 kap. 1 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400), OSL.
Vissa delar av avtalen har dock offentliggjorts av Europeiska kommis-
sionen (kommissionen) som avtalsslutande part efter 6verenskom-
melse med respektive foretag. Utredningen har dven tagit del av och
formedlat annan ej offentlig information, exempelvis detaljer avseende
vaccinleveranser. Uppgifter om vaccinleveranser till Sverige kan om-
fattas av sekretess enligt till exempel 18 kap. 13 § OSL d& det fore-
kommer uppgifter vars réjande kan antas motverka myndighetens
eller samhillets férméga att hantera fredstida krissituationer. Aven
utrikessekretess (15 kap. 1 §) och beredskapssekretess (15 kap. 2 §) kan
aktualiseras f6r leveransavtalen. Detta slutbetinkande miste av néd-
vindighet begrinsas till att innehilla offentliga uppgifter.
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2 Sveriges tillgang till vaccin
mot covid-19 genom
EU-gemensamma upphandlingar

Nir detta betinkande dverlimnas har det gdtt mer dn tv3 och ett halvt
ir sedan Virldshilsoorganisationen (WHO) deklarerade covid-19-ut-
brottet som en global pandemi.' Likasd har det gitt nirmare tvd och
ett halvt &r sedan kommissionen meddelade EU:s strategi {6r vacciner
mot covid-19?, avtalet mellan kommissionen och medlemslinderna om
kommissionens mandat att teckna férkopsavtal for medlemsstaternas
rikning’ och regeringens beslut att ingd i detta avtal®. Fram till och med
oktober 2022 har EU tecknat avtal med totalt &tta vaccintillverkare.’
Av dessa 8tta avtal har vaccin frén sex olika tillverkare och frin fyra
skilda teknologiska plattformar godkints f6r anvindning inom EU
fram till och med 31 oktober 2022. Av de sex som godkints har fyra
hittills anvints 1 Sverige.® Dirtill tillkommer dven ett avtal med HIPRA
Human Health S.L.U som tecknades genom ett Joint Procurement
Agreement (JPA).

I tilliggsdirektivet anges att utredaren fortsatt ska verka for att sikra
Sveriges tillging till vaccin mot covid-19 bland annat genom att fort-
sitta delta i EU-gemensamma férhandlingar. Utredningen konstaterar
att tilliggsdirektivet inte omfattar nigot nytt uppdrag samtidigt som

'WHO (2020-03-11). WHO Director-General’s opening remarks at the media briefing on
COVID-19 — 11 March 2020. https://www.who.int/director-general/speeches/detail/who-
director-general-s-opening-remarks-at-the-media-briefing-on-covid-19---11-march-2020.

2 COM(2020) 245 final av den 17 juni 2020.

3 COM(2020) 4192 final (ANNEX) av den 18 juni 2020.

* Regeringsbeslut 2020-06-22, dnr S2020/05504/FS.

5 I den ordning avtal f6rst tecknats: AstraZeneca, Sanofi-GSK, Janssen, Pfizer/BioNTech, CureVac,
Moderna, Novavax och Valneva.

¢ Godkinda vaccin: Adenovektorvaccin frdn AstraZeneca och Janssen, mRNA-vaccin frén
Pfizer/BioNTech och Moderna, rekombinant proteinvaccin med adjuvans frin Novavax samt
inaktiverat helvirusvaccin med adjuvans frén Valneva. Vaccinet frén Janssen och Valneva har
inte anvints i Sverige.
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utredningens delbetinkande i betydande utstrickning har redogjort
for dessa processer. Under dessa tvd och ett halvt &r som Sverige har
sikrat tillgingen till vaccin genom EU-gemensamma upphandlingar har
emellertid EU:s mandat att teckna forkopsavtal f6r medlemslindernas
rikning upphért och upphandling av nya avtal (det vill siga utéver de
avtal som redan finns) sker dirfér genom ett JPA-forfarande’. Ut-
redningen ser dirfor att det dr hog tid att borja reflektera 6ver arbetet
som bedrivits, omhinderta lirdomar och blicka framt sdvil vad giller
organiseringen pid EU-nivd som pi nationell nivd. Foljande kapitel
utgodr starten pd en sidan reflektion.

2.1 Ansvarsforhallanden i arbetet med vaccin under
en pandemi

Beredskapsplaneringen f6r en pandemi ska begrinsa smittsprid-
ningen och minska de negativa konsekvenserna f6r de som paverkas
av pandemin. I hindelse av en pandemi ir tillgingen till vaccin och
vaccination en av de viktigaste dtgirderna for att minska allvarlig
sjukdom och dod i befolkningen. Samtidigt dr det osannolikt att det
finns vaccin att tillgd 1 bérjan av en pandemi och det ir inte heller
givet att ett verksamt vaccin, trots forskning, framgingsrikt utvecklas.
Skyddet mot spridning av smittsamma sjukdomar bland minniskor
liksom smittskyddsansvaret regleras huvudsakligen i smittskyddslagen
(2004:168).

Ansvarsfordelningen vad giller att sikerstilla tillgdngen till vaccin
under en pandemi skiljer sig frin det forfarande som rider under
normala foérhdllanden. T detta kapitel limnar utredningen en kort
beskrivning av organiseringen av ansvarsférhillanden i Sverige i friga
om vaccin under en pandemi. Kapitlet beskriver dven det EU-gemen-
samma arbetet med att upphandla vaccin mot covid-19. Fér en mer
utforlig beskrivning av det EU-gemensamma arbetet hinvisar utred-

ningen till delbetinkandet (SOU 2022:3).

7 COM(2014) 2258 final av den 10 april 2014.
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2.1.1 Organiseringen i Sverige

Regeringen har en strategisk roll vid krishantering p nationell nivi.
Inom Regeringskansliet och de statliga myndigheterna ligger ansvars-
principen till grund fér arbetet vid kriser, precis som fér évriga delar
av samhillet. Detta innebir att det inom Regeringskansliet dr det
departement som ansvarar fér en viss sakfriga under normala f6r-
hillanden som dven ansvarar f6r frigan vid en kris. Under covid-19-
pandemin har Socialdepartementet hanterat frigan om vaccin.

Folkhilsomyndigheten har samordningsansvaret f6r smittskydds-
omrédet enligt 1 kap. 7 § smittskyddslagen (2004:168). I 2017 &rs bud-
getproposition gav regeringen Folkhilsomyndigheten i uppdrag att
sikerstilla tillgdngen till vaccin vid en influensapandemi.® I budgetpro-
positionen anges att Folkhilsomyndigheten dirfér kommer att {3 en
dkad kostnad pd 3,5 miljoner kronor for att hantera avtal och fér-
beredande &tgirder fér att kunna ta emot vaccin vid en influensa-
pandemi. Dirtill anges att staten tar pd sig ansvar for att képa in
vaccin vid en pandemi. Som en {6ljd av det ansvaret beriknade staten
att det kommer att medféra en kostnad motsvarande 55,5 miljoner
kronor per ar. Anslag 1:1 Kommunalekonomisk utjimning foreslogs
dirfér minska med 59 miljoner kronor 2017 och beriknades minska
med motsvarande belopp 2018 och framdt. Av dessa medel 6ver-
fordes 3,5 miljoner kronor 2017 och framat frén anslaget 1:1 Kom-
munalekonomisk utjimning till anslaget 2:2 Insatser for vaccinberedskap
inom utgiftsomride 9 Hilsovird, sjukvird och social omsorg.” Folk-
hilsomyndigheten har avtal med vaccintillverkaren Seqirus om ett
prototypvaccin som 1 hindelse av en pandemi ger staten méjlighet
att kdpa vaccin upp till den volym som reserverats enligt avtalet. Avtalet
giller enbart f6r influensavirus som orsakar pandemi och beslutet om
att kdpa vaccin fattas forst nir WHO har deklarerat pandemi.'®

I kommittédirektiven till utredningen om hilso- och sjukvirdens
beredskap anges att utredningen ska limna férslag pa lagreglering av
statens ansvar vad giller f6rs6rjning och finansiering av vacciner vid

$ Budgetpropositionen f6r 2017 — Forslag till statens budget f6r 2017, finansplan och skatte-
fragor (prop. 2016/17:1), utgiftsomride 25, s. 42.

% Budgetpropositionen fér 2017 — Férslag till statens budget f6r 2017, finansplan och skatte-
fragor (prop. 2016/17:1), utgiftsomride 25, s. 42.

10 Folkhilsomyndigheten (2020-05-18). Sverige garanterat wvaccin vid influensapandemi.
https://www.folkhalsomyndigheten.se/nyheter-och-press/nyhetsarkiv/2020/maj/sverige-
garanterat-vaccin-vid-en-influensapandemi/.
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influensapandemier." Utredningen limnar i sitt slutbetinkande
(SOU 2022:6) ett forslag om att en ny bestimmelse 1 smittskydds-
lagen, 7 kap. 4 b §, infors som anger att staten ansvarar {6r inkép av
vaccin som anvinds vid en pandemi samt for kostnaderna fér sddana
kop. Forslaget, som har remissbehandlats, omfattar sdledes en rittslig
reglering f6r kostnaderna vid inkép av vaccin oberoende av om det ir
en influensapandemi eller andra pandemier. Enligt utredningen ir
anledningen till detta att samma skil gor sig gillande for att staten
bér ansvara for kostnaderna f6r inkép av vaccin oavsett vilken sorts
pandemi det ir frigan om."

Under covid-19-pandemin har regeringen tagit ansvar f6r kostnaden
av inkdp av vaccin mot covid-19. Fér information om hur finansi-
eringen har hanterats inom ramen f6r den svenska budgetprocessen
samt beslut som har fattats fér att dimensionera den svenska finansi-
eringen hinvisar utredningen till delbetinkandet (SOU 2022:3)
avsnitt 5.8 Finansiering av vaccin mot covid-19.

Regionernas ansvar under covid-19-pandemin har bland annat
centrerats kring att planera och genomféra vaccinationer i enlighet med
Folkhilsomyndighetens rekommendationer. I éverenskommelser med
Sveriges Kommuner och Regioner (SKR) har staten dven avsatt medel
for regionernas arbete, diribland att ersitta regionerna med ett schablon-
belopp per given dos vaccin.”

2.1.2  Organiseringen pa EU-niva

Tillgdngen till vaccin har for Sveriges del hanterats inom ramen fér
EU-gemensamma upphandlingar. Redan innan covid-19-pandemin
utbrét fanns ett sirskilt system for centraliserad upphandling pd
EU-niv4, s kallad JPA."

I april 2020 noterade ridet att de befintliga unionsinstrumenten inte
motsvarade de insatser som krivdes for att effektivt hantera pandemin.
I en sirskild rapport frin Europeiska revisionsritten lyfts tvd anled-
ningar till att ett system saknades fér att upphandla vaccin som innu
inte var utvecklade och godkinda. For det forsta tillit inte reglerna

" Kommittédirektiv (Dir. 2018:77), Halso- och sjukvdrdens beredskap och férmdga infér och vid
allvarliga hindelser i fredstid och hijd beredskap, s. 38.

12S0U 2022:6, Hilso- och sjukvérdens beredskap — struktur for 6kad formdga, del 2 s. 791-793.
13 Overenskommelse om genomférande av vaccinering mot covid-19, 2021, s. 11.

1+ COM(2014) 2258 final av den 10 april 2014.
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for krisstod inom unionen kommissionen att képa in vacciner pd
medlemsstaternas vignar. For det andra hade beslutet om gemensam
upphandling av medicinska motdtgirder konstruerats som ett bered-
skapsinstrument och inte som ett verktyg att anvinda under en kris,
varfér det inte fanns utrymme {6r den flexibilitet och snabbhet som
krivdes under covid-19-pandemin."

I en dndring av ridets férordning om krisstéd inom unionen i
april 2020 gavs kommissionen fér forsta gdngen mojlighet att upp-
handla och férhandla fram avtal fér medlemsstaternas rikning.'
I juni 2020 presenterades dirtill ett antal avgdérande beslut fér den
EU-gemensamma upphandlingen av vaccin mot covid-19. Dels med-
delade kommissionen EU:s strategi om vacciner mot covid-19 och
skilen till att ha en centraliserad upphandlingsprocess,"” dels upp-
rittades ett avtal mellan kommissionen och medlemsstaterna i vilket
kommissionen gavs ett mandat att ansvara fér upphandlingsprocessen
och teckna férkdpsavtal pd deltagande medlemsstaters vignar'®. Resul-
tatet blev att en ny upphandlinsstruktur f6r vaccin mot covid-19 ut-
formades.

Nedanfér ges en kortfattad beskrivning av arbetet som bedrivits
for att sikerstilla tillgdngen till vaccin mot covid-19. Kommissionens
befogenhet att pd medlemmarnas vignar sluta férhandsavtal med
vaccintillverkare giller under tvd &r, det vill siga frin juni 2020 till juni
2022. Kommissionens legala mandat att forvalta och hantera befintliga
avtal giller fortsittningsvis. Frdn och med juni2022 hanteras nya
vaccinavtal inom ramen fér JPA. En mer detaljerad beskrivning av JPA
presenteras dirfor lite lingre fram i kapitlet.

Ett nytt EU-gemensamt upphandlingssystem vixte fram

Som utredningen beskriver 1 delbetinkandet (SOU 2022:3) meddelade
Sveriges regering den 22 juni 2020 sin avsikt att ingd avtal med kom-
missionen om EU-gemensamma upphandlingar {6r att sikra tillgdng
till vaccin. Avtalet innebir att kommissionen kan teckna férkops-

15 Europeiska revisionsritten (2022). EU:s upphandling av covid-19-vaccin: efter utmaningar i
inledningsskedet sikrades tillrickliga doser men processens prestation bedomdes inte tillrickligt.
Sirskild rapport 19/2022.

16 Ridets forordning (EU) 2020/521 av den 14 april 2020 om aktivering av krisstdd enligt
férordning (EU) 2016/369 och om indring av dess bestimmelser med hinsyn till covid-19
utbrottet, den 15 april 2020.

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

18 COM (2020) 4192 final av den 18 juni 2020.
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avtal med flera olika vaccinutvecklare f6r Sveriges rikning. Enligt
artikel 1 1 avtalet har kommissionen befogenhet att pd medlemsstater-
nas vignar sluta forkdpsavtal, sd kallad Advance Purchase Agreement
(APA), med vaccintillverkare 1 syfte att upphandla vaccin fér att pd
EU-nivé bekidmpa covid-19-pandemin. Enligt artikel 4 i samma avtal
kan kommissionen sluta férhandsavtal som innebir en skyldighet for
medlemsstaterna att forvirva vaccindoser. Om en medlemsstat inte
vill omfattas av ett sddant férhandsavtal ska medlemsstaten meddela
kommissionen detta inom fem arbetsdagar frén det att kommissionen
meddelat att den har for avsikt att ingd férhandsavtal. For Sveriges del
har detta inneburit att regeringen fattat beslut om varje enskilt avtal.

Upphandlingsprocessen leds av en styrgrupp som bestir av en
ledamot per medlemsland. Ordférandeskapet for styrgruppen ska
enligt avtalet delas mellan kommissionen och en medlemsstat. Styr-
gruppens huvudsakliga uppgift ir att évervaka férhandlingarna och
validera avtalen innan de undertecknas. Enligt avtalet ska en grupp
experter frin sex medlemsstater arbeta tillsammans med kommis-
sionen 1 en férhandlingsgrupp (joint negotiation team) for att driva
avtalsarbetet. Regeringen beslutade den 23 juli 2020 att férordna
Richard Bergstrom att tills vidare representera Sverige 1 styrelsen f6r
de EU-gemensamma upphandlingarna. Richard Bergstrém har dven
av kommissionen och styrgruppen utsetts att vara en av de experter
som ingdr 1 férhandlingsgruppen.

I arbetet med att sikra tillgdngen till vaccin har styrgruppen och
forhandlingsgruppen vigletts av begreppen helgardering, risksprid-
ning samt rittvis och samtidig tillging. Styrgruppen enades tidigt 1
processen om en strategi som innebar att man skulle striva efter risk-
spridning 1 avtalsportféljen. Riskspridning i avtalsportféljen avser
tillgdngen till olika vaccinteknologier och verkningsmekanismer 1
syfte att maximera mojligheten att f3 tillgdng till ett eller flera sikra
och effektiva vaccin. Portféljen skulle dirfér innehdlla minst tv3, helst
tre, vaccin frin respektive vaccinteknologisk plattform. I utredningens
delbetinkande (SOU 2022:3) konstaterades att strategin om en sprid-
ning mellan skilda teknologiska plattformar var viktig eftersom olika
risker och utmaningar som férknippas med vaccinutveckling dirmed
kunde spridas. Utredningen resonerade iven i delbetinkandet kring
Sveriges mojligheter att p& egen hand tidigt sluta férkopsavtal med
lika minga féretag som genom EU-gemensamma upphandlingar. Mot
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bakgrund av resonemangen 1 avsnitt 2.1 Forutsittningar for tillging till

vaccin mot covid-19 gjorde utredningen foljande bedémning:
[...] att Sveriges deltagande i den EU-gemensamma upphandlingen varit
en avgorande forutsittning for att Sverige fitt tillgdng till vaccin mot
covid-19 for att tillgodose de nationella behoven i den utstrickning som
nu skett. Ingenting tyder enligt utredningens bedémning p3 att Sverige
skulle lyckats lika bra genom att inte delta i det EU-gemensamma avtals-
arbetet, givet en global pandemi och hilsokris dir minga linder sam-
tidigt efterfrigar vaccin.

Det ir inte osannolikt att samma resonemang dven giller f6r andra
mindre linder som genom den EU-gemensamma upphandling fatt till-
ging till vaccin under samma forutsittningar som resterande linder. Till
detta kan dven tilliggas att utgdngspunkten for férdelning av doser har
skett utifrdn lindernas befolkningsmingd (pro rata). Fordelningen
av doser har dock under tidens ging fordelats om mellan medlems-
linderna beroende pd olika nationella behov. En justerad struktur fér
allokeringar som beaktar trolig vaccinationsgrad och vaccinationsvilja
kan dirfor potentiellt vara att foredra framéver.

Joint Procurement Agreement (JPA)

I artikel 5.1 1 Europaparlamentets och ridets beslut 1082/2013/EU om
allvarliga grinséverskridande hot mot ménniskors hilsa anges att unio-
nens institutioner och de medlemsstater som s 6nskar kan genomféra
ett gemensamt upphandlingsforfarande for att pd forhand képa in
medicinska motdtgirder mot allvarliga grinsoverskridande hot mot
minniskors hilsa.”” Allvarligt grinséverskridande hot mot minniskors
hilsa definieras pa féljande sitt:

[...] en livshotande eller 1 andra avseenden allvarlig fara f6r hilsan av bio-

logiskt eller kemiskt ursprung, av miljéursprung eller av okint ursprungs

som sprids eller medfér en betydande risk foér spridning éver medlems-

staternas nationella grinser, som kan kriva samordning pd unionsnivd
for att sikerstilla en hog hilsoskyddsniva f6r minniskor.?

19 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.

20 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. 7.
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Beslutet om allvarliga grinséverskridande hot mot minniskors hilsa
gav den legala basen fér att férhandla fram ett JPA-ramverk. Det firdiga
JPA-ramverket godkindes av kommissionen 1 april 2014°" och tridde
1 kraft 1 juni 2014 nir 14 medlemslinder undertecknade avtalet. Ett
flertal linder undertecknade dven avtalet 1 covid-19-pandemins in-
ledning, diribland Sverige som anslét den 28 februari 2020.%

Det angivna syftet med JPA ir att sikerstilla en rittvis tillgdng
till medicinska motitgirder, och till rimliga priser, f6r linder inom
EU. Med medicinska motitgirder avses likemedel, medicintekniska
produkter men dven andra varor och tjinster som ir nédvindiga fér
att hantera allvarliga grinséverskridande hilsohot. JPA-avtalet inne-
hiller bestimmelser fér organisering av upphandlingar, nirmare
bestimt:

o de praktiska arrangemangen f6r upphandlingen,
o beslutsprocessen nir det giller val av forfarande, samt

¢ bedémningen av anbud och tilldelning av kontrakt.

I avtalet betonas frivillighet f6r medlemslinderna, sivil nir det kommer
till att underteckna JPA som att delta i EU-gemensamma upphand-
lingar. Beslutet att delta i en EU-gemensam upphandling genom JPA
hindrar inte medlemslinderna att parallellt genomféra nationella upp-
handlingar av samma produkt. Deltagande medlemslinder ir dven
berittigade att nir som helst dra sig ur ett JPA-férfarande. Processen
for en gemensam upphandling kan pibérjas nir dtminstone fyra
medlemsstater och kommissionen rostar f6r och deltar 1 den gemen-
samma upphandlingen. Inom en rimlig tidsfrist ges dven Gvriga med-
lemslinder mojlighet att anmiila sitt intresse f6r att delta i den specifika
upphandlingen. Om ett medlemsland har anmilt intresse av att delta
ska landet iven meddela sitt uppskattade behov till kommissionen.
Nir ett ramavtal vil finns pd plats kan det deltagande landet gora
avrop.

JPA styrs och organiseras av tvd styrkommittéer. Den ena styr-
kommittén, sd kallad Joint Procurement Agreement Steering Committee
(JPASC), bestdr av representanter frin samtliga medlemslinder som

21 COM(2014) 2258 final av den 10 april 2014.

22 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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undertecknat avtalet och ansvarar f6r administrativa frigor. Den andra
styrkommittén, si kallad Specific Procurement Procedure Steering
Committee (SPPSC), bestdr av representanter frin medlemslinder
som deltar i en specifik upphandling och hanterar dirfér frigor relaterat
till upphandlingen. JPA-ramverket faststiller dven ansvarsfordelningen
mellan deltagande medlemslinder och kommissionen.

Under covid-19-pandemin har JPA anvints vid upphandling av
bland annat personlig skyddsutrustning, ventilatorer och olika IVA-
likemedel. Den 5 mars 2020 gav regeringen Socialstyrelsen 1 uppdrag
att representera Sverige 1 styrgruppen for den EU-gemensamma upp-
handlingen av skyddsutrustning som utférs enligt JPA*. Den 25 mars
2020 gav regeringen dven Socialstyrelsen 1 uppdrag att vid behov ta
initiativ till att pd nationell nivd sikra tillgingen till sdana likemedel
som kan anvindas i vdrden av patienter som insjuknat i covid-19.
I detta l8g dven ansvaret att genomféra eller, om mgjligt, samordna
inkop samt forbereda och vid behov fatta beslut om férdelning mellan
huvudminnen.* Det kan tilliggas att sedan december 2020 har Social-
styrelsen haft 1 uppdrag att vara nationell representant 1 JPA vad
giller upphandling av likemedel mot covid-19. Enligt uppdraget
genomfor Socialstyrelsen ink6p av dessa likemedel under férutsitt-
ning att svensk hilso- och sjukvird signalerar ett behov av dem och
upphandling inte ir mdjlig genom ordinarie upphandlingsstruktur.”
Regeringsuppdraget omfattar nu de likemedel som kan anvindas i
slutenvird av patienter som insjuknat i covid-19.** Utredningen har
informerats om att bedémningen av det nationella behovet av like-
medel mot covid-19 inhimtas frin olika killor, diribland Likemedels-
kansliet pd Socialstyrelsen, Likemedelsverket och Fyrlin. Fyrlin bestdr
av regionerna Skine, Stockholm, Vistra Gétaland och Ostergotland
som har fatt i uppdrag frin 6vriga regioner att kpa in de likemedel
som ir kritiska i behandlingen av covid-19-patienter.

Vad giller EU-gemensamma upphandlingar av vaccin mot covid-19
har JPA-instrumentet fram till och med 31 oktober 2022 enbart anvints
for det proteinbaserade boostervaccinet HIPRA frin tillverkaren
HIPRA Human Health S.L.U. Den 26 juli 2022 meddelade regeringen

23§2020/01233/FS (delvis).

2452020/02443/FS (delvis).

2 Regeringskansliet (2021-11-05). Forlingt uppdrag till Socialstyrelsen om inkdp av likemedel
mot covid-19. https://www.regeringen.se/pressmeddelanden/2021/11/forlangt-uppdrag-till-
socialstyrelsen-om-inkop-av-lakemedel-mot-covid-19/.

26 Socialstyrelsen (2022-10-17). Likemedelskansliet. https://www.socialstyrelsen.se/om-
socialstyrelsen/organisation/rad-och-namnder/lakemedelskansliet/.
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sitt beslut att delta 1 den EU-gemensamma upphandlingen. Richard
Bergstrom representerar Sverige i styrkommittén (SPPSC).

2.1.3  Envisualisering av den EU-gemensamma
upphandlingsprocessen

Figur 2.1 Tidslinje dver centrala hdndelser kopplat till EU-gemensamma
upphandlingar av vaccin mot covid-19

Fr.o.m. januari 2020 t.0.m. augusti 2022
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Kélla: kommissionens webbplats samt SOU 2022:3.

I ovanstdende tidslinje illustreras 6versiktligt processen frdn att WHO
forklarar virusutbrottet av covid-19 som ett hot mot minniskors hilsa
till var vi befinner oss vid tidpunkten fér slutbetinkandets éver-
limnande. Diribland inkluderas avtalet mellan kommissionen och
medlemslinderna om kommissionens mandat att teckna férkops-
avtal, regeringens beslut att ingd 1 detta avtal, nir férsta vaccinet
administreras i EU och tidpunkten fér nir kommissionens mandat
att ingd avtal med nya vaccintillverkare upphor. Sedan sommaren 2020
har kontinuerliga férhandlingar och dialoger hillits med vaccinfore-
tagen sivil vad giller att teckna nya avtal som att justera befintliga avtal.
Mer information om vaccinavtalen ges 1 kapitel 3 Vad har hint med
vaccinavtalen sedan delbetinkandets Gverlimnande?
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2.2 Rapporter av intresse for utredningen

Som svar pd en begiran frin Europeiska ridet presenterade kommis-
sionen den 15 juni 2021 De forsta lirdomarna frin covid-19-pandemin.
Diri konstateras bland annat att strategin f6r att utveckla, upphandla
och producera vacciner var ett avgorande steg for att tillsammans
bekimpa pandemin. Utan EU-gemensamma upphandlingar hade med-
lemslinderna 1 stillet riskerat att behova konkurrera med varandra om
firre doser frin firre producenter. Samtidigt poingterar kommis-
sionen att insatsomridet bér bedémas vidare. *’

I en sirskild rapport frin Europeiska revisionsritten som offentlig-
gjordes den 12 september 2022 granskas EU:s upphandling av covid-
19-vaccin och huruvida processen skottes pd ett indamadlsenligt sitt.
I rapporten dras bland annat slutsatsen att strategin om risksprid-
ning mellan olika vaccintillverkare och tekniker gjorde att EU lyck-
ades upphandla de vaccin som behovdes. Det fanns dock vissa utma-
ningar kopplat till vaccinleveranser under férsta halvdret 2021 sam-
tidigt som de flesta avtalen inte inneholl ndgra specifika bestimmelser
for att hantera detta. Utifrdn granskningsresultatet rekommenderar
Europeiska revisionsritten att kommissionen:

tar fram riktlinjer f6r upphandling vid pandemier och/eller lirdomar av
pandemin {or framtida férhandlingsgrupper,

gor en riskbedomning av EU:s upphandlingsstrategi och foreslér limpliga
3tgirder,

genomfér dvningar for att testa alla delar av sin uppdaterade ram for
upphandling vid pandemier, inklusive insamling av information och under-
rittelser, for att identifiera eventuella brister och f6rbittringsomriden, och
offentliggor resultaten. 2

I kommissionens svar pd europeiska revisionsrittens sirskilda rapport
framgar det att kommissionen godtar samtliga rekommendationer.”’

?” Meddelande frin Kommissionen till Europaparlamentet, Europeiska ridet, Ridet,
Europeiska ekonomiska och sociala kommittén samt regionkommittén — De f6rsta
lirdomarna frin covid-19-pandemin, COM(2021) 380 final av den 15 juni 2021.

28 Europeiska revisionsritten (2022). EU:s upphandling av covid-19-vaccin: efter utmaningar i
inledningsskedet sikrades tillrickliga doser men processens prestation bedomdes inte tillrickligt.
Sirskild rapport 19/2022, s. 5.

» Europeiska kommissionen (2022). Europeiska kommissionens svar pd Europeiska revisions-
réttens sdrskilda rapport. EU:s upphandling av covid-19-vaccin: efter utmaningar i inlednings-
skedet sikrades tillrickliga doser men processens prestation bedomdes inte tillvickligt.

29



Sveriges tillgang till vaccin mot covid-19 genom EU-gemensamma upphandlingar SOU 2022:60

2.3 Lardomar och framatblickande

Utredningens bedomning: JPA-instrumentet som finns till f6r-
fogande f6r EU-gemensamma upphandlingar dr i dagsliget inte
tillricklig f6r att hantera framtida pandemier och allvarliga grins-
dverskridande hot mot minniskors hilsa. Utredningen bedémer
att det finns ett behov av att utreda hur man infér nista folkhilso-
hot bér organisera upphandlingsprocessen, vilket instrument som dr
limpligast att anvinda och hur detta instrument uppnr sitt syfte pd
bista sitt. Utgdngspunkten bér fortsatt vara att striva efter risk-
spridning 1 vaccinportféljen, liksom f6r antivirala likemedel, hel-
gardering samt rittvis och samtidig tillgdng till vaccin och like-
medel 1 hela EU.

Utredningen bedomer dirfor att Sverige, sirskilt under Sveriges
ordférandeskap av rddet forsta halvret 2023, bor verka for att EU-
kommissionen far i uppdrag att utreda olika instruments limplig-
het dir tonvikt liggs pd risktagande, helgardering samt rittvis och
samtidig tillging. Utredningen bér omhinderta lirdomar frin EU-
gemensamma upphandlingar och jimféra olika upphandlingsfor-
faranden for att identifiera bista struktur och tillvigagingsitt.

Parallellt med ett sddant uppdrag bor Sverige utreda hur olika
aktorer pd nationell nivd organiseras pa bista sitt inom nuvarande
system med JPA. En sddan utredning bor bevaka ett eventuellt
uppdrag till kommissionen och vid behov anpassa férslagen
utifrin kommissionens slutsatser. Dirtill bor en sidan utredning
iven analysera hur begrepp som férsikring mot framtida hilsohot
kan budgeteras samt att de organisationer och personer som ir
ansvariga (pd nationell eller regional nivd) har nédvindiga instruk-
tioner for helgardering och riskspridning.

I ovanstiende avsnitt har utredningen redogjort for ansvarsfor-
hillanden i Sverige i friga om pandemivaccin samt den EU-gemen-
samma upphandlingen av vaccin mot covid-19. Redogorelsen till-
sammans med den sirskilde utredarens erfarenheter av att delta 1
styrgruppen och forhandlingsgruppen utgor grunden f6r utredningens
bedémning. Samtidigt bér det noteras att JPA enbart har anvints for
upphandling av ett enstaka vaccinavtal. Erfarenheterna av JPA vad
giller att sikra tillgdngen till vaccin ir sdledes begrinsad. Utredningens
bedémning utgir dirfor frdn hur JPA-avtalet ir konstruerat och hur
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det har anvints for likemedel mot covid-19 (antivirala likemedel och
monoklonala antikroppar).

Inledningsvis vill utredningen uppmirksamma att det eventuellt
finns sirskilda utmaningar med hur JPA-ramverket ir konstruerat.
JPA ir i grunden ett frivilligt dtagande f6r gemensam upphandling
inom EU. Detta innebir att det ir upp till EU:s medlemsstater att
sjilva besluta om de vill delta i en JPA och det ir dven tilldtet for
deltagande medlemsstater att organisera parallella bilaterala férhand-
lingar om upphandling av samma produkt. Sammantaget kan detta
begrinsa JPA eftersom det kan vara svirt att sikerstilla deltagande
medlemslinders kontinuerliga dtagande. Framfér allt kan detta inverka
pd mindre linders mojlighet att sikerstilla tillgdngen till medicinska
produkter d& de sannolikt inte har samma mojligheter som stérre linder
att ing fordelaktiga bilaterala avtal givet en pandemi och hilsokris dir
det rider hog konkurrens om begrinsade antal produkter. Dirtill har
EU inte avsatt sirskilda medel f6r JPA utan f6rfarandet ir beroende av
deltagande medlemsstaters finansiella dtaganden. En stabil finansiering
for att uppritthilla instrumentet dr dirfor inte heller garanterad.

I enlighet med Utredningen om hilso- och sjukvirdens bered-
skaps (S 2018:09) bedémning ser denna utredning att JPA kan vara
ett effektivt verktyg sdvil nir det giller forberedande dtgirder infor
kriser som vid gemensamma upphandlingar av nya produkter som
blir aktuella under en kris.”® Samtidigt bedémer denna utredning att
det finns ett antal centrala aspekter som behéver utredas innan JPA
till fullo kan utnyttjas som ett effektivt instrument f6r gemensam
upphandling av nya produkter vid en framtida kris. Dessa aspeketer,
som 1 hogsta grad ir ssmmankopplade, har identifierats utifrin arbetet
som bedrivits med att upphandla covid-19-vaccin.

For det forsta agerade kommissionen innan tydliga vetenskapliga
uppgifter fanns tillgingliga om hur verksamma och sikra vaccinerna
var. P4 grund av detta var det viktigt att sprida risker och utmaningar
mellan olika teknologiska plattformar och genom att ha avtal med
flera vaccintillverkare inom respektive plattform. Sddana utmaningar
och risker redogérs for i delbetinkandet (SOU 2022:3), diribland
bristande leveranser frin sdvil AstraZeneca som Janssen under forsta
halviret 2021 eller vid situationer som nir CureVac valde att dra
tillbaka sin ansékan till EMA om ett marknadsgodkinnande. Utred-
ningen har dock blivit informerade om att sidana upphandlingar kan

30 SOU 2021:19 En stirkt forsériningsberedskap for hilso- och sjukvdrden. Del 2, 's. 762.
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vara svira att genomfora 1 Sverige till f6ljd av krav pd kvalitet och
medicinska kriterier 1 lagen om offentlig upphandling (2016:1145).
Vid upphandling av vaccin mot covid-19 har kliniska studier och
godkinnandeprocessen hanterats parallellt. Initialt tecknade kom-
missionen férkdpsavtal med vaccintillverkare vilket innebar att kliniska
provningar fortfarande pagick. Framtida leveranser av vaccin var dirfor
avhingigt att EMA rekommenderade och kommissionen godkinde
vaccinkandidaten. Hur upphandlingsprocessen forhéll sig till kvalitet
och medicinska kriterier kan med férdel utredas mer grundligt, for-
slagsvis av kommissionen 1 samband med en utredning om olika upp-
handlingsinstruments limplighet.

For det andra understryker utredningen vikten av att ha en tydlig
finansiering pa plats for att kunna stodja féretagens initiala kost-
nader och dirmed satsa pd riskspridning mellan olika teknologiska
plattformar. Férképsavtal med féretag om vaccin mot covid-19 kom
exempelvis att delvis finanserias genom krisstodsinstrumentet ESI.
P4 s3 vis fick vaccinféretagen ekonomiska forutsittningar for att
skyndsamt utveckla och utoka produktionskapaciteten av vaccin
som innu inte fanns. Detta innebir naturligtvis ett finansiellt risk-
tagande eftersom det inte pd foérhand var givet vilket eller vilka vaccin
som i slutindan skulle bli godkinda. Samtidigt var det ett nédvindigt
risktagande f6r att kunna erhilla ett eller flera verksamma och sikra
vaccin. Utredningen uppmanar dirfér att vidare utreda hur en
finansiell forsikring mot allvarliga grinséverskridande hilsohot kan
budgeteras for att snabbt kunna mobilisera adekvata resurser. Detta
ir sirskilt viktigt 1 en situation dd EU-medel inte finns tillgingliga.
For Sveriges del innefattar detta bland annat tydliga ansvarsfér-
hillanden mellan férvaltningspolitiska nivder och att underséka
huruvida berérda aktérer har konkreta budgetramar som ir 1 paritet
med krisens storlek for att kunna satsa pd ett flertal nya medicinska
produkter som blir aktuella under en kris.

For det tredje och sista vill utredningen lyfta svirigheten i att
beddma det nationella behovet av en produkt som innu inte finns och
dir det sannolikt saknas evidens liksom kliniska studier. En beddmning
som blir desto svirare nir det saknas erfarenhet kring sddana upphand-
lingar. Logiken kring helgardering och riskspridning, vad utredningen
erfar, dr inte en naturlig del av ett JPA-f6rfarande. I ett JPA-f6rfarande
ir ramavtalet féremdl f6r medlemslindernas egna bedémningar av det
nationella behovet, som 1 Sverige bland annat utgdr frin regionernas

32



SOU 2022:60 Sveriges tillgang till vaccin mot covid-19 genom EU-gemensamma upphandlingar

bedémningar. Som exempel kan nimnas att det under hésten 2022
forekommit en diskussion om att den nationella uppskattningen av
behovet av covid-likemedlet Paxlovid, dir Sverige forvisso valde att
ingd ett eget bilateralt avtal, inte ir tillricklig f6r att tillgodose de
faktiska och kommande behoven®'. Utredningen ser dirfor att Sverige
bor utreda vilken sammansittning av kompetenser och firdigheter som
boér representeras inom ramen fér upphandlingar av nya medicinska
produkter. Det bér dven utredas om berérda aktorer har ritt instruk-
tioner for att kunna upphandla nya medicinska produkter, och, om
inte, hur instruktioner kan utformas f6r att méjliggéra upphandlingar
utifrin ett perspektiv av helgardering och riskspridning. I samman-
hanget vill utredningen dven belysa en problematik som framkommit
vad giller grinsdragningen mellan vaccin och terapi. Utredningen har
nimligen uppmirksammat att det finns grizoner i lagstiftningen
som kan f en negativ paverkan pd anvindningen av terapier dven om
de redan har upphandlats. Monoklonala antikroppar (som ir syntetiska
antikroppar med liknande effekt som de antikroppar som kroppen
producerar efter vaccination) ir klassificerade som likemedel dven
om de sitts in i profylaktiskt syfte, exempelvis efter ett utbrott pd ett
sirskilt boende for ildre. P4 samma sitt bér antivirala likemedel,
sdsom covid-likemedlet Paxlovid, sittas in innan patienten hamnar
pa sjukhus. Bida dessa exempel visar pd grizonen mellan vaccin och
terapi, det vill siga likemedel som kan anvindas som om de vore vaccin
for att forebygga svir sjukdom och déd. En framtida utredning bor
dirfor dven omfatta problematiken kring grizonen mellan vaccin och
terapi, exempelvis huruvida hégkostnadsskyddet och dirmed subven-
tion och expedition pd apotek omfattar "pre-exposure” och “post-
exposure” profylax. Vidare bor dven begrepp som vaccination och
immunisering utredas for att underséka om immunisering frdn ett
legalt perspektiv mojligen ir ett limpligare begrepp for att mer brett
ticka in olika likemedelsgrupper som kan vara avgérande for att
hantera en pandemi.

3 Socialstyrelsen (2022-10-03). De 21 forskarna ligger skulden pa fel aktorer.
https://www.socialstyrelsen.se/om-socialstyrelsen/pressrum/debattartiklar/de-21-forskarna-
lagger-skulden-pa-fel-aktorer/.
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3 Vad har hant med vaccinavtalen
sedan delbetankandets
dverlamnande?

Arbetet med att sikra Sveriges tillgdng till vaccin mot covid-19 har
fortsatt varit intensivt under 2022. Det framgdr tydligt att situationen
vad giller att sikerstilla tillgdngen till vaccin frin olika vaccintekno-
logiska plattformar har stabiliserats och inriktningen f6r vaccinarbetet
har skiftat. Sedan delbetinkandet limnades in har de EU-gemen-
samma foérhandlingarna 1 hég grad fokuserat pd att férvalta och justera
befintliga vaccinavtal snarare in att teckna avtal med nya vaccinpro-
ducenter. En anledning till detta ir den osikerhet som varit gillande
virusets utveckling, vaccinernas effektivitet och eventuella behov av
pafyllnadsdoser. En annan anledning berér méjligheterna till vidare-
forsiljning och donation av vaccin. Trots att det fortfarande foreldg,
och dnnu foreligger, stora ojimlikheter i vaccinationstickningen mellan
hég- och liginkomstlinder kom den globala efterfrdgan pé vaccin mot
covid-19 att minska runt drsskiftet 2021/2022. Det planerade inflédet
av vaccin under det forsta halviret 2022 var dirfor ldngt storre dn de
globala behoven.' En stor del av arbetet p& EU-niv4 har dirav centrerats
kring att justera avtalen s3 att de bittre motsvarar medlemslindernas
behov.

Det framgdr att EU har valt att fokusera pd mRNA-vaccin frin
Pfizer/BioNTech och Moderna. I linje med utredningens slutsats 1 del-
betinkandet (SOU 2022:3) ser utredningen dirfér att mRINA-tekno-
login sannolikt kommer att vara volymmaissigt dominerande dven pd
nigra &rs sikt inom EU/EES. Vid tidpunkten fér detta betinkandes
dverlimnande har EU enbart avtal med Pfizer/BioNTech for nist-
kommande ar.

! Sveriges hantering av 6verskott av vaccin mot covid-19 behandlas i kapitel 4.
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Parallellt med arbetet med vaccinavtalen har diskussioner forts
mellan regulatoriska myndigheter, Virldshilsoorganisationen (WHO)
och vaccinféretagen om ett eventuellt behov av uppdaterat vaccin mot
covid-19. Dessa diskussioner omfattade bland annat regulatoriska
overviganden, f6r- och nackdelar med att uppdatera vaccinen och pd
vilket sitt vaccinerna bor uppdateras. I borjan av september 2022
godkindes Pfizer/BioNTechs och Modernas uppdaterade vaccin for
anvindning vid pafyllnadsdoser. Bida dessa vacciner ir bivalenta och
riktar sig mot ursprungsvarianten av SARS-CoV-2 samt mot omikron-
varianten BA.1. Kort direfter fick Pfizer/BioNTech dven godkinnande
for ett bivalent vaccin som riktar sig mot ursprungsvarianten av SARS-
CoV-2 samt mot omikrons undervarianter BA.4-5. Moderna har ocksd
ett ytterligare uppdaterat vaccin mot BA.4-5 som blev godkind under
oktober ménad 2022.

Foljande kapitel bygger vidare pa delbetinkandets beskrivningar och
kompletterar med de dndringar som har skett sedan 31 december 2021.
Vidare ges en dterblick kring processen for uppdaterat vaccin, framfor
allt skeendena som ledde fram till att vaccin frin Pfizer/BioNTech och
Moderna kom att modifieras. For en fullstindig bild bér detta kapitel
lisas tillsammans med utredningens delbetinkande (SOU 2022:3),
kapitel fem Det EU-gemensamma arbetet for att sikra tillging till vaccin
mot covid-19. Diri beskrivs bland annat den regulatoriska processen
for godkinnande av vaccin mot covid-19, tecknade avtal fram till och
med den 31 december 2021 samt finansieringen av vaccin mot covid-19.
Vad giller en mer detaljerad beskrivning av godkinnandeprocessen for
uppdaterat vaccin hinvisar utredningen till bilaga tre, Uppdatering av
vetenskaplig Gversikt om utvecklingen av vaccin mot covid-19.

3.1 Tecknade vaccinavtal om kép av vaccin mot
covid-19

Utredningen behandlade i1 delbetinkandet (SOU 2022:3) tecknade
forhandsavtal, optionsavtal samt kdpeavtal om kép av vaccin mot
covid-19. Diri redovisas samtliga av kommissionens ingdngna avtal
till och med 31 december 2021 vilket omfattar avtal som dven stricker
sig under 2022 och 2023. Dessa avtal visas i tidslinjen nedanfér.
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Figur 3.1 Tidslinje dver tecknade vaccinavtal mot covid-19

Samtliga ingangna avtal t.o.m. 31 december 2021

2020-11-25 2021-08-26

Kommissionen godkénner Kommissionen godkéanner ytterligare

i férhandsavtal med Moderna ett tilldggsavtal med Moderna

b o — ;

2020-11-17 2021-08-04
Kommissionen godkanner Kommissionen godkinner

forhandsavtal med CureVac férhandsavtal med Novavax

2020-11-11 2021-06-22
Kommissionen godkanner Kommissionen godkanner
forhandsavtal med Pfizer/BioNTech tillaggsavtal med Moderna
‘ l
2020-10-08 2021-05-20
Kommissionen godkinner Kommissionen tecknar ett andra
forhandsavtal med Janssen képeavtal med Pfizer/BioNTech :
Cwmwn I
2020-09-18 i 2021-02-17 2021-11-10
Kommissionen tecknar i Kommissionen godkanner Kommissionen godkénner
optionsavtal med Sanofi/GSK i kopeavtal med Moderna férhandsavtal med Valneva
P 1 : T I [
Valneva 2020-08-27 2021-02-08 2021-09-03
Kommissionen tecknar Kommissionen godkénner Kommissionen justerar
forhandsavtal med AstraZeneca képeavtal med Pfizer/BioNTech avtal med AstraZeneca
I | L 1 LI
Q1 Q2 2020 Q3 Q4 Ql Q2 2021 Qa3 Q4

Kélla: Kommissionens webbplats och SOU 2022:3.

Vad giller kommissionens avtal med AstraZeneca har inga justeringar
av avtalet skett sedan hésten 2021 och kommissionen har inte heller
valt att ingd ett nytt avtal med féretaget om vaccin mot covid-19.
Detta giller dven fér kommissionens avtal med Janssen, som varken
justerats eller fornyats. Kommissionens avtal med CureVac har for-
fallit 1 sin helhet da foretaget 1 oktober 2021 drog tillbaka sin ansékan
om marknadsgodkinnande frin EMA. De forsta avtalen med
Pfizer/BioNTech, det vill siga avtalen som tecknades den 11 november
2020 och den 8 februari 2021, har 16pt ut. Detsamma giller for avtalet
som upprittades med Moderna den 25 november 2020. Ovriga avtal
med Sanofi/GSK, Pfizer/BioNTech, Moderna, Novavax och Valneva
ir fortsatt pigdende.

I det foljande redovisas enbart justeringar av kommissionens pa-
gdende avtal samt nya avtal frin och med 31 december 2021 till
31 oktober 2022.
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3.1.1 Sanofi Pasteur SA och Glaxosmithkline Biologicals SA
(Sanofi/GSK)

Kommissionens pagiende avtal med Sanofi/GSK ir ett optionsavtal
som tecknades den 18 september 2020. Regeringen beslutade den
22 juli 2021 att Sverige ska kdpa vaccin frén Sanofi/GSK i enlighet med
det optionsavtal som kommissionen ingick med Sanofi/GSK om upp-
handling av covid-19 vaccin.” Sveriges bestillning ska enligt regerings-
beslutet uppga till pro rataitranche 1 (delbestillning 1) och upp till fyra
miljoner doser i tranche 2 (delbestillning 2).

Utvecklingen av vaccinet har vid olika tillfillen drabbats av forse-
ningar varfor leverans av vaccin frin Sanofi/GSK har uteblivit. Vaccin-
foretaget hdller nu pd att utveckla ett uppdaterat vaccin som riktar sig
mot betavarianten. Sannolikt kommer det uppdaterade vaccinet att
levereras under 2023.

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

Kommissionens pigdende avtal med Pfizer/BioNTech avser ett kope-
avtal som tecknades i maj 2021. Avtalet avser ett dtagande om kép av
900 miljoner doser samt en option att kdpa ytterligare 900 miljoner
doser av vaccinet under frimst 2022 och 2023. Dessutom inkluderas
mojligheten att erhdlla uppdaterat vaccin liksom pediatriska vaccin.
Kommissionen beslutade 1 december 2021 att delvis 16sa ut optionen
med 208 miljoner av 900 miljoner doser.

Kommissionen meddelade den 13 maj 2022 en éverenskommelse
med Pfizer/BioNTech till ovanstiende kopeavtal. Overenskommelsen
omfattar férindringar 1 leveransitagandet 1 vilket leverans av vaccin
flyttas frin juni, juli och augusti till september samt hosten och
vintern 2022. Overenskommelsen omfattar dven mojligheten att, givet
ett godkinnande, erhdlla uppdaterat vaccin under hésten och vintern
2022.° Det ir mojligt att avtalet med Pfizer/BioNTech kommer att
justeras for att 6ka flexibiliteten vad giller leveransitaganden och for
att omférdela doser for nistkommande &r.

2 Regeringsbeslut 2021-07-22, dnr S2021/05587 (delvis).

3 Europeiska kommissionen (2022-05-13). Coronavirus: Commission secures an agreement
with BioNTech-Pfizer to adapt delivery schedules to Member State’s needs.
https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/en/IP_22 3067.
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3.1.3  Moderna Switzerland GmbH (Moderna)

Kommissionens pigdende avtal med Moderna ir ett kopeavtal som
godkindes den 17 februari 2021. Avtalet avser ett dtagande om kéop av
150 miljoner doser 2021 samt en option att kdpa ytterligare 150 miljoner
doser av vaccinet under 2022. Kommissionen beslutade 1 juni 2021 att
16sa ut optionen. Till kopeavtalet tecknade kommissionen tv3 tilliggs-
avtal under sommaren 2021. Det férsta tilliggsavtalet omfattar for-
indringar 1 det kvartalsvisa leveransitagandet samt mojligheten att,
givet godkinnande, i stillet erhdlla uppdaterat vaccin och vaccin for
barn under 12 3r. Det andra tilliggsavtalet omfattar fértydliganden av-
seende uppdaterat vaccin och vaccin f6r det som benimns boosterdoser
(pifyllnadsdos).

Kommissionen meddelade den 2 juni 2022 en éverenskommelse
med Moderna till ovanstiende képeavtal. Overenskommelsen om-
fattar dndringar i leveransitagandet 1 vilket leverans av vaccin flyttas
fran kvartal 2 2022 till senare under dret. Overenskommelsen om-
fattar dven mojligheten att, givet ett godkinnande, erhilla en del av
doserna som initialt var planerade f6r kvartal 2 som uppdaterat vaccin
frin och med september och resterande minader av 2022. Overens-
kommelsen omfattar dirtill mojligheten att, givet ett godkinnande,
erhdlla uppdaterat vaccin fér framtida virusvarianter.*

Kommissionen meddelade den 9 augusti 2022 en 6verenskom-
melse med Moderna till ovanstdende kdpeavtal. P4 begiran av ndgra
medlemslinder omfattar 6verenskommelsen ytterligare 15 miljoner
doser av uppdaterat vaccin riktat mot omikron givet att ett marknads-
godkinnande kommer inom en rimlig tid i férhillande till medlems-
lindernas vaccinationskampanjer.’

3.14 Novavax, Inc. (Novavax)

Kommissionens pigdende avtal med Novavax ir ett férhandsavtal som
upprittades den 4 augusti 2021. Regeringen beslutade den 11 augusti
2021 att Sverige ska delta i detta férhandsavtal med Novavax om

* Europeiska kommissionen (2022-06-02). Coronavirus: Commission secures an agreement
with Moderna to adapt delivery schedules to Member States’ needs.
https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/en/IP_22_3438.

5 Europeiska kommissionen (2022-08-09). COVID-19 vaccines: Commission and Moderna
adapt delivery schedules for late summer and winter.
https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/en/ip_22_4843.
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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
en mojlighet att képa 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 for leverans under Q1 2020 samt av
4 ginger 20 miljoner flexibla initiala doser for leverans under
Q1-Q4 2022. Avtalet innebir att medlemslinderna enbart 3tagit sig
att képa 20 miljoner doser men dven har méjlighet att avropa ytter-
ligare 20 miljoner doser per kvartal under 2022. Till f6ljd av produk-
tionsproblem samt kort hllbarhet pd de doser som levererats kommer
sannolikt delar av kommande leveranser goras under 2023.

3.1.5 Valneva Austria GmbH (Valneva)

Kommissionen pdgdende avtal med Valneva ir ett férhandsavtal som
upprittades den 10 november 2021 och tecknades efter att samtliga
medlemsstater fitt mojlighet att meddela sin avsikt att delta eller inte
senaste den 17 november 2021. Regeringen beslutade den 17 november
2021 att Sverige ska delta i detta férhandsavtal med Valneva om upp-
handling av covid-19-vaccin under férutsittning att Sveriges allokering
kan begrinsas till 10 000 doser.” Styrgruppen hade vid det tillfillet hittat
en modell dir medlemslinder kan delta i kontrakten med en minimal
volym (som sattes till 10 000) 1 syfte att senare kunna omférdela den
totala mingden doser. Avtalet avser ett dtagande om kép av 27 miljoner
doser under 2022 givet ett marknadsgodkinnande av vaccinet inom
EU, samt en option att képa ytterligare 33 miljoner doser under 2023.
Enligt kontraktet med Valneva har kommissionen ritt att avsluta
forhandsavtalet om vaccinkandidaten inte har fatt ett marknadsgod-
kinnande frin EMA senast den 30 april 2022. Kontraktet ger Valneva
30 dagar frin och med den 13 maj 2022 att antingen {4 ett marknads-
godkinnande eller foresld ett godtagbart alternativ. Den 20 juli 2022
meddelade kommissionen att en justering av férhandsavtalet har god-
kints. Justeringen ger deltagande medlemslinder méjlighet att kopa

¢ Regeringsbeslut 2021-08-11, dnr S2021/05722 (delvis).
7 Regeringsbeslut 2021-11-17, dnr $2021/07421 (delvis).
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totalt 1.25 miljoner vaccindoser med leverans i augusti och september
2022.° Den reserverade volymen for svensk del ir i nuliget noll doser.

3.1.6  HIPRA Human Health S.L.U. (HIPRA)

Den 2 augusti 2022 meddelade kommissionen att den upprittat ett
ramavtal med HIPRA inom ramen f6r JPA med mojlighet for del-
tagande medlemslinder att képa upp till 250 miljoner doser.’

Regeringen beslutade den 26 juli 2022 att delta 1 den EU-gemen-
samma upphandlingen av vaccin frin vaccintillverkaren. Till f6ljd av
att det dr ett ramavtal innebir deltagandet en mojlighet, men ingen
skyldighet, for Sverige att vid ett senare tillfille bestilla vaccin inom
ramen fér ramavtalet.'® Den reserverade volymen for svensk del ir i
nuliget noll doser.

3.2 Genomforda leveranser av vaccin mot covid-19
och antalet avtalade doser

Totalt har 35 063 385 doser vaccin levererats till Sverige frdn och
med december 2020, di de férsta vaccindoserna levererades, till och
med den 3 oktober 2022. Som framgar av figur 3.2 bestdr den 6ver-
vigande delen av vaccin som levererats frdn Pfizer/BioNTech, cirka
67 procent, f6ljt av vaccin frin Moderna, drygt 23 procent.

$ Europeiska kommissionen (2022-07-20). Coronavirus: Commission and Valneva amend
contract for the supply of vaccines.
https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/en/AC_22_4627.

% Europeiska kommissionen (2022-08-02). Health Union: Commission signs Joint Procurement
contract with HIPRA for COVID-19 vaccines.
https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/en/IP_22_4782.

19 Socialdepartementet (2022-07-26). Regeringen ingdr ytterligare EU-gemensamt vaccinavtal.
https://www.regeringen.se/pressmeddelanden/2022/07/regeringen-ingar-ytterligare-eu-
gemensamt-vaccinavtal/.
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Figur 3.2 Levererade doser av vaccin mot covid-19 till Sverige

Andel levererade doser per vaccinfoéretag t.o.m. 3 oktober 2022.
Antal levererade doser inom parentes

Procent 0,03
4,33

m AstraZeneca (1519700)

23,43 Moderna (8213650)

Novavax (1770000)

67,16 Pfizer/Biontech (23548035)

5,05
B Pfizer/Biontech barn
(12000)

Kalla: Folkhdlsomyndigheten.

I tabell 3.1 redovisas antalet avtalade doser for de avtal som vid be-
tinkandets 6verlimnande fortfarande ir pigdende. Bortsett frin av-
talet med HIPRA ingicks samtliga avtal under 2020 och 2021 vilket
innebir att vaccindoser har levererats till medlemslinderna inom
ramen {or vissa av avtalen. Detta giller vaccin frin Pfizer/BioNTech,
Moderna och Novavax. Fér Sanofi/GSK och Novavax har utred-
ningen valt att ange ett intervall f6r antalet bestillda doser eftersom
den bestillda volymen omfattas av sekretess. Av samma anledning
anges inte heller en exakt bestillningsvolym av doser frin HIPRA.
Angivna leveranstider 1 vaccinavtalen har inte inkluderats 1 tabellen
d& de i vissa fall inte lingre giller till {6ljd av justeringar i leveranser
under sommaren och hosten 2022.
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Tabell 3.1 Antalet avtalade doser for pagaende avtal slutna av
kommissionen t.o.m. 31 oktober 2022

Optioner i kursiverad stil

Foretag Avtalstyp Avtalade doser (mnr)
Sanofi/GSK Option 50-100!
Pfizer/BioNTech PA med option 900+ 9007
Moderna PA med option 150+ 150°
Novavax APA med option 50-100*
Valneva APA med tilldggsavtal 1.25

HIPRA Ramavtal (option) <50°

L45ppgiften om bestallda doser ar konfidentiell, se texten ovan for kontraktets totala volym.
ZKommissionen har beslutat att utlésa 208 miljoner doser inom optionen.

¥ Kommissionen har beslutat att utlosa optionen p& 150 miljoner.

Kalla: Kommissionens webbplats, avtalen med respektive foretag samt SOU 2022:3.

Anm: APA: Advance Purchase Agreement, forkopsavtal, PA: Purchase Agreement, kipeavtal.

I tabellen nedan redovisas antalet vaccindoser som Sverige bestillt
enligt avtalen per den 31 oktober 2022. I likhet med ovan redogor
tabellen enbart f6r pdgdende avtal och dirfér inte den totala volymen
bestillda doser frin samtliga avtal som kommissionen tecknat sedan
2020 (doser fran avtal som l6pt ut). Som tidigare papekats har vaccin-
doser dven levererats frin de pigiende avtalen med Pfizer/BioNTech,
Moderna samt Novavax. Vad giller bestillda doser frén Sanofi/GSK
har volymerna justerats nigot nedt i jimforelse med vad som angavs
1 delbetinkandet (SOU 2022:3) medan bestillda doser frin kontraktet
med Valneva har reducerats frin 10 000 doser till noll doser. For vaccinet
frin Novavax delade Sverige med sig av cirka tvd miljoner doser till andra
medlemslinder som efterfrigade en stérre allokering. En del av de doser
som redovisas i tabellen har och kommer dven fortsittningsvis avyttras
genom donation eller vidareférsiljning.
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Tabell 3.2 Antalet bestillda doser till Sverige fér pagaende avtal slutna
t.o.m. 31 oktober 2022

| volymerna ingar enbart utl6sta optioner.

Foretag Bestillda doser fran pagaende avtal
Sanofi/GSK 4 677 000
Pfizer/BioNTech 43128 249
Moderna 14 364 000
Novavax 2150 000
Valneva 0
Hipra 0
Summa 64 319 249

Kalla: utnamnda vaccinsamordnaren.

3.3 Sveriges tillgang till vaccin mot covid-19 under
kommande ar

Utredningens bedomning: I delbetinkandet (SOU 2022:3) be-
démde utredningen att de nationella behoven av vaccin mot covid-
19 1 huvudsak var tickta under den tidsperiod som de befintliga EU-
gemensamma leveransavtalen stricker sig. Utredningens bedém-
ning har inte dndrats 1 sak. Samtidigt kan utredningen konstatera
att mRNA-teknologin ir och fortsittningsvis sannolikt kommer
att vara dominerande. Medan f{érsorjningen av vaccin frin
Pfizer/BioNTech ir tryggad for 2023 saknas en sddan f6rsikring
vad giller vaccin frin Moderna. Utredningen ser dirfér ett behov
av nytt avtal med Moderna i syfte att ge leveranssikerhet och inte
skapa en monopol-situation for ett féretag. Dirtill ser utredningen
ett fortsatt behov av att sikerstilla tillgingen till bland annat pro-
teinvaccin for att méta olika behov som finns.

I rapporten Vaccination mot covid-19 under andra halvdret 2022
lyfter Folkhilsomyndigheten att behovet av vaccinationer beror pd
flera parametrar som ir svira att férutse, diribland pandemins ut-
veckling, nya virusvarianter av sirskild betydelse (variants of concern,
VOC) samt vaccinutvecklingen. Enligt Folkhilsomyndigheten dr det
mest troligt med 4rlig pafyllnadsdos pd hésten efter primir- eller grund-
vaccinationsserie vid en fortsatt anvindning av nuvarande vaccin
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(mRNA och proteinvaccin). Samtidigt poingteras dven behovet av en
beredskap fér att vid férindrade férutsittningar kunna utvidga rekom-
mendationer om vaccination. Férindrade férutsittningar kan handla
om spridning av en ny virusvariant som ger en férvirrad sjukdomsbild
eller d3 en pafyllnadsdos kan férstirka skyddet mot en ny virusvariant.
Det kan dven handla om att ett nytt vaccin med god effekt pd smitt-
spridningen nir marknaden."

Utredningen instimmer i bedémningen av en fortsatt beredskap
for att kunna hantera forindrade férutsittningar som potentiellt kriver
utdkade vaccinationsinsatser. Det bor dven nimnas att det dnnu ir
oklart hur ofta pafyllnadsdoser behover ges. Eftersom mRNA-tekno-
login utgér grunden for fortsatta vaccinationer (frimst i form av
pafyllnadsdoser) och EU/EES {6r nirvarande bara har avtal med
Pfizer/BioNTech fér 2023 ir det utredningens bedémning att det
finns behov av ett nytt avtal med Moderna.

Erfarenheterna av leveransstérningar under 2021 med avvikelser
mellan avtal, leveransprognoser och faktiska leveranser, framfor alle
1 friga om vaccin frin AstraZeneca och Janssen, torde tala for att
undvika att forlita sig pd en leverantér. Detta for att balansera olika
typer av eventuella stérningar."” Risken fér sikerhetsproblem kopplat
till vaccinerna bér dven nimnas. Till exempel har Adenovirusvektor-
vaccin frdn AstraZeneca och Janssen visat sig kunna orsaka mycket
sillsynta men allvarliga biverkningar. Anvindningen av dessa vaccin har
dirfér begrinsats pd olika sitt inom ménga EU-linder med f6ljden att
disponibel volym kraftigt har reducerats. Detsamma giller for
Moderna som av forsiktighetsskil inte rekommenderas till personer
30 &r och yngre i Sverige. Tillgdngen till vaccin fran olika teknologiska
plattformar har dirfor varit viktig for att sikerstilla att olika befolk-
ningsgrupper kan vaccineras. Stora sikerhetsdatabaser minskar vis-
serligen successivt risken for nytillkomna sikerhetsproblem men
samtidigt gdr det inte att fullstindigt utesluta. Detta talar siledes
dven for vikten av att sikerstilla en viss tillgdng till proteinvaccin
och/eller andra teknologier framéver. Proteinvaccin dr dessutom ett
viktig alternativ f6r personer som pd grund av olika sjukdomar eller
tillstdnd behover ges andra typer av vaccin.

! Folkhilsomyndigheten (2022-06-03). Vaccination mot covid-19 under andra halviret 2022 —
Kunskapsunderlag, juni 2022.
12 Fér mer information se SOU 2020:3 avsnitt 5.5.2 Produktions- och leveransprocessen.
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Att forlinga avtalet med Moderna bér dven betraktas mot bak-
grund av nya framsteg i vaccinutvecklingen. Som beskrivs nirmre i
avsnitt 3.5 Uppdaterat vaccin mot covid-19 har uppdaterat vaccin
frdn Pfizer/BioNTech och Moderna godkints under hésten 2022.
Bida vaccinféretagen valde i slutindan samma strategi for en modi-
fiering av de befintliga vaccinen och kan dirfér 1 nuliget till viss del
betraktas som jimférbara. Samtidigt kan vaccinféretagen 1 framtiden
potentiellt vilja att utveckla olika vacciner som ir bredare och som in-
korporerar olika coronavirustyper och virusvarianter. Moderna utveck-
lar exempelvis dven ett kombinationsvaccin mot covid-19 och sisongs-
influensa.

34 Godkannande av vaccin mot covid-19

Vid covid-19-pandemins inledning vidtog kommissionen en rad 3t-
girder for att 6ka flexibiliteten och skyndsamheten — med bibehllet
krav pd sikerhet, kvalitet och effektivitet i enlighet med EU:s like-
medelslagstiftning — vid utvecklandet och godkinnandet av vaccin
mot covid-19. Dirtill var EMA snabb med att bland annat tillhanda-
hilla vigledning om utformningen av kliniska studier och rid kring
regulatoriska krav samt att piskynda godkinnandet av nya produktions-
linjer.” Utvecklandet av ett fungerande vaccin, som under normala for-
hillande tar 1 genomsnitt 10-15 &r, kom att kortas ner till 12-24 manader
for vaccin mot covid-19.

I delbetinkandets (SOU 2022:3) femte kapitel 5.6 Godkinnande
av vaccin mot covid-19 samt bilaga tre iterges processen for god-
kinnande av vaccin mot covid-19. Enkelt beskrivet ansvarar EMA,
genom sin vetenskapliga kommitté f6r humanlikemedel, Committee
for Medicinal Products for Human Use (CHMP), for centrala ansok-
ningar om godkinnande f6r f6rsiljning. Direfter fattar kommissionen
det formella beslutet om godkinnande i den centrala proceduren. For
att pdskynda processen med att 3 tillgdng till vaccin genomférs 16pande
granskning, s kallad rolling review. En l6pande granskning innebir att
man 1 pigdende likemedelsstudier I6pande granskar all data som behovs
for godkinnande s& snart de blir klara. Direfter beviljas vaccinen ett

3 EMA. COVID-19 vaccines: development, evaluation, approval and monitoring.
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-
threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/vaccines-covid-19/covid-19-
vaccines-development-evaluation-approval-monitoring.
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villkorat marknadsgodkinnande (conditional marketing authorisation,
CMA). Villkorade godkinnanden ir inte ovanliga — de anvinds ofta fér
likemedel mot sillsynta sjukdomar och cancer di den lingsiktiga
effektiviteten kan vara svir att studera 1 kliniska studier och nir det
medicinska behovet samtidigt dr stort.

Den regulatoriska processen f6r godkinnande av Plizer/BioNTechs
uppdaterade vaccin Comirnaty Original/Omicron BA.1 respektive
Modernas uppdaterade vaccin Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.1 har hanterats genom att féretagen limnade in en ansékan om att
dndra marknadsgodkinnandet fér Comirnaty och Spikevax till att
inkludera uppdaterat vaccin, s3 kallad variation application. Det vill siga,
processen har hanterats som ett indringsirende pd samma sitt som nir
en tillverkare uppdaterar sin process eller flyttar produktionen till en ny
anliggning. Till grund fér CHMP:s rekommendation om ett
godkinnande av de uppdaterade vaccinen foreldg kliniska studier
kring kvalitet och sikerhet samt niver av antikroppssvar."

Pfizer/BioNTech limnade dven in en ansékan om indring av
marknadsgodkinnandet (variation application) f6r vaccinet Comirnaty
till att inkludera vaccinet Comirnaty Original/Omicron BA.4-5.
CHMP:s rekommendation till kommissionen om ett godkinnande
baserades pd tillginglig data pd Comirnaty och Comirnaty
Original/Omicron BA.1, i synnerhet kliniska data frin det uppdaterade
vaccinet. Underlag f6r rekommendationen av godkinnandet baserades
dven pd prévningsvaccin mot andra virusvarianter av sirskild betydelse
(variants of concern, VOC) samt immunogenicitetsdata frin laborato-
riestudier.” Likasd limnade Moderna in en ansékan om indring av
marknadsgodkinnandet f6r Spikevax till att dven inkludera vaccinet
Spikevax bivalent original/omicron BA.4-5.'® Processen fér god-
kinnandet av Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 liksom Spikevax
bivalent original/omicron BA.4-5 kan liknas vid godkinnandepro-
cessen for influensavaccin som arligen modifieras for att bittre matcha
cirkulerande virusstammar. Nir influensavaccin modifieras efter re-

4 EMA (2022-09-01). First adapted COVID-19 booster vaccines recommended for approval in
the EU. https://www.ema.europa.eu/en/news/first-adapted-covid-19-booster-vaccines-
recommended-approval-eu.

5 EMA (2022-09-12). Adapted vaccine targeting BA.4 and BA.5 Omicron variants and original
SARS-CoV-2 recommended for approval. https://www.ema.europa.eu/en/news/adapted-
vaccine-targeting-ba4-ba5-omicron-variants-original-sars-cov-2-recommended-approval.

16 EMA (2022-10-19). EMA recommends approval of second adapted Spikevax vaccine.
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-approval-second-adapted-spikevax-
vaccine.
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kommendation av WHO:s expertkommitté sker detta utan omfattande
kliniska studier.

34.1 Indikation for vaccin med villkorat
marknadsgodkannande

Med regulatoriskt godkind indikation avses det medicinska anvind-
ningsomridet for ett likemedel. I produktinformationen fér ett vaccin,
som ir likemedel, anges godkind indikation men dven dess egenskaper
och hur det ska anvindas, sdsom styrka, antal doser och intervall mellan
doser samt till vilka grupper det kan erbjudas. I Sverige ir denna infor-
mation allmint kind som en FASS-text. EMA har kontinuerligt god-
kint utékade indikationer for vaccinerna mot covid-19. P4 nationell
nivd kan respektive lands hilsomyndighet, 1 Sverige Folkhilsomyn-
digheten, dven meddela begrinsande rekommendationer inom ramen
for indikationen, eller som 1 fallet med heterologa pafyllnadsdoser dir
vi ser det motsatta férfarandet att limna rekommendationer {6r anvind-
ning som inte ir formellt godkint av EMA/EC, s8 kallad off-label.

I f6ljande delar ges en uppdaterad beskrivning av angivna indika-
tioner f6r godkinda vaccin mot covid-19 sedan delbetinkandet. For
en fullstindig bild av hindelseférloppet med godkinda indikationer
fér vaccin mot covid-19 bér dven utredningens delbetinkande
(SOU 2022:3) lisas.

Comirnaty frin Pfizer/BioNTech

Den 24 februari 2022 meddelade CHMP att man rekommenderar en
utdkad indikation i det villkorade godkinnandet till att inkludera p&-
fyllandsdos (boosterdos) till barn 6ver 12 &r vid behov."” Den 6 april
2022 meddelade EMA att de, tillsammans med Europeiska smitt-
skyddsmyndigheten (ECDC), var 6verens om att en fjirde dos (andra
pafyllnadsdos) kan ges till personer 80 &r och dldre av Comirnaty frin
Pfizer/BioNTech." Den 15 juni 2022 meddelade EMA att de har pi-
bérjat en 16pande granskning av uppdaterat covid-19-vaccin utvecklat

7 EMA (2022-02-24). EMA recommends authorisation of booster doses of Comirnaty from

12 years of age. https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-authorisation-booster-
doses-comirnaty-12-years-age.

18 EMA (2022-04-06). ECDC and EMA issue advice on fourth doses of mRNA-covid-19 vaccines.
https:/ [www.ema.europa.en/en/news/ecdc-ema-issue-advice-fourth-doses-mrma-covid-19-vaccine.
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av Pfizer/BioNTech.” Den 1 september 2022 rekommenderade
CHMP ett villkorat godkinnande f6r Comirnaty Original/Omicron
BA.1 som péfyllnadsdos fér personer 12 &r och ildre.”® Dagen efter, den
2 september 2022, gav kommissionen ett villkorat marknadsgod-
kidnnande {6r vaccinet. Den 12 september 2022 rekommenderade dven
CHMP ett villkorat godkinnande f6r Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 som péfyllnadsdos f6r personer 12 ir och ildre.”' Dagen efter,
den 13 september 2022, gav kommissionen ett villkorat marknadsgod-
kinnande fér vaccinet. Den 16 september 2022 rekommenderade
CHMP att omvandla det villkorade godkinnandet f6r Comirnaty till
fullt godkinnande®, vilket godkindes av kommissionen den 11 oktober
2022”. Den 19 oktober 2022 rekommenderade CHMP en utdkad
indikation av Comirnaty till att inkludera barn frin 6 manader till 4 &r.**

Spikevax frin Moderna

Den 24 februari 2022 meddelade CHMP att man rekommenderar en
utokad indikation 1 det villkorade godkinnandet till att inkludera
barn mellan 6 och 11 &r. Spikevax ir sedan tidigare godkint for an-
vindning frin 12 &rs dlder. Dosen {6r barn mellan 6 och 11 4r bestdr
av en halv dos jimfért med vad som ges till personer 12 r och ildre.”
Den 6 april 2022 meddelade EMA att de, tillsammans med Europeiska
smittskyddsmyndigheten (ECDC), var éverens om att en fjirde dos
(andra pafyllnadsdos) kan ges till personer 80 &r och ildre.** Den 17 juni
2022 meddelade EMA att de har pibérjat en l6pande granskning av ett

YEMA (2022-06-15). Start of rolling review for adapted Comirnaty COVID-19 vaccine.
https://www.ema.europa.eu/en/news/start-rolling-review-adapted-comirnaty-covid-19-vaccine.

2 EMA (2022-09-01). First adapted COVID-19 booster vaccines recommended for approval in
the EU. https://www.ema.europa.eu/en/news/first-adapted-covid-19-booster-vaccines-
recommended-approval-eu.

21 EMA (2022-09-12). Adapted Vaccine targeting BA.4 and BA.5 Omicron Variants and original
SARS-CoV-2 recommended for approval. https://www.ema.europa.eu/en/news/adapted-
vaccine-targeting-ba4-ba5-omicron-variants-original-sars-cov-2-recommended-approval.

2 EMA (2022-09-16). EMA recommends standard marketing authorisations for Comirnaty and
Spikevax COVID-19 vaccines. https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-standard-
marketing-authorisations-comirnaty-spikevax-covid-19-vaccines.

BEMA (2022-10-11). COVID-19: latest wupdates. https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/covid-19-latest-updates.
2 EMA (2022-10-19). EMA recommends approval of Comirnaty and Spikevax COVID-19 vaccines
for children from 6 months of age. https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-approval-
comirnaty-spikevax-covid-19-vaccines-children-6-months-age.

2 EMA (2022-02-24). EMA recommends approval of Spikevax for children aged 6 to 11.
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-approval-spikevax-children-aged-6-11.
26 EMA (2022-04-06). ECDC and EMA issue advice on fourth doses of mRNA-covid-19 vaccines.
https://www.ema.europa.eu/en/news/ecdc-ema-issue-advice-fourth-doses-mrna-covid-19-vaccines.
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uppdaterat bivalent covid-19-vaccin utvecklat av Moderna.” Den 1 sep-
tember 2022 rekommenderade CHMP ett villkorat godkinnande fér
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 som pifyllnadsdos fér
personer 12 &r och ildre.”® Dagen efter, den 2 september 2022, gav
kommissionen ett villkorat marknadsgodkinnande f6r vaccinet. Den
16 september 2022 rekommenderade CHMP att omvandla det vill-
korade godkinnandet fér Spikevax till fullt godkinnande®, vilket
godkindes av kommissionen 4 oktober 2022%. Den 19 oktober 2022
rekommenderade CHMP en utékad indikation av Spikevax till att
inkludera barn frdn 6 ménader till 5 &r.”' Samma dag, den 19 oktober
2022, rekommenderade iven CHMP ett godkinnande for Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.4-5 som péfyllnadsdos for personer
12 &r och idldre.”” Den 21 oktober 2022 gav kommissionen ett mark-
nadsgodkinnande for vaccinet.”

Nuvaxovid frin Novavax

Den 23 juni 2022 rekommenderade CHMP en utékad indikation 1
det villkorade godkinnandet till att inkludera personer mellan 12 och
17 &r. Nuvaxovid, utvecklat av Novavax, ir sedan tidigare godkint for
personer 18 &r och ildre.”* Den 1 september 2022 rekommenderade
CHMP att Nuvaxovid bér godkinnas fér anvindning som péfyll-
nadsdos fér vuxna som har vaccinerats med Nuvaxovid eller annat

Y EMA (2022-06-17). Start of rolling review for adapted Spikevax COVID-19 vaccine.
https://www.ema.europa.eu/en/news/start-rolling-review-adapted-spikevax-covid-19-vaccine.
2 EMA (2022-09-01). First adapted COVID-19 booster vaccines recommended for approval in
the EU. https://www.ema.europa.eu/en/news/first-adapted-covid-19-booster-vaccines-
recommended-approval-eu.

2 EMA (2022-09-16). EMA recommends standard marketing authorisations for Comirnaty and
Spikevax COVID-19 vaccines. https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-standard-
marketing-authorisations-comirnaty-spikevax-covid-19-vaccines.

O FEMA (2022-10-04). COVID-19: latest wupdates. https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/covid-19-latest-updates.
3 EMA (2022-10-19). EMA recommends approval of Comirnaty and Spikevax COVID-19 vaccines
for children from 6 montbs of age. https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-
approval-comirnaty-spikevax-covid-19-vaccines-children-6-months-age.

2 EMA  (2022-10-19). EMA recommends approval of second adapted Spikevax vaccine.
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-approval-second-adapted-spikevax-vaccine.
3 EMA (2022-10-21). Covid-19: Latest updates. https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/covid-19-latest-updates.
3* EMA (2022-06-23). EMA recommends authorisation of Nuvaxovid for adolescents aged 12 to 17.
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-authorisation-nuvaxovid-adolescents-
aged-12-17.
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vaccin tidigare.”® Den 4 oktober férnyade kommissionen det villkorade
marknadsgodkinnandet fér Nuvaxovid.™

VLA2001 av Valneva

Den 1 december 2021 pibérjade EMA en lépande granskning av
covid-19-vaccinet VLA2001, utvecklat av Valneva. Den 23 juni 2022
rekommenderade EMA marknadsgodkinnande av vaccinet utvecklat
av Valneva. Dagen efter gav kommissionen ett marknadsgodkinnande
for vaccinet. Vaccinet rekommenderas fér vaccination av personer i
dldrarna 18 till 50 &r.”’

3.4.2 Vaccin under I6pande granskning

Vid delbetinkandets éverlimnande var fyra vaccinkandidater fére-
mél {6r lopande granskning av EMA. En av dessa, Valneva, gavs ett
marknadsgodkinnande av kommissionen den 24 juni 2022. Dirtill
har EMA pdbérjat en I6pande granskning av vaccinkandidaten frin
HIPRA.

e Den 4 mars 2021 piborjade EMA en l6pande granskning av covid-
19-vaccinet Sputnik V, utvecklat av Gamaleya National Centre of
Epidemiology and Microbiology. >

e Den 4 maj 2021 piborjade EMA en 16pande granskning av Covid-
19-vaccinet Vero Cell, utvecklat av Sinovac Life Science Co. Ltd.*’

3 EMA (2022-09-01). Covid-19: Latest updates. https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/covid-19-latest-
updates.

3 EMA (2022-09-01). Covid-19: Latest updates. https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/covid-19-latest-
updates.

7 EMA (2022-06-23). EMA recommends Valneva’s COVID-19 vaccine for authorisation in
the EU. https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-valnevas-covid-19-vaccine-
authorisation-eu.

33 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.

3 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.
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e Den 20 juli 2021 piborjade EMA en 16pande granskning av covid-
19-vaccinet Vidprevtyn, utvecklat av Sanofi Pasteur.*’ Sanofi Pasteur
har skickat in ansékan om ett marknadsgodkinnande av vaccinet.

e Den 29 mars 2022 p3bérjade EMA en lopande granskning av covid-
19-vaccinet HIPRA, utvecklat av HIPRA Human Health S.L.U.*!

Utredningen bedémer att det dr osannolikt att vaccinen frin Gamaleya
och Sinovac blir godkinda i EU/EES. Diremot godkinns vaccinet frin
Sanofi Pasteur sannolikt senare under 2022. Vad giller vaccinet frén

HIPRA Human Health S.L.U ir datum fér godkinnande osikert,
mojligen kommer det inte férrin under 2023.

3.5 Uppdaterat vaccin mot covid-19

De ursprungliga vaccinen som kom att anvindas i den globala respon-
sen mot pandemin baserades pd S-proteinet frdin SARS-CoV-2, det vill
siga viruset som cirkulerade tidigt under pandemin. I takt med att
studier har visat att skyddseffekten avtar, frimst pd grund av mutationer
i cirkulerande virus, har behovet av pafyllnadsdoser f6r att forstirka och
uppritthilla skyddande immunitet gjort sig gillande.
Folkhilsomyndigheten rekommenderade den 28 september 2021
en forsta pafyllnadsdos mot covid-19 f6r personer i sirskilda boende-
former for dldre (SABO), personer med hemsjukvird och hemtjinst
samt personer 6ver 80 ir, om det gdtt minst sex minader sedan férra
vaccinationstillfillet”. Den 27 oktober 2021 utdkade Folkhilso-
myndigheten rekommendationen till att dven inkludera alla som ir
65 4r och ildre, personal pd SABO samt inom hemsjukvird och hem-
tjinst” och den 24 november 2021 inkluderades dessutom alla frin

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

H EMA (2022-03-29). EMA starts rolling review of Covid-19 Vaccine Hipra (PHH-1V).
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-starts-rolling-review-covid-19-vaccine-hipra-phh-1v.
# Folkhilsomyndigheten (2021-09-28). Péfylinadsdos vaccin mot covid-19 till alla som ér 80
dr och dldre. https://www.folkhalsomyndigheten.se/nyheter-och-
press/nyhetsarkiv/2021/september/pafyllnadsdos-vaccin-mot-covid-19-till-alla-som-ar-80-
ar-och-aldre/.

# Folkhilsomyndigheten (2021-10-27). Péfylinadsdos vaccin mot covid-19 rekommenderas
till fler grupper. https://www.folkhalsomyndigheten.se/nyheter-och-
press/nyhetsarkiv/2021/oktober/pafyllnadsdos-vaccin-mot-covid-19-rekommenderas-till-
tler-grupper/.
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18 &r*". Rekommendationer om att ge ytterligare pifyllnadsdoser for
vissa grupper har fortsatt. Under vintern och viren 2022 utdkades
rekommendationen successivt till att inkludera en andra péfyllnads-
dos (dos 4) for alla frn 65 ars dlder samt personer med Downs syn-
drom och personer med immunbrist frdn 18 &r. Hosten 2022 rekom-
menderades alla fr8n 65 dr samt alla vuxna 1 riskgrupp en hostdos.
Hostdosen blir dos 4 for de flesta personer mellan 18 och 64 r och i
riskgrupp och dos 5 f6r vuxna med Downs syndrom, vuxna med
immunbrist samt personer 65 dr och ildre. Personer med mittlig och
allvarlig immunbrist vaccineras enligt ett sirskilt schema med tre
primirdoser. Hostdosen finns idven tillginglig for personer mellan
18 och 64 4r.®

Parallellt med att linder runtom i virlden rekommenderade pa-
fyllnadsdoser mot covid-19 pagick diskussioner mellan regulatoriska
myndigheter, WHO och vaccinféretagen om ett eventuellt behov av
uppdaterat vaccin. EU-kommissionen och styrgruppen for EU-
gemensamma upphandlingar av vaccin mot covid-19 hade sedan tidi-
gare uppmirksammat ett sddant behov och sikerstillt tillgingen 1
avtal med Pfizer/BioNTech och Moderna, givet ett marknadsgod-
kinnande.*

Vaccin modifieras for att bittre hantera mutationer och fére-
kommande varianter av viruset {6r att dirigenom generera dkat skydd
och effektivitet. Det finns olika strategier nir det kommer till att
utveckla variantspecifika vacciner:

e monovalent vaccin,
e bivalent vaccin, samt

e multivalent vaccin.

# Folkhilsomyndigheten (2021-11-24). Viktigt att arbetet med att vaccinera mot covid-19
fortsitter i snabb takt. https://www.folkhalsomyndigheten.se/nyheter-och-
press/nyhetsarkiv/2021/november/viktigt-att-arbetet-med-att-vaccinera-mot-covid-19-
fortsatter-i-snabb-takt/.

# Folkhilsomyndigheten. Pifyllnadsdoser fyller pd skyddet mot covid-19.
https://www.folkhalsomyndigheten.se/smittskydd-beredskap/utbrott/aktuella-
utbrott/covid-19/vaccination-mot-covid-19/om-vaccinerna-mot-covid-19/pafyllnadsdos/.

# Den 10 maj 2021 upprittades ett nytt kdpeavtal med Pfizer/BioNTech som inkluderar
méjligheten att erhilla uppdaterat vaccin. Den 22 juni 2021 upprittades ett tilliggsavtal till
kopeavtalet med Moderna som inkluderar méjligheten att erhilla uppdaterat vaccin.
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Vid utvecklandet av ett monovalent vaccin byts nuvarande mRINA-
sekvensen for spikproteinet baserat pd originalvirus ut till sekvensen
for virusvariantens spikprotein. Vid utvecklandet av ett bivalent
respektive multivalent vaccin byts eller kompletteras nuvarande
sekvens till tvd eller flera sekvenser frin olika varianter.

Initialt var det inte givet vilken typ av uppdaterat vaccin som skulle
utvecklas. Exempelvis valde Moderna inledningsvis att utveckla ett
bivalent vaccin med ursprungsstammen av SARS-CoV-2 och beta-
varianten. Moderna satsade dven pd en bivalent vaccinkandidat som
kombinerade ursprungsstammen med omikron. Pfizer/BioNTech
utvecklade, & andra sidan, ett monovalent vaccin baserat pd delta-
variantens hela spikprotein. Sedermera gavs sivil Moderna som
Pfizer/BioNTech 1 september 2022 ett villkorat marknadsgodkinnande
for bivalenta vaccin som riktar sig mot ursprungstammen och omi-
kronvarianten.

3.5.1 Handelseforloppet fram till ett godkdnnande av
uppdaterat vaccin

Som nimnts tidigare foéregick ett godkinnande av uppdaterat vaccin
av moten och diskussioner mellan vetenskapssamhillet, regula-
toriska myndigheter, WHO och vaccinforetagen. Valet att modifiera
befintliga vaccin har omfattat bdde vetenskapliga och regulatoriska
overviganden. Diribland har det diskuterats hur ofta och nir vaccin
mot covid-19 bér uppdateras och i sd fall vilken data som krivs for
ett sidant beslut. Diskussionerna har dven centrerats kring vilken
virusstam som bor inkluderas 1 en modifiering av befintliga vaccin
och vilket typ av underlag (exempelvis kliniska studier) som bor vig-
leda godkinnandeprocessen. Nedan ges en beskrivning av centrala
moment fram till att EMA godkinde uppdaterat vaccin frén vaccin-
tillverkarna Pfizer/BioNTech och Moderna.

Den 12 januari 2022 genomférde den internationella koalitionen
av likemedelsmyndigheter ICMRA) en workshop med regulatoriska
myndigheter for att diskutera vaccinernas effektivitet mot omikron,
regulatoriska krav f6r uppdaterat vaccin och bedémningar vad giller
utformningen av kliniska studier.”

# ICMRA (2022-01-12). ICMRA COVID-19 Omicron variant workshop.
https://www.icmra.info/drupal/en/covid-19/12january2022.
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WHO:s ridgivande organ Technical Advisory Group on COVID-
19 Vaccine Composition (TAG-CO-VAC) uttalade den 8 mars 2022
att befintliga vaccin mot covid-19 i framtiden kan behva uppdateras i
takt med att nya virusvarianter uppstdr.” I uttalandet framgir inga
rekommendationer pd vilket sitt vaccinerna bér modifieras eller
under vilka regulatoriska férhillanden en sddan modifiering bér ske,
i stillet uppmanar TAG-CO-VAC vaccintillverkare att fortsitta dela
med sig av data for att direfter kunna ge mer specifika bedémningar.

Ett avgérande moment 1 diskussionerna kom i och med ett méte
anordnat av FDA:s r@dgivande kommitté den 28 juni 2022. Under
motet diskuterades huruvida vaccin mot covid-19 bér modifieras och
i s3 fall hur.*” 19 av 21 deltagare réstade under motet for att modifiera
vaccin for att generera bittre skydd och effektivitet. Vidare var den
ridgivande kommittén samstimmiga om att ett uppdaterat vaccin
boér innehilla omikron BA.4 eller BA.5. Den 30 juni, kort efter FDA:s
mote, samlades regulatoriska myndigheter, som ryms inom ICMRA,
tillsammans med EMA och FDA {or att identifiera grundliggande
principer for att stodja modifieringen av vaccin mot covid-19 och
sikerstilla global regulatorisk anpassning. Vid métet deltog dven
WHO, inkluderat vice ordférande for TAG-CO-VAC.*

Sammanfattningsvis resulterade dessa diskussioner 1 ett antal vig-
ledande principer f6r en modifiering av befintliga vaccin mot covid-19.
Det fanns, och finns, en samstimmighet om att ursprungsvaccinerna
mot covid-19 fortsitter att ge skydd mot allvarlig sjukdom och déd
men att det minskar till f6ljd av att viruset muterar. Uppdaterat
vaccin bor dirfér kunna pavisa ett starkare och mer lingvarigt skydd
mot cirkulerande virusstammar 1 jimforelse med befintliga vaccin
mot covid-19. En sddan bedémning bor luta sig mot sikerhets- och
immunogenicitetsdata frin kliniska studier. Aven effektivitetsstudier

# WHO (2022-03-08). Interim statement on COVID-19 vaccines in the context of the circulation
of the Omicron SARS-CoV-2 variant from the WHO Technical Advisory Group on COVID-19
Vaccine Composition (TAG-CO-VAC), 08 March 2022. https://www.who.int/news/item/08-
03-2022-interim-statement-on-covid-19-vaccines-in-the-context-of-the-circulation-of-the-
omicron-sars-cov-2-variant-from-the-who-technical-advisory-group-on-covid-19-vaccine-
composition-(tag-co-vac)-08-march-2022.

#U.S Food & Drug Administration (2022-06-28). Vaccines and Related Biological Products
Advisory Committee June 28, 2022 Meeting Announcement. https://www.fda.gov/advisory-
committees/advisory-committee-calendar/vaccines-and-related-biological-products-advisory-
committee-june-28-2022-meeting-announcement#event-materials.

S0 EMA (2022-07-01). Global regulators agree on key principles on adapting vaccines to tackle
virus variants. https://www.ema.europa.eu/en/news/global-regulators-agree-key-principles-
adapting-vaccines-tackle-virus-variants.
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med uppdaterat vaccin kring allvarlig sjukdom, hospitalisering och déd
bor planeras och genomféras.

Vidare foresprdkades att befintliga vaccin bér modifieras for att
inkludera omikronvarianten i ett bivalent vaccin, dels utifrin resultat
frin kliniska studier p& provningsvaccin med omikron BA.1 i mRNA-
vaccin, dels d3 omikron var den dominerande cirkulerande virusvarian-
ten. Trots detta uteslots inte mojligheten att dven inkludera andra
virusvarianter av sirskild betydelse (variants of concern, VOC),
exempelvis betavarianten. Olika regioner kan drabbas olika hirt av
olika virusstammar, varfor en viss flexibilitet vad giller vilken virus-
variant som boér inkluderas i ett uppdaterat vaccin kan vara moti-
verat. I ett forsta skede bor uppdaterat vaccin ges som péfyllnadsdos.
Nir ytterligare data blir tillginglig kan uppdaterat vaccin dven 6ver-
vigas att anvindas vid primirvaccination.
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4 Delning av vaccin mot covid-19

I ulliggsdirektivet anges att den sirskilde utredaren ska identifiera
mojligheter till avyttring av vaccin mot covid-19. I detta ska en nira
dialog féras med Folkhilsomyndigheten som samordnar och planerar
distribution av vaccin till Sveriges regioner samt bedémer vad som
utgdr nationellt 6verskott av vaccin mot covid-19. Vidare ska [6pande
avstimningar ske med Folkhilsomyndigheten om vilka méjligheter
som ir relevanta utifrin myndighetens bedémning av vad som utgér
ett nationellt verskott. Nationellt verskott av vaccin avser de vaccin-
doser som inte behdvs for att sikerstilla det nationella behovet. Utma-
ningen for utredningen har varit, liksom fér kollegor 1 andra EU-
linder, att f6rutspd olika scenarion f6r kommande nationella behov.
Som utredningen beskrivit i tidigare delbetinkande (SOU 2022:3)
har EU genom sin strategi om helgardering och riskspridning slutit
avtal om vaccin mot covid-19 som sikerstiller storre volymer idn det
samlade nationella behovet. Under viren 2022 och fram till och med
slutbetinkandets 6verlimnande har situationen vad giller tillgdngen
till vaccin mot covid-19 karaktiriserats av ett globalt dverskott. Det
planerade inflodet av vaccin har éverskridit det nationella behovet
samtidigt som den globala efterfrigan kom att stanna av. Sverige har
dock fortsatt verka for att sikerstilla att Sverskottet av vaccin
kommer till anvindning, i forsta hand genom multilaterala platt-
formar. Donation har dven skett genom bilaterala arrangemang.

4.1 Global tiligang och efterfragan pa vaccin
mot covid-19

Det globala vaccinarbetet, och en bred vaccinationstickning, dr néd-
vindigt fér att tillsammans hantera covid-19-pandemin. Sedan decem-
ber 2021 har framsteg skett vad giller den globala vaccinationstick-
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ningen. Som exempel kan nimnas att de 34 linder som hade ligst
vaccinationstickning 1 januari 2022 tredubblade vaccinationstick-
ningen till juni 2022 vilket resulterade i att &ver hilften av dessa linder
nidde eller versteg en vaccinationstickning pa 10 procent 1 befolk-
ningen.' Samtidigt finns det fortsatt stora skillnader i vaccinations-
tickningen mellan hég- och liginkomstlinder. Totalt 12,91 miljarder
vaccindoser har administrerats globalt och 68,2 procent av virldens be-
folkning har 1 bérjan av november 2022 fitt minst en dos. Motsvarande
siffra i Sverige ir 88,1 procent samtidigt som den 1 liginkomstlinder ir
23,4 procent.’

Trots betydande skillnader 1 vaccinationstickningen mellan hég- och
liginkomstlinder har den globala efterfrigan p& vaccin mot covid-19
skiftat under 2022. I en rapport frin Independent Allocation of Vaccines
Group (IAVG), ansvariga fér att genomféra regelbundna utvirder-
ingar av Covax allokeringar, den 27 januari 2022 framgir det att allo-
keringsrunda 14 idr den forsta 1 vilket utbudet av vaccin mot covid-19
oversteg den samlade globala efterfrigan. Over 400 miljoner vaccindoser
var tillgingliga f6r allokering samtidigt som liginkomstlinder efter-
frigade 100 miljoner vaccindoser till slutet av maj 2022.> Den 20 maj
2022 konstaterade Virldshilsoorganisationen (WHO) idven att Covax
har tllricklig tillgdng till vaccin mot covid-19 fér att kunna skydda
70 procent av befolkningen i 91 liginkomstlinder.*

Det finns olika anledningar till att den globala efterfrigan pa vaccin
mot covid-19 kom att mittas tidigt under 2022. En anledning, bland
andra, ror den breda tillgingen till covid-19-vaccin som kom att inne-
bira en dkad volym av leveranser via Covax till framfor allt ligin-
komstlinder. For att undvika att hamna 1 en situation dir en &ver-
vigande del vaccin inte kommer till anvindning behover distribuerade
doser i ménga fall omhiindertas innan ytterligare leveranser efterfrigas.
Nira sammankopplat till detta ir de utmaningar som flera ldginkomst-
linder méter i arbetet med att administrera vaccinerna. Det handlar
bland annat om den offentliga kapaciteten att hantera covid-19-
vaccin liksom att genomféra breda vaccinationskampanjer. Som exempel

'WHO. Global Covid-19 Vaccination Strategy in a Changing World. July 2022 update, s. 4.
2 Our World in Data. Coronavirus (Covid-19) Vaccinations.
https://ourworldindata.org/covid-vaccinations.

3 COVAX. COVAX Allocation Round 14 Vaccine Allocation Decision Proposal. For IAVG
Decision Meeting on 27 January 2022.

+WHO (2022-05-20). COVAX calls for urgent action to close vaccine equity gap.
https://www.who.int/news/item/20-05-2022-covax-calls-for-urgent-action-to-close-
vaccine-equity-gap.
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kan nimnas att vaccinet Comirnaty frin Pfizer/BioNTech behover for-
varas 1 kryofrys (-75 grader) vilket stiller hoga krav pd fungerande
logistik, obruten kylkedja vid transport och sirskild utrustning fér
att forvara vaccinet. Det handlar dven om intresset hos allminheten att
vaccineras mot covid-19. I manga linder har omikronvarianten minskat
de upplevda riskerna med viruset samtidigt som det finns andra priori-
teringar inom hilsosektorn som far 6kad fokus’.

4.1.1  Strategi for det globala vaccinationsarbetet

WHO publicerade den 6 oktober 2021 en strategi med mélet att uppnd
70 procent vaccinationstickning i varje land till mitten av 2022.° Detta
skulle ske genom en stegvis och koordinerad process mellan samtliga
linder dir dldre, virdpersonal och riskgrupper i ett férsta skede skulle
erbjudas vaccination fér att direfter vergd till vuxna och yngre.

I juli 2022 indrade WHO strategin fér den globala vaccineringen
mot covid-19 fér att bland annat bittre motsvara det epidemio-
logiska liget och framstegen i utvecklingen av vaccin mot covid-19.
Tv8 uppdaterade mal anges:

Goal 1 - Sustain and enhance momentum to reduce mortality and morbidity,

protect health systems, and resume socio-economic activities with existing
vaccines.

Goal 2 — Accelerate development and access to improved vaccines to
achieve durable, broadly protective immunity, and reduce transmission.’”

I den uppdaterade strategin presenteras steg och mélsittningar for att
nd de tvd mélen. De steg som presenteras for att nd mal 1 dr att snabbt
vaccinera hogprioriterade grupper med de forsta doserna samt péfyll-
nadsdoser. Linder bor dven genomfora insatser for att dka vaccina-
tionstickningen bland &vriga vuxna samt barn med samsjuklighet.
Avslutningsvis bor alla linder ha méjligheten att utéka vaccinations-
tickningen och uppna befolkningsimmunitet vilket inkluderar moj-
ligheter att vaccinera ldgprioriterade grupper som friska barn och

S WHO (2022-05-20). COVAX calls for urgent action to close vaccine equity gap.
https://www.who.int/news/item/20-05-2022-covax-calls-for-urgent-action-to-close-
vaccine-equity-gap.

¢ World Health Organization. Strategy to Achieve Global Covid-19 Vaccination by mid-2022,
s. 3.

7 World Health Organization. Global Covid-19 Vaccination Strategy in a Changing World. July
2022 update, s. 6.
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ungdomar. For att nd mél 2 bor 6kade investeringar, bide finansiella
och tekniska, goras i innovation for att utveckla vaccinen. Avtal
gillande tillverkning och tillgdng till vaccin i ett tidigt stadie bor dven
forbattras for att alla linder ska {3 tillging till vaccin, vilket ir rele-
vant for en jimlik global tillgdng till vaccin.

4.1.2 Svenska erfarenheter av donation av vaccin
mot covid-19

Sverige har framfér allt verkat f6r att donation och vidareforsiljning
1 storsta mojligaste mdn ska hanteras genom multilaterala platt-
formar. Utgdngspunkten ir att de ska genomforas effektive, jamlike
och rittssikert. Den minskade globala efterfrigan p& vaccin mot
covid-19 har dock priglat arbetet med donationer under 2022 och
har pdverkat Sveriges mojligheter att se till att verskottet som finns i
den svenska vaccinférsérjningen kommer till anvindning i linder dir
vaccinationstickningen ir ligre. Detta har bland annat tagit uttryck
1att Covax, sedan viren 2022, inte har accepterat ytterligare donationer
eftersom det inte har funnits ndgot behov av fler doser att allokera och
distribuera in det som redan finns i lager. Sverige har dirfér dven verkat
for att avyttra vaccin genom bilaterala donationer. Jimfért med véra
nordiska grannlinder har Sverige donerat fler doser bide till Covax®
och bilateralt. T tvd fall har dock regeringsbeslut om donation inte
kunnat verkstillas till f6]jd av att mottagarlinderna backade ur. I andra
fall har linder indikerat ett intresse men inte foljt upp det svenska
erbjudandet om donation.

Tillricklig hdllbarhet ir en central férutsittning for att linder ska
kunna ldna ut, donera eller silja vaccindoser. Det har under arbetets
gdng forekommit tillfillen d& vaccin mot covid-19 har levererats med
relativt korta hillbarhetstider och dirfér férsvirat mojligheterna till
avyttring. Det har dven uppstitt situationer dd potentiella mottagande
linder inte godkinner rekommendationer frin EMA om férlingt hall-
barhetsdatum f6r vacciner.

I det globala liget som rider med minskad efterfrdgan pd vaccin ir
det fortsatt centralt att aktivt arbeta med att identifiera mojligheter till
avyttring och inta ett flexibelt forhdllningssitt for att kunna méta upp
den efterfrigan som finns. I detta arbete har bdde den sirskilde

8 Our World in Data. COVID-19 vaccine doses donated to COVAX.
https://ourworldindata.org/grapher/covax-donations?
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utredaren (Richard Bergstrém) och Utrikesdepartementet varit invol-
verade. Utrikesdepartementet, 1 samarbete med svenska ambassader,
for bland annat samtal med ett stort antal linder om bilaterala dona-
tioner av vaccin. Utlindska ambassadérer 1 Stockholm har inbjudits till
moten dir vaccinsamarbete och donation har diskuterats. Initiativ har
dven tagits till lopande informationsutbyte med de &vriga nordiska
linderna gillande 6verskott och hantering av donationer sivil till
Covax som bilateralt. Flera nordiska méten har dirfér hillics och vid
dessa har dven Richard Bergstrom deltagit.

4.1.3 Kassation av vaccin mot covid-19

Kassation ir ett naturligt inslag i alla vaccinationsprogram. Det kan
till exempel handla om att produktens hillbarhet har gitt ut, att
produkten har blivit kontaminerad eller inte lingre behovs. Det kan
dven handla om att alla doser i en flerdosflaska inte kan anvindas i
tid. Av forklarliga skil kommer dessutom en strategi om helgardering
och riskspridning innebira att tillgdngen till en viss medicinsk pro-
dukt vid olika tidpunkter 6verstiger det faktiska behovet, s som har
blivit fallet med vaccin mot covid-19. Samtidigt har strategin om
helgardering och riskspridning varit en férutsittning for att siker-
stilla tillgdngen till vaccin sdvil nationellt som globalt. Man ska i
sammanhanget dven betinka att de medicinska rekommendationerna
indras, sdsom att AstraZenecas vaccin bara rekommenderas till per-
soner ildre dn 65 &r och av samma anledning tog Sverige inte in vaccinet
frdn Janssen som dr av samma teknologi (adenovirusvektor) som
AstraZeneca.

WHO riknar med att omkring 10 procent av vaccin mot covid-19
kommer att kasseras. Uppskattningen baseras pd erfarenheter frin
vaccinalliansen GAVI som forsérjer ett flertal liginkomstlinder med
barnvacciner. Volymen av kasserade vaccindoser ir inte i sin helhet
offentliggjorda di de omfattas av sekretess, i detta fall 15 kap. 1 §
respektive 18 kap. 13 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400),
OSL. Utredningen kan dock redogéra for vilken typ av kassation
som ir eller kan bli aktuell 1 framtiden.

Sveriges andel av vaccin mot covid-19 blir framfér allt foremal for
kassation i de fall de inte lingre efterfrigas eller di de har passerat
utgdngsdatum. S3dan kassation kan ske hos vaccinféretagen men det
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kan dven gilla vaccindoser som donerats till Covax men som inte lyckas
allokeras. Inom Sverige sker en eventuell kassation centralt hos Folk-
hilsomyndigheten och lokalt hos regioner. I en rapport frin Folkhilso-
myndigheten den 28 januari 2022 framgar det att 13 000 doser av
vaccin frén AstraZeneca har kasserats efter utgdngsdatumet passerats.
Vidare framgir det att vaccin frin Moderna som levererades under
hsten 2021 eventuellt kommer att behdva kasseras om det inte hinner
anvindas eller avyttras.” Enligt uppgifter frdn Folkhilsomyndigheten
befinner sig den centrala kassationen fortfarande pa en lig niva.

4.2 EU och internationella processer
4.2.1 Covid-19 Access Facility — Covax

Den 24 april 2020 lanserades Access to COVID-19 Tools (ACT)
Accelerator av WHO, Europeiska kommissionen och partners i syfte
att sikerstilla global tillgdng till vaccin, diagnostik och behandling
mot covid-19. ACT Accelerator har fyra pelare; vaccin, diagnostik,
behandling och stirkta hilso- och sjukvirdssystem.'® Vaccinpelaren
utgors av Covid-19 Access Facility (Covax) och leds av Gavi och
Unicef. WHO ansvarar {6r prioritering och férdelning och Unicef
for logistik, kylkedjor samt stéd till genomférandet av vaccinationer
pd landnivd. Vidare ingdr the Coalition for Epidemic Preparedness
Innovations (CEPI) som ansvarar fér forskning, utveckling och
tillverkning och som investerar direkt i vaccinutveckling.

Covax etablerades som en mekanism f6r gemensamma upphand-
lingar av vaccindoser med syftet att piskynda utvecklingen, produk-
tionen och rittvis tillgdng till vaccin. Covax bestdr av tvd delar — Covax
Facility respektive Covax Advance Market Commitment (AMC) —
som mojliggor for sjilviorsorjande hog- och dvremedelinkomstlinder
samt bistindsfinansierade 1ig- och ligre medelinkomstlinder att
delta. Covax Facility utgor ramen for upphandling och tecknandet
av forhandsavtal med vaccintillverkare. Sjilviérsérjande linder erbjuds
delta genom att betala f6r den volym av doser som landet ir 1 behov av.
Covax AMC, som nirmast kan beskrivas som ett finansieringsinstru-

° Folkhilsomyndigheten (2022-01-28). Nationell plan for vaccination mot covid-19.
Folkhélsomyndighetens delredovisning av regeringsuppdrag $2020/04550/FS (delvis).
WWHO. What is the ACT-Accelerator. https://www.who.int/initiatives/act-
accelerator/about.
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ment, utvecklades for att sikerstilla bistdndsfinansierade linders till-
ging till vaccin genom givarfinansierade doser."

Covax princip fér allokering av vaccindoser sker 1 enlighet med
pa forhand faststillda kriterier och organiseras av Independent Allo-
cation Validation Group (IAVG) samt Joint Allocation Taskforce
(JAT). JAT, som bestdr av representanter frin GAVI och WHO,
ansvarar for att ta fram férslag pd hur doser bér allokeras baserat pd
population, kapacitet och vaccinationstickning. Forslaget granskas
sedan av tolv fristiende experter pd TAVG. I ett dokument frin
november 2020 framgar det att allokeringen av doser kommer att ske
1 tvd faser. I ett forsta skede skulle deltagande linder {3 tillging till
vaccin for att kunna vaccinera 20 procent av den totala populationen.
Nir detta var uppnétt skulle vaccin allokeras for att utvidga vaccina-
tionerna. Vid kraftigt begrinsat utbud av vaccin skulle allokeringen
i stillet utgd frin riskbedémningar av deltagande linder."

Den 23 juni 2021 konstaterade Gavi att dose sharing har blivit en
viktig komponent i Covax distribuering av vaccindoser.” T férsta
hand har detta kommit att avse donerade doser till AMC-linder.
Covax har allokerat 873 miljoner donerade doser av vaccin mot
covid-19 vid oktober 2022, varav Sverige har allokerat 10,56 miljoner
vaccindoser till Covax. Av dessa har 6 598 290 levererats till mot-
tagarlinder. Totalt sett har 810 miljoner donerade doser levererats
till mottagarlinder. Inkluderat de donerade vaccindoserna har Covax
sammanlagt allokerat 1,9 miljarder vaccindoser och levererat 1.8 mil-
jarder doser."

4.2.2 Team Europe

I april 2020 lanserade EU initiativet “Team Europe” med huvudsyftet att
stodja partnerlinder med akuta humanitira behov tll {6ljd av pandemin.
Team Europe-stodet ir sirskilt inriktat pd krisinsatser fér att méta
humanitira behov, forstirkning av hilso- och sjukvirden och systemen
for vatten och sanitet samt lindring av pandemins socioekonomiska

" Gavi The Vaccine Alliance (2020-09-03). COVAX explained.
https://www.gavi.org/vaccineswork/covax-explained.

2WHO (2022-09-09). Allocation Mechanism for Covax Facility Vaccines. Explainer for
countries based on commonly asked questions. November 2020.

13 Gavi The Vaccine Alliance (2021-06-23). What does COVAX’s latest supply forecast tell us?
https://www.gavi.org/vaccineswork/what-does-covaxs-latest-supply-forecast-tell-us

4 Unicef. Covid-19 Market Dashboard. https://www.unicef.org/supply/covid-19-market-
dashboard.
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effekter. Via Team Europe har 46 miljarder euro mobiliserats for
EU:s globala respons mot pandemin. Diribland har fem miljarder
euro getts som stdd f6r Covax. Team Europe ir dven den aktdr som
donerat flest vaccindoser i Afrika med ett mdl om 450 miljoner
donerade doser till sommaren 2022."

Trots att alla EUMS och EES-linderna anslét sig som sjilvfinan-
sierade linder via Team Europe till Covax, och medféljande avgift
betalades av kommissionen,'® valde EU/EES att inte ta emot doser
frdn Covax for egna behov.

4.2.3 COVID-19 Vaccine Delivery Partnership (CoVDP)

I januari 2022 etablerade WHO, Unicef och Gavi COVID-19 Vaccine
Delivery Partnership (CoVDP). CoVDP bygger pd existerande
resurser globalt, regionalt och inom linder och syftar till att stédja
leverans av vaccin mot covid-19 1 liginkomstlinder. Mer specifikt
handlar initiativet om att tillhandahilla operativt stéd till linder som
1januari 2022 hade en vaccinationstickning pd 10 procent eller mindre.
Vid den tidpunkten innebar det att 34 linder, flera 1 Afrika, omfattades
av det operativa stodet."”

Inom CoVDP tillhandahills bland annat ett verktyg for planering
av efterfrdgan inklusive en kommunikationsmall, en guide fér anvind-
ning av beteendemissiga och sociala drivkrafter som kan bidra till 6kad
vaccinationsvilja och fler vaccinationer och guide fér en samhills-
baserad inriktning i arbetet. Aven insatser mot missinformation ir
en del av CoVDP." T augusti 2022 hade den genomsnittliga vaccinations-
tickningen 1 de 34 linderna 6kat frén 3 procent till 17 procent. 25 linder
hade nitt 6ver 10 procent och 13 av dem hade passerat 20 procent. Tre
av linderna hade en vaccinationstickning éver 30 procent."”

15 Europeiska ridet (2022-03-18). Globala solidaritetsinsatser under coronapandemin.
https://www.consilium.europa.eu/sv/policies/coronavirus/global-solidarity/.

16 Europeiska kommissionen (2020-08-31). Coronavirus Global Response: Commission joins
the COVID-19 Vaccine Global Access Facility (COVAX).
https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/en/ip_20_1540.

7WHO. COVID-19 Vaccine Delivery Partnership.
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/covid-19-
vaccines/covid-19-vaccine-delivery-partnership.

8 \WHO. Generating acceptance and demand for COVID-19 vaccines.
https://www.who.int/initiatives/act-accelerator/ covax/covid-19-vaccine-country-readiness-and-
delivery/acceptance-and-demand.

19 Covid-19 Vaccine Delivery Partnership (2022-09-29). Situation Report August 2022.
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4.3 Sveriges avyttring av vaccin mot covid-19

I budgetpropositionen fér 2022 avsattes 2 100 miljoner kronor inom
bistdindsramen for 6kad tillgdng till vaccin under 2022. For 2023 be-
riknas 2 000 miljoner avsittas foér samma dndamal men innehillet i
budgetpropositionen f6r 2023 ir dnnu inte faststillt.

I en extra indringsbudget f6r 2022 utvidgades anslaget 1:6 Bidrag
tll folkhilsa och sjukvdrd tll att omfatta utgifter for att skinka
vaccindoser mot covid-19. Regeringen bemyndigades att under 2022
besluta att till andra stater, Covax eller andra internationella orga-
nisationer skinka dverskott av vaccindoser som inte behovs for att
sikerstilla det nationella behovet och som inte kan avriknas som
bistdnd.*® Nir vaccindoser mot covid-19 skinks bort finns bestim-
melser inom OECD/DAC om vad som fir riknas mot bistdnds-
ramen. Beslutet mojliggor dirfor f6r Sverige att skinka vaccin som
dverstiger OECD/DAC:s rapporteringsdirektiv kring vilket belopp
per vaccindos som kan rapporteras som bistind.

Flera aktorer r involverade i Sveriges arbete med global tillging
till vaccin mot covid-19. Regeringen har bland annat gett Folkhilso-
myndigheten 1 uppdrag att dels bedéma och redovisa kommande
behov av vaccin mot covid-19 1 Sverige, dels bedéma och redovisa
forvintat och faktiskt dverskott av vaccin mot covid-19*'. Folkhilso-
myndighetens bedémningar ligger till grund for beslut om 6verskott
som kan avyttras. Folkhilsomyndigheten ansvarar dven i vissa fall fér
transport och logistisk av donerade vaccin till mottagande linder. Fér
detta indamal kan Folkhilsomyndigheten rekvirera medel frin Sida.”

Parallellt med Folkhilsomyndighetens uppdrag ansvarar Social-
departementet for att se till att det nationella behovet av vaccin mot
covid-19 ir sikerstillt innan beslut om donation eller vidareforsiljning
tas. Vaccinsamordnaren, tillsammans med Utrikesdepartementet, an-
svarar for att identifiera mojligheter till avyttring. Utrikesdepartementet
hanterar dirtill frdgor relaterat till avtal om donation och kontakter med
potentiella mottagarlinder samt férbereder regeringsbeslut om att ingd
donationsavtal.

2 Prop. 2021/22:221 s. 26.

2! Regeringsbeslut 2021-12-22, S2021/08239 (delvis).

22 Regeringsbeslut 2021-12-16, Regleringsbrev fo6r budgetdret 2022 avseende Styrelsen for
internationellt utvecklingssamarbete (Sida), dnr UD2021/03163, UD2021/12174,
UD202117889 (delvis) m.fl.
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4.3.1 Sveriges donationer av vaccin mot covid-19

Beslut om Sveriges donationer fér 2021 finns redovisade i delbe-
tinkandet (SOU 2022:3). Sveriges donationer till vaccinsamarbetet
Covax har fortsatt under 2022. Den 14 januari 2022 beslutade reger-
ingen att donera 500 000 doser vaccin mot covid-19 av mirket Janssen
till I3g- och medelinkomstlinder via Covax.” Regeringen beslutade den
24 februari att Sverige ska donera upp till 1500 000 doser vaccin av
mirket Pfizer/BioNTech till Covax. Doserna ska dras frin kommande
leveranser till Sverige under vdren 2022.* Den 12 maj 2022 beslutade
regeringen att 950 000 doser vaccin av mirket Pfizer/BioNTech ska
doneras till Covax. 750 000 av dessa doser var avsedda for vaccina-
tion av barn.”

Sverige har dessutom genomfort flera bilaterala donationer. Den
25 maj 2022 beslutade regeringen att donera 100 000 doser vaccin
mot covid-19 av mirket Pfizer/BioNTech till Tunisien for att landet
ska kunna erbjuda befolkningen en tredje dos.” Under hésten 2022
har regeringen beslutat att genomfora flera donationer med upp-
daterat vaccin. Den 13 september 2022 beslutade regeringen om en
donation pd 500 000 doser uppdaterat vaccin mot covid-19 av mirket
Pfizer/BioNTech till Ukraina.”” Den 10 oktober 2022 beslutade
regeringen att donera 310000 doser uppdaterat vaccin av mirket
Pfizer/BioNTech till Rwanda med anledning av att Rwanda har ut-
tryckt behov av lika minga doser till en pifyllnadskampanj under
hésten.”® Den 13 oktober 2022 beslutade regeringen att dven donera
upp till 700 000 doser vaccin av mirket Moderna till Guatemala.”” Sam-
manlagt, inkluderat bilaterala donationer, har Sverige enligt nuvarande
siffror frin Unicef donerat 12 055 890 vaccindoser, varav 7 598 290 doser
har levererats.”

Dirull har Sverige inom ramen f6r de EU-gemensamma vaccin-
avtalen dtagit sig att organisera vidareforsiljning till ett flertal linder

2 Regeringsbeslut 2022-01-13, dnr UD2022/00407.

2+ Regeringsbeslut 2022-02-24, dnr: UD2022/03042.

2 Regeringsbeslut 2022-05-12, dnr: UD2022/07695.

26 Regeringskansliet (2022-05-25). Regeringen donerar covid-19-vaccin till Tunisien.
https://www.regeringen.se/pressmeddelanden/2022/05/regeringen-donerar-covid-19-
vaccin-till-tunisien.

7 Regeringsbeslut 2022-09-13, dnr: UD2022/13075.

28 Regeringsbeslut 2022-10-06, dnr: UD2022/14353.

2 Regeringsbeslut 2022-10-13, dnr: UD2022/14799.

3 Unicef. Covid-19 Market Dashboard. https://www.unicef.org/supply/covid-19-market-
dashboard.
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och har ocks3 varit koordinator och férmedlat donerade vaccindoser
frin medlemslinderna till Covax fér vaccinen frin AstraZeneca,
Moderna och framéver frin Sanofi/GSK.

67






Bilaga 1

Kommittédirektiv 2020:59

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 fa tillgdng till kommande vaccin mot
covid-19. Syftet med uppdraget ir att skapa forutsittningar och ut-
arbeta en handlingsplan f6r att Sverige ska {3 tillging till ett eller flera
kommande vaccin mot covid-19 i sidan utstrickning att de nationella
behoven tillgodoses. I uppdraget ingdr att beakta internationella be-
hov och de processer som pdgdr i friga om solidarisk tillging och
rittvis férdelning globalt.

Samordnaren ska bl.a.

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

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

— utarbeta en handlingsplan {6r Sveriges agerande for tillgdng till
vaccin mot covid-19 si snabbt och effektivt som mojligt,

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

Bakgrund
Utbrottet av covid-19

Flera sjukdomsfall med luftvigssymtom och lunginflammation upp-
mirksammades 1 staden Wuhan i Kina i 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 1 Sverige bekrifta-
des 31 januari 2020. I bérjan pd mars sdgs allt fler fall 1 Sverige, d&
framfor 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 i hela
samhillet, med en hog belastning pd sjukvirden och en stor generell
samhillspiverkan som f6ljd. Fér att minska sjukdomens negativa
effekter pd samhillet har en rad dtgirder genomforts, till exempel
har det beslutats om allminna rdd for att i stérsta méjliga min
minska sociala kontakter samt en férordning om att férbjuda offent-
liga sammankomster med fler in 50 personer. Folkhilsomyndighe-
ten har fitt i uppdrag av regeringen att samordna arbetet med utdkad
provtagning av covid-19. Regeringen har ocks3 fattat en rad andra
beslut som ir nédvindiga 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 1 ett tidigt
skede klart att utbrottets effekter riskerade att bli mycket om-
fattande, framfor allt ur ett hilsoperspektiv men ocksd ur ett sam-
hillsekonomiskt perspektiv.
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Vaccinutveckling for covid-19

For att bekimpa pandemin och fér att skydda riskgrupper ir det
viktigt att i 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 utanfér. I dagsliget
finns inget vaccin mot covid-19. Frigan om avsaknad av vaccin ir i
grunden ett globalt problem som kriver globala 16sningar. Att ta fram
ett vaccin tar vanligtvis 1dng tid. Rigorosa tester behover genomféras
och tillstdnd fr&n myndigheter krivs bland annat for att f8 genom-
fora kliniska tester. Innan ett vaccin kan borja siljas krivs ocksd
marknadsgodkinnande. Samma krav pd sikerhet och effekt behover
stillas p& vaccin mot covid-19 dven om pressen ir stor att 3 fram
vaccin snabbt. Mer dn 100 utvecklingsprojekt fér vaccin mot covid-
19 pagir virlden 6ver, med lovande projekt dven 1 Sverige, och ut-
vecklingen sker i en aldrig tidigare skddad takt. Ett tiotal av vaccin-
utvecklingsprojekten i virlden har gtt in 1 klinisk fas vilket innebir
att de har borjat testas pd minniska. Regeringen har 1 v8rindrings-
budgeten (Prop. 2019/20:99) f6r 2020 limnat férslag om 100 miljo-
ner kronor till forskning med direkt koppling till covid-19 sisom
utveckling av likemedel och vaccin. Vetenskapsridet kommer dess-
utom att stirka den grundliggande virusforskningen med 100 mil-
joner kronor under dren 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 omging firdigt vaccin. I Europa finns stor tillverk-
ningskapacitet f6r vacciner men vi vet dnnu inte vilken typ av till-
verkningsprocess som kommer att behéva anvindas f6r kommande
vaccin for covid-19. I Sverige finns 1 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 6ver
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 i olika delar av pro-
duktionskedjan vilket dven innefattar moment som till exempel att
fylla och férpacka 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 f6r WHO:s méjligheter att agera vid hilso-
relaterade kriser och fonden bidrar dirmed till det globala arbetet
mot hilsohot och f6r stirkt folkhilsa.

Sverige bidrar dven med 100 miljoner kronor till FN:s humanitira
respons for covid-19. Bidraget kommer att gd 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 p att sikerstilla
en likvirdig tillgdng till vaccin globalt, nir ett sidant finns tillging-
ligt. I resolutionen uppdras 4t WHO att, 1 konsultation med med-
lemsstater, internationella organisationer, civilsamhillet och den pri-
vata sektorn, skyndsamt identifiera och foresld 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 pa
hilsoministernivd med fokus pd hanteringen av covid-19 har igt
rum, bland annat med fokus pd vaccinfrigan. Europeiska kommis-
sionen har pd hog politisk nivd betonat vikten av ett vaccin for att
samhillet ska kunna dterg3 till det normala. Sverige har uttryckt st6d
for att en vaccinplan tas fram pd EU-nivd 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 aktdr 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 grinsdverskridande hilsohot.

Europeiska kommissionen har tagit manga initiativ pa forsknings-
omridet inom ramen f6r EU:s ramprogram for forskning Horisont
2020. Bland annat har kommissionen anslagit cirka 50 miljoner euro
till 18 forskningsprojekt som involverar forskargrupper frin 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 1 initiativet f6r innovativa likemedel,
dir 4tta projekt med fokus pd diagnos och behandling av covid-19
valts ut f6r finansiering. Kommissionen har dven gett finansiellt st6d
pé 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 aktorer en [8pande process f6r resursmobilisering f6r
vaccin, behandling och diagnostik f6r 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 stats-
minister gjorde ett framtridande till st6d f6r processen. En platt-
form for att samordna och underlitta det globala arbetet kommer att
etableras utifrdn motet, med utgingspunkter frin de tre prioriter-
ingarna vaccin, behandling och diagnostik. Som en del i arbetet har
Storbritannien genom Department for International Development
(DfID) tagit fram en intressant analys och forslag till modell for
internationell gemensam finansiering och riskdelning fér vaccin.
WHO kommer att fungera som sekretariat fér ACT-acceleratorn.
De exakta formerna ir fortfarande oklara.

Roller och ansvar vid en pandem:

Enligt 1 kap. 8 § smittskyddslagen (2004:168) ansvarar varje region
for att behovliga smittskyddsitgirder vidtas inom regionens omrade.
Vidare ansvarar Folkhilsomyndigheten enligt 1 kap. 7 § f6r samord-
ning av smittskyddet pd nationell niv. Myndigheten ska ocks3 ta de
initiativ som krivs for att uppritthdlla ett effektivt smittskydd.
I uppdraget ingdr att folja och vidareutveckla smittskyddet samt
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folja och analysera det epidemiologiska liget nationellt och inter-
nationellt. Socialstyrelsen samordnar regionernas och kommunernas
krisberedskap inom hilso- och sjukvird och socialtjinst infér allvar-
liga hindelser. Myndigheten utfirdar féreskrifter om ordination och
praktisk hantering av likemedel inom hilso- och sjukvarden, inklu-
sive vaccinationsverksamhet.

Tillgdng till vaccin mot en pandemisk influensa sikerstills i nu-
liget genom att Folkhilsomyndigheten pd regeringens uppdrag upp-
handlar avtal med tillgingliga vaccintillverkare. Dessa tar 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 d& bedémer behovs. 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 ingir i Folk-
hilsomyndighetens uppdrag att gora 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 inkép,
distribution och hantering av vaccin. I uppdraget ingdr dven att ut-
reda hur vaccinering mot covid-19 kan inféras i det nationella vacci-
nationsregistret och att redovisa konsekvenserna av detta for staten
och regionerna och i férekommande fall effekterna av férslaget nir
det giller den enskildes personliga integritet.

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

Det pagir ett stort antal utvecklingsprojekt fér vacein mot covid-19
over hela virlden. Aven i Sverige pdgdr lovande projekt. De flesta av
projekten befinner sig i pre-klinisk fas men ett tiotal vaccinkandida-
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ter har bérjat provas pi minniska och befinner sig alltsd 1 klinisk fas.
Minga, kanske de allra flesta, av projekten kommer att misslyckas
med att {4 fram ett effektivt och sikert vaccin men férhoppningen
dr att ndgra kommer att lyckas. Kliniska prévningar av vaccinkan-
didater kommer att behéva genomforas pd ett rigordst och sikert
sitt. Hir kan Sveriges regioner komma att vara viktiga aktérer. Veten-
skapsridet har uppdragits att tillfilligt 6ka stodet till Kliniska studier
Sverige, ett samarbete mellan Sveriges sex samverkansregioner som
finansieras och stddjs av Vetenskapsridet, 1 syfte att forbittra 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 understka mojligheterna att £3 kliniska
prévningar av vaccin mot covid-19 forlagda till Sverige.

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

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

Samordnaren ska dirfér

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

— utarbeta en handlingsplan f6r Sveriges agerande for tillging till
vaccin mot covid-19 si snabbt och effektivt som mojligt,

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

Covid-19-pandemin berér hela virlden och en rad internationella
processer pagr 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 tillgdng 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 omriden. 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 i Europaparlamentets och ridets
beslut 1082/2013/EU om allvarliga grinséverskridande hot mot
minniskors hilsa anges att unionens institutioner och de medlems-
stater som sd dnskar kan genomféra ett gemensamt upphandlings-
forfarande for att kopa in medicinska produkter mot grinséverskri-
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 frigor som ror grinséverskridande hilsohot, har fitt
mandat att ta fram en vaccinplan pid EU-niv3 vilket kan fi konse-
kvenser for tillgdngen till och férdelningen av ett vaccin mot covid-
19. Yrterligare 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 pigir processer
for att garantera en solidarisk férdelning av ett kommande vaccin till
virldens linder.

Samordnaren ska dirfor

— 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 behov och processer,
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— beakta det globala arbetet for en rittvis och jimlik tillging till
vaccin utifrdn behov och lokala férutsittningar och medverka till
att nationella intressen inte resulterar 1 onddiga internationella
spanningar och konflikter,

— fo6ra en dialog med foretridare inom andra linder, frimst inom
Norden och inom EU, i syfte att utveckla gemensamma synsitt
och att bidra till gemensamma I8sningar,

— utreda forutsittningarna 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,

— f6lja arbetet pd FN-niva vad giller vaccin mot covid-19 och verka
for Sveriges tillgdng till vaccin,

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

— gora en bedémning av férutsittningarna for Joint Procurement
Agreement att vara en del av [6sningen f6r Sveriges tillging till
vaccin mot covid-19.

Konsekvensbeskrivningar

Samordnaren ska bedéma de administrativa, organisatoriska och eko-
nomiska konsekvenserna av de dtgirder som foreslds och sirredovisa
dessa uppdelat pd staten respektive regionerna. Om forslagen pi-
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 frdgor som ingdr 1 uppdraget. Samordnaren
ska samarbeta med Folkhilsomyndigheten i myndighetens uppdrag
om att uppritta en nationell vaccinationsplan f6r covid-19 och 1i
ovrigt samverka med myndigheten. Samordnaren ska dven samverka
med Likemedelsverket, Upphandlingsmyndigheten, Sida och évriga
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for uppdraget relevanta myndigheter. Vidare ska samordnaren sam-
rida med regionerna och Sveriges Kommuner och Regioner samt
med Life-science kontoret vid Niringsdepartementet. Samordnaren
ska ocksd fora en dialog med andra berérda aktérer sisom patient-
och professionsféreningar samt likemedelskommittéerna. I den min
det bedoms limpligt ska samordnaren dven féra dialog med andra
pigdende utredningar, bland annat Utredningen om hilso- och sjuk-
virdens beredskap (S 2018:09).

Samordnaren ska fortlépande informera Regeringskansliet (Social-
departementet) om arbetet. En delrapport ska limnas senast den
31 augusti 2020. Delrapporten ska innehdlla en plan fér 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 for det fort-
satta arbetet.

Uppdraget ska slutrapporteras senast den 28 januari 2022 om inte
vaccintillgdng eller kunskapslige tilliter 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 f6ljande:

— Utredaren ska inte lingre, efter att en delredovisning har limnats,
arbeta med uppdragen i de ursprungliga direktiven. Det innebir att
utredaren ska avsluta uppdraget att identifiera intressanta vaccin-
utvecklingsprojekt och i1 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 tillging till vaccin mot covid-19 sker pd ett sitt
som bidrar till och ir samordnat med internationella processer.

— Utredaren ska 1 stillet verka fér att sikra Sveriges tillgdng 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 1 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 f6r Sveriges
rikning. Beslutet att Sverige ska delta1 EU:s gemensamma upphand-
lingar av vaccin mot covid-19 innebar ett avgérande strategiskt vig-
val f6r hur Sverige fortsatt ska bedriva arbetet med att {4 tillgdng 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.

Mojliggora avyttring av 6verskott av vaccin mot covid-19

Sverige har inom ramen f6r 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 6verskottet ir ett resultat
av att EU satsat pd flera olika teknologier (”plattformar”) och pd minst
tvd tillverkare per plattform. Allt detta har gjorts i 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, vidareférsiljning till ett pris som motsvarar Sveriges inkopspris
eller vidareférsiljning med rabatt. Donation kan géras av de vaccin-
doser for vilka kostnaderna till fullo kan avriknas frn bistdnds-
ramen. Vidareférsiljning bér i1 forsta hand ske till affirsmissiga villkor
sd att staten fir tillbaka s§ mycket som méjligt av sina kostnader.
I sista hand, f6r att undvika att vaccin kasseras, kan en méjlighet vara
att vidareforsilja 6verskottsdoser med rabatt.
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Avyttring kan dven ske genom att volymer som Sverige tagit sig
att kopa flyttas frdn Europeiskakommissionens kontrakt till andra
kontrakt, inklusive tillverkarnas kontrakt med Gavi Covax (en global
vaccinupphandlingsmekanism). Avyttring av éverskott bor 1 s3 stor
utstrickning som méjligt ske innan 6verskottet levereras till Sverige.

Utredaren ska dirfér:

— fora en nira dialog med Folkhilsomyndigheten som samordnar
och planerar distribution av vaccin till Sveriges regioner samt be-
démer vad som utgor nationellt éverskott 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 utifrin 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,
vidareforsiljning 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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Uppdatering av vetenskaplig dversikt
om utvecklingen av vaccin mot covid-19

Om rapporten

Denna rapport ir en uppdaterad vetenskaplig dversikt rorande ut-
vecklingen av vaccin mot covid-19 som ticker tidsperioden januari till
september 2022. En omfattande vetenskaplig rapport som beskrev de
grundliggande principerna fér de nya vaccinteknologierna, de regulato-
riska procedurerna och evidensen fér godkinnandena av covid-19
vacciner 1 EU ingick som bilaga till delbetinkandet (SOU 2022:3). Den
inneholl dven data pd uppféljning av vaccinernas sikerhet och effekti-
vitet 6ver tid och anvindning av vaccinerna i den breda befolkningen.

Den vaccinteknologi som kommit att anvindas mest 1 EU och USA
under covid-19 pandemin ir mRNA-vaccin. I Sverige har tvi mRNA-
vacciner helt dominerat marknaden, varfér denna rapport har fokuserat
pd denna typ av vacciner.

Efter de tvd forsta dren tog den globala utvecklingen av pandemin
en oférutsedd vindning 1 december 2021 med den intensiva sprid-
ningen av SARS-CoV-2 omikronvarianter som var mer smittsamma
och undkom vaccineffekten (vaccine escape) 1 storre utstrickning in
ursprungsvirus och tidigare virusvarianter av sirskild betydelse.
Detta har krivt nya vaccinstrategier med upprepade pifyllnadsdoser
for att vidmakthilla skyddseffekten mot covid-19 och utvecklingen av
uppdaterade bivalenta vacciner, vilket beskrivs 1 rapporten. Tva olika
bivalenta omikronvariant-anpassade vacciner godkindes av Europeiska
likemedelsverket (EMA) under september 2022.

Antalet vetenskapliga publikationer har vuxit exponentiellt under
pandemidren och oméjliggdér en fullstindig redovisning. Ett flertal
systematiska genomgangar finns publicerade och dessa ligger bl.a. till
grund for det urval av studier som redovisas 1 denna rapport.
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Rapporten ir skriven av Ingrid Uhnoo, docent inom infektions-
sjukdomar och senior 6verlikare pd Infektionskliniken pd Akademiska
sjukhuset 1 Uppsala, p& uppdrag av Utredningen om tillging till vaccin
mot covid-19 (S 2020:07).

Sist i rapporten finns forkortningar och referenslista.’

1 Uppdaterad bakgrund om utvecklingen av covid-19
vacciner

Utvecklingen av covid-19-vacciner ir en vetenskaplig bedrift som
saknar motstycke 1 modern tid. Distribution av vaccindoser och mass-
vaccinationsprogram i prioriterade riskgrupper startade 1 december 2020
1 minga linder 1 virlden. I Sverige pdbdrjades vaccinationen den
27 december 2020 och hitintills (3 november 2022) har 24,9 miljoner
vaccinationer rapporterats till nationella vaccinationsregistret. Globalt
har fram till den 26 oktober 2022 12,9 miljarder vaccindoser administ-
rerats och 68,2 procent av jordens befolkning har ftt minst en dos
enligt Vir Virlds Data (Our World in Data) som regelbundet upp-
dateras [1]. Endast 23,4 procent av befolkningen 1 liginkomstlinder
hade vid samma tid f3tt minst en dos. I Sverige ir vaccinationstick-
ningen 88,1 procent f6r minst en dos och 86,3 procent for minst tvd
doser bland personer 12 3r och ildre, 66,4 procent for tre doser bland
personer 18 r och ildre och 79,5 procent for fyra doser bland personer
65 &r och ildre.

Vaccinationsprogrammen mot covid-19 har varit en stor framging
och pitagligt indrat pandemins férlopp. Enbart under det forsta ret
beriknas omkring 20 miljoner dédsfall ha férhindrats globalt till f61;d
av covidvaccinationen [2]. Trots den smittsamma omikron-varianten
och kraftiga smittékningen under bérjan av 2022 gér vaccinerna fort-
satt ett viktigt jobb med att ge skydd mot allvarlig covid-19 sjukdom,
sjukhusinliggningar och déd. Hittills har ver 630 miljoner konfir-
merade fall av covid-19 rapporterats i virlden och 6,6 miljoner
doédsfall. Virlden befinner sig fortfarande i1 en akut pandemisk fas,
men enligt WHO ir vi nu i en lugnare fas med sjunkande dédstal
och smittspridning av SARS-CoV-2. Emellertid fortsitter virus att
forindras och det finns fortfarande méinga risker och osikerheter i

! Referenserna numreras l6pande i texten inom [hakparentes].
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framtiden. For att 8 ytterligare kontroll pd smittspridningen 1 virlden
behover vaccintillgingen forstirkas till 1ig- och mellan-inkomstlinder.

Enligt WHO:s regelbundet uppdaterade sammanstillning av covid-
19-vacciner under utveckling i virlden fanns den 1 november 2022
totalt 371 vaccinkandidater under prévning, varav 172 i klinisk utveck-
lingsfas och 199 i preklinisk utvecklingsfas [3]. Multipla teknologiska
plattformar anvinds for att producera kandidatvacciner och inkluderar
savil etablerade som nya vaccinteknologier [4]. Av de vanligaste kandi-
daterna 1 klinisk prévning utgérs 32 procent av proteinbaserade vaccin,
23 procent av mRNA-vaccin, 13 procent av virala vektorvacciner,
13 procent av inaktiverade helvirusvaccin, nio procent av DNA-vaccin
och fyra procent av VLP (viruslika partiklar)-vaccin.

Av de 172 vaccinkandidaterna 1 klinisk prévning ges majoriteten
med injektion (91 %) och i tvd doser (56 %). Fyrtio kandidater (23 %)
testas i en-dosschema. Det finns 13 vaccinkandidater i utveckling som
ges via nissprej.

Den 5 november 2022 fanns 47 vacciner godkinda av minst en
nationell myndighet i virlden. WHO hade di 11 godkinda vacciner
pd sin EUL-lista 6ver nédanvindning (Emergency Use Listing). 1 EU
finns sex godkinda vacciner — tvA mRNA-vacciner (Comirnaty®,
Pfizer/BioNTech och Spikevax®, Moderna), tvd vektorbaserade vacci-
ner (Vaxzevria® AstraZeneca, och Jcovden®, Janssen), ett prote-
inbaserat vaccin (Nuvaxovid®, Novavax) och ett inaktiverat helvirus
vaccin (Covid-19 vaccine Valneva®). Ansokan om godkinnande av tvd
proteinbaserade vaccin (Vidprevtyn®, Sanofi Pasteur, och Skycovion®,
SK Chemicals GmBH) ir under bedémning av EMA och tre vaccin-
kandidater (Sputnik V®, Gamaleya, Covid-19 vaccine HIPRA
(PHH-1V) och Covid-19 vaccine (Vero cell) inactivated®, Sinovac)
ir under 16pande granskning (rolling review).

I Sverige har Pfizer/BioNTechs och Modernas mRNA-vacciner
dominerat marknaden under hela pandemin. Undantaget var under
nigra minader 1 borjan av 2021 di dven AstraZenecas adenovirus-
vektorvaccin anvindes. En sillsynt allvarlig biverkning med blod-
proppar i kombination med 18ga blodplittar (TTS, thrombosis with
thrombocytopenia syndrome) visades associerad med vaccinet [5],
varfoér indikationen begrinsades 1 Sverige till viss &ldersgrupp.
Distributionen och anvindningen av vektorvaccinet avbrots helt den
23 juli 2021. Janssens adenovirusvektorvaccin godkindes lite senare
in ovriga (mars 2021) och kom aldrig till anvindning 1 det svenska
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vaccinationsprogrammet. Novavax proteinbaserade adjuvanterade
vaccin godkindes forst 21 december 2021, dd majoriteten av svenska
befolkningen var fullvaccinerade och har kommit till mycket begrinsad
anvindning. Valnevas inaktiverade helvirusvaccin har inte upphandlats
till Sverige.

2 Bakgrund omikron och andra SARS-CoV-2 virusvarianter

SARS-CoV-2 ir som RNA-virus beniget att mutera. Mutationer (ge-
netiska forindringar i arvsmassan) ackumuleras med ¢kande frekvens
under infektioner och de som ger en fordel for virus 6verlever och kan
spridas. Detta ir en naturlig forvintad process och dr ett led i virusets
adaption till minniska. Overvakningssystem med helgenomsekven-
sering av virusstammar etablerades tidigt i pandemin och har férstirkts
pa nationell och internationell niva. Virussekvenser samlas i en global
databas (GISAID) som ger dppen tillginglighet till genomiska data.

WHO har klassificerat vissa SARS-CoV-2 virusvarianter som
varianter av sirskild betydelse (variants of concern, VOC). WHO:s
kriterier f6r VOC dr om varianten dr mer smittsam, ger allvarligare
sjukdom eller om vacciner fungerar simre dn mot ursprungsviruset.
De olika VOC har sinsemellan olika antal och typer av mutationer,
men viktigast dr att alla har mutationer 1 spikproteinet, som dndrar
proteinets utseende frdn det hos ursprungsvirus som vaccinerna ir
baserade pa. Andringen kan forsimra eller férstéra bindningsstillen
for neutraliserande antikroppar som vaccinet genererar och pd s8 sitt
i olika omfattning reducera skyddseffekten.

Fram till november 2021 hade WHO klassificerat fyra virusvarianter
som VOC: alfa (B.1.1.7), beta (B.1.351), gamma (P.1) och delta
(B.1.617.2). Samtliga uppticktes innan vaccinerna godkindes och
bérjade anvindas, men mer omfattande spridning startade senare.
Varianterna har alla unika mutationer som medfért dkande smitt-
samhet och de har avlgst varandra 1 successiva epidemivigor. I Europa
och Sverige ersattes ursprungsvirus (Wuhan) snabbt av alfa varianten
foljt av delta varianten under férsommaren 2021. Data tyder p3 att
delta 6kade risken for allvarlig sjukdom och déd jimfort med alfa
varianten, men covid-19 vaccinerna hade fortsatt god effekt mot bida
VOC. I november 2021 uppticktes en ny orovickande virusvariant
(B.1.1.529) i Sydafrika med betydligt fler mutationer i spikproteinet in
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tidigare VOC. WHO Kklassificerade den nya varianten som en VOC
den 26 november 2021 och den namngavs till omikron [6]. Omikron
ir den mest antigent skilda varianten frdn ursprungsvirus bland de
VOC som identifierats. Omikron fick stor spridning i Sydafrika fér
att sedan snabbt fi en omfattande global spridning. I nuliget utgor
omikron 99,7 procent av sekvenser rapporterade till GISAID enligt
WHO. Varianten karakteriseras av 6kad smittsamhet och har visats
undkomma vaccineffekten i betydligt storre omfattning in tidigare
VOCs. Omikron har infekterat minga som tidigare vaccinerats eller
genomgitt naturlig infektion. Sjukdomsbilden har varit mildare for
omikron jimfért med deltavarianten. For mer detaljer se avsnitt 5 nedan.

Under pandemins ging har flera undergrupper av omikronvarianten
givit upphov till relativt kortvariga epidemivdgor och successivt ersatt
varandra. Aktuella virusvarianter av sirskild betydelse ir omikron-
variantens undergrupper BA.1, BA.2, BA.4 och BA.5, som delar minga
av samma proteinmutationer. Globalt dominerar i nuliget (26 oktober
2022) omikronundervarianten BA.5 (77,1% av sekvenser till GISAID)
1virlden foljt av BA.4 (inkluderande BA.4.6) (5,4%) och BA.2 (inklu-
derande BA.2.75) (4,3%). Nya undervarianter ir pd uppging i olika
delar av virlden (se nedan).

Folkhilsomyndigheten samlar information om vilka virusvarianter
av sirskild betydelse som cirkulerar 1 Sverige genom ett nationellt &ver-
vakningsprogram och de regionala smittskyddsenheterna. Myndig-
heten uppdaterar och sammanstiller kontinuerligt statistiken, vilket
illustreras 1 figur 1 och 2 nedan [7]. Férutom helgenomsekvensering
har Folkhilsomyndigheten i sin évervakning av omikronvarianten
initierat storskalig typning med typnings-PCR. I Sverige dominerar
i nuliget omikron undervarianten BA.5 (92%).
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Figur 1 Antal anmalda fall, samt andel av helgenomsekvenserade fall
per virusvariant av sarskild betydelse, vecka 5 ar 2021 till vecka
40 ar 2022. (Dataunderlaget ar ofullstindigt for de senaste tva
veckorna i grafen). Uppdaterad 2022-10-21.
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Kélla: Folkhalsomyndigheten.
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Figur 2 Antal anmalda fall, samt andel av helgenomsekvenserade fall
per undergrupp av omikron som klassificerats som varianter av
sdrskild betydelse, vecka 1 till vecka 40 ar 2022.
(Dataunderlaget dr ofullstindigt for de senaste tva veckorna i
grafen). Uppdaterad 2022-10-21.
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Kélla: Folkhdlsomyndigheten.

I 6vervakningen och analysen av genomsekvenser har WHO noterat
en betydande pigdende genetisk diversifiering av omikron i ytter-
ligare (6ver 300) undervarianter. Dessa 6vervakas noggrant avseende
genetiska konstellationer av mutationer och/eller indikationer pa en
okning av prevalensen 1 ndgot geografiskt omride, sdvil som tecken
pd fenotypiska férindringar. I USA har man rapporterat en nylig
uppging av BF.7 och undervarianter till BA.5 benimnda omikron
BQ.1 och BQ.1.1 med nytillkomna mutationer i spikproteinet. BQ.1
har pdvisats 1 65 linder inkluderande EU och Sverige. ECDC har
21 oktober 2022 forutspitt att BQ.1 och BQ.1.1 kommer att bli
dominanta i EU/EEA frin mitten av november och orsaka en 6kning
av covid-19 fall [8]. BQ.1 har en signifikant ¢kad tillvixttakt jimfort
med andra omikronvarianter. Inga epidemiologiska data tyder pd att
den ir associerad med en 6kad allvarlighetsgrad av sjukdom. Labora-
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toriedata tyder pd att BQ.1 har en betydande vaccinresistens men
ytterligare data behdvs fran kliniska studier.

Ett annan del 1 evolutionen av SARS-CoV-2 ir rekombination av
tvd olika varianter, vilket noggrant évervakas av WHO. En rekom-
binerad omikronundervariant som ir pd uppgéng ir XBB, en rekombi-
nation av BA.2.10.1 och BA.2.75 med 14 fler mutationer i spikprote-
inet. Laboratoriedata tyder pd att XBB ir den mest vaccinresistenta
SARS-CoV-2 varianten som identifierats hittills. Den finns pavisad 1
35 linder (27 oktober 2022) och tycks vara pd uppging i Asien. Data
tyder pd att XBB har hogre tillvixttakt 4n andra varianter, men det
finns ingen evidens for att den skulle orsaka svirare sjukdom.

Evolutionen av de olika omikronvarianterna och data som visat
reducerad skyddseffekt mot covid-19 infektion av tillgingliga vacciner
har indikerat ett behov av att uppdatera och modifiera nuvarande vaccin
for att adressera virusvarianter. I september 2022 godkindes tvd olika
bivalenta omikronvariant-anpassade (BA.1 och BA.4-5) vacciner mot
covid-19 infektion 1 EU (se nedan).

3 Uppdatering av regulatoriska processer i EU for
mRNA-vacciner och godkdnnande av bivalenta vacciner

EMA rekommenderade 16 september 2022 en konvertering av det
villkorade godkinnandet f6r Comirnaty (Pfizer/BioNTechs mRNA
vaccin) och foér Spikevax (Modernas mRINA vaccin) till fullt god-
kinnande (standard marketing authorisations). Detta efter att tillverkarna
upplyllt de villkor som stillts i de villkorade godkinnandena, inne-
fattande data frdn uppféljningen av effekt och sikerhet 1 de kliniska fas
III studierna och ytterligare data pd héllbarhet och karakteristik av
den aktiva substansen 1 vaccinet och slutprodukten.

Bida mRNA-vaccinerna har under de senaste 10 minaderna god-
kints av EMA/EC {6r utokade indikationer inkluderande primirimmu-
nisering av yngre barn 6 till 11 &r (Spikevax, Moderna), boostervaccina-
tion av ungdomar 12 till 17 &r och boostervaccination av barn 5 till
11 4r (Comirnaty, Pfizer/BioNTech). Aven tvi olika bivalenta
omicron-anpassade (BA.1 och BA.4-5) vacciner har godkints. Under-
lag till de olika godkinnandena som beskrivs nedan ir himtade frin
EMA uttalanden och produktresuméer [9,10].
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3.1 Regulatorisk grund fér godkdnnande av mRNA vaccin
for yngre barn

3.1.1 Comirnaty (Pfizer/BioNTech)

Comirnaty godkindes 21 december 2021 f6r barn 1 dldersgruppen 5
tll 11 3r (se Delbetinkandet, avsnitt 8.5.2). Rekommenderad dos ir
ligre in dosen till dldre barn och vuxna frin 12 4rs dlder (10 ug 1 stillet
for 30 ug). Vaccinet ges i en primir serie med tvd doser med tre veckors
mellanrum.

Barn 5 till 11 ar

Den utdkade indikationen f6r Comirnaty till att omfatta en booster-
dos till barn 5 ull 11 &r godkindes av EMA/EC 16 september 2022.
Pifyllnadsdosen (tredje dosen) rekommenderas ges minst sex manader
efter dos tv 1 primirimmuniseringen.

Underlaget f6r godkinnandet baseras pd data fr&n en randomi-
serad kontrollerad fas 1/2/3 studie inkluderande en subgrupp av 401
barn 5 till 11 &r, som fick en pdfyllnadsdos av Comirnaty (10 ug)
minst fem méanader efter andra dosen. Analys av neutraliserande
antikroppssvar en méinad efter bosterdosen visade en signifikant
titerstegring, frin geometrisk medeltiter (GMT) 1 253,9 fére booster-
dosen till GMT 2 720,9 efter boosterdosen. Kvoten mellan GMT
nivier (GMR) fére och efter boostern var signifikant forhojd, 2,17
(95 % KI: 1,76; 2,68). Skyddseffekten av boosterdosen estimeras
baserat pi immunogeniciteten.

Sikerhetsprofilen f6r boosterdosen var jimférbar med den som
sdgs efter primidrimmuniseringen. De vanligaste biverkningarna hos
barn 5 till 11 &r var smirta vid injektionsstillet (>70 %), trotthet
(>40 %), huvudvirk (>30 %), muskelvirk, frysningar, rodnad och
svullnad pd injektionsstillet (>10 %). Inga nya sikerhetssignaler
identifierades f6r boosterdosen.

Barn 6 ménader till 4 r

Den 19 oktober 2022 rekommenderade EMA godkinnande av
Comirnaty for en utkad indikation innefattande barn frdn 6 mnader
till 4 ars dlder. Dosen ir ligre dn till dldre barn. Fér primdrimmunisering

91

Bilaga 3



Bilaga 3

SOU 2022:60

rekommenderas tre doser (3 ug per dos), de forsta tvd med tre veckors
intervall f6ljd av en tredje dos given minst tta veckor efter andra
dosen [11].

Underlaget bestdr av en studie av barn 6 mén till 4 3r som visade
att immunsvaren pd tre doser av den ligre dosen (3 ug) var jimfor-
bara med immunsvaren p3 tvd doser av den hogre dosen (30 ug) hos
individer 16 till 25 dr. De vanligaste biverkningarna var jimférbara
med de som ses 1 ildre 3ldersgrupper. Hos barn 1 &ldern 6 will
23 manader rapporterades irritabilitet, sémnighet, nedsatt aptit samt
utslag och émhet vid injektionsstillet. De flesta biverkningar var
milda eller moderata och gick éver inom ett par dagar efter vaccina-
tionen. I en uppdaterad analys anger tillverkaren att skyddseffekten
var 73 procent mot covid-19 hos barn 6 minader till 4 &r baserat pd
34 fall, 13 fall 1 vaccingruppen och 21 fall i placebogruppen. Analysen
utférdes under en period nir omikron BA.2 dominerade.

Ett formellt godkinnande av indikationen fér barn frdn 6 ménader
till 4 &rs dlder frin EC f6rvintas komma inom den nirmaste tiden.

3.1.2 Spikevax (Moderna)
6ull 11 ar

Spikevax godkindes 2 mars 2022 {6r en utdkad indikation avseende
barn i dldersgruppen 6 till 11 &r. Rekommenderad dos ir ligre in
dosen till tondringar och vuxna (50 ug i stillet f6r 100 ug). Vaccinet
ges 1 en primir serie av tvd doser med en ménads mellanrum.
Underlaget baseras pd interimsdata frin en pigiende randomiserad
kontrollerad fas 2/3 studie som utvirderar effekt, immunogenicitet och
sikerhet av Spikevax (50 ug) hos barn 6 till 11 4r. Studien inkluderade
4 011 barn randomiserade 3:1 till tvd doser Spikevax eller placebo
med en mdnads intervall. T en subgrupp av 319 friska barn 6 till 11 &r
analyserades neutraliserande antikroppssvar en mdnad efter dos tvd
(50 ug), vilket jimfordes med immunsvar hos studiedeltagare 18 till
25 4r i en vuxen studie (dos 100 ug). Primir utvirderingsvariabel var
neutraliserande antikroppssvar en ménad efter primirserien. Kvoten
av GMT (GMR) hos barn 6 till 11 &r jimfort med hos 18- till 25-8ringar
var 1,239 (95 % KI: 1,072; 1,432). Skillnaden i 4-faldig titerstegring
mellan grupperna var 0,1 % (95 % KI: -1,9; 2,1). Kriterierna for jim-
forbarhet (non-inferiority) var uppfyllda for bdda utvirderings-
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variablerna (nedre grins 95 % KI fér GMR >0,67 och nedre grins
for skillnad 1 titerstegring >-10 %). Resultaten med de jimférbara
immunsvaren indikerar att skyddseffekten hos barn 6 till 11 &r ir
liknande den hos vuxna.

En sekundir effektanalys inkluderande 3 497 studiebarn som fick
tvd doser Spikevax (n=2 644) eller placebo (n=853) utvirderade
skyddseffekten mot symptomatisk covid-19 14 dagar efter andra
dosen. Det var tre covid-19 fall (0,1 %) i vaccingruppen och fyra fall
1 placebogruppen (0,5 %). Data efter andra dosen, som var inhimtade
efter en mycket kort uppfdljning, var f6r begrinsade for att tillita en
konklusion om skyddseffekten.

Sikerhetsprofilen efter tvd vaccindoser f6r barn 6 till 11 &r var
jimfoérbar med den for 18- till 25-dringar. Incidens av biverkningar
var hogre efter dos tvd dn efter forsta dosen. De vanligaste biverk-
ningarna hos barn 6 till 11 &r var smirta pd injektionsstillet (98,4 %),
trotthet (73,1 %), huvudvirk (62,1 %), muskelvirk (35,3 %), frys-
ningar (34,6 %), illam8ende/krikning (29,3 %), svullnad 1 axillen
(27,0 %), teber (25,7 %), rodnad (24 %) och svullnad (22,3 %) pa
injektionsstillet samt ledvirk (21,3 %). Biverkningarna var milda till
moderata och av vergdende natur. Inga fall av myokardit rapporterades
i studien, men data ir f6r begrinsade for att utesluta sillsynta biverk-
ningar. Inga nya sikerhetssignaler identifierades. Notabelt ir att
uppfoljningstiden efter andra dosen var mycket kort.

I en vetenskaplig publikation av fas 2/3 studien inkluderande
4 016 barn 6 till 11 3r utvirderades skyddseffekten efter forsta dosen
Spikevax (50 ug) [12]. Vaccineffekten mot symtomatisk covid-19
infektion 14 dagar efter forsta dosen var 88 procent (95 % KI: 70,0;
95,8) med 7 fall (0,3 %) i vaccingruppen och 18 fall (2,1 %) 1 placebo-
gruppen. Den dominerande varianten under studien var delta. Studien
fortsitter med mal att utvirdera skyddseffekten mot omikron.

Barn 6 ménader till 5 dr

Den 19 oktober 2022 rekommenderade EMA godkinnande av Spike-
vax for en utokad indikation innefattande barn frin 6 manader till 5 &rs
alder. Dosen ir ligre in till dldre barn. Fér primidrimmunisering rekom-
menderas tv& doser (25 ug per dos), givna med fyra veckors intervall

[11].
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Underlaget bestdr av en fas 2/3 studie av barn 6 min tll 5 ir
(n=4 526) som visade att immunsvaren pd den ligre dosen (25 ug)
var jimférbara med immunsvaren pd den hégre dosen (100 ug) hos
individer 18 till 25 4r. De vanligaste biverkningarna var jimférbara med
de som ses 1 dldre ldersgrupper. Hos barn 1 dldern 6 till 36 m&nader
rapporterades irritabilitet, grt, nedsatt aptit och sémnighet. De
flesta biverkningar var milda eller moderata och gick éver inom ett
par dagar efter vaccinationen.

Resultaten i fas 2/3 studien har nyligen presenterats 1 en veten-
skaplig publikation dir data p4 estimerad skyddseffekt mot covid-19
infektion rapporterades [13]. Vaccineffekten var 36,8 procent bland
barn tvd till fem &r och 50,6 procent bland barn sex méinader till
23 minader under en period nir omikron varianten dominerade.

Ett formellt godkinnande av indikationen fér barn frin 6 manader
till 5 &rs dlder frin EC forvintas komma inom den nirmaste tiden.

3.2 Regulatorisk grund for godkdnnande av mRNA vaccin
for pafylinadsdoser till barn 12 ar och aldre

3.2.1 Comirnaty (Pfizer/BioNTech)
16 tll 17 dr

Den utdkade booster rekommendationen f6r Comirnaty till att in-
kludera tondringar 16 till 17 &r godkindes 28 februari 2022. Pafyllnads-
dosen till individer 16 &r och ildre ska ges minst tre manader efter dos
tva.

Underlaget f6r godkinnandet innefattar interimsresultat frin en
randomiserad, placebo-kontrollerad fas III boosterstudie som ut-
virderade effekt och sikerhet hos individer 16 dr och ildre, publicerade
litteraturdata och post-marketing sikerhetsdata. Fas III studien ir
pigdende och inkluderar omkring 10 000 deltagare 16 &r och ildre
som randomiserades 1:1 till en boosterdos eller placebo minst sex
ménader efter genomford tvd-dos primidrimmunisering. Randomiser-
ingen stratifierades utifrdn lder, 60 procent i &ldern 16 till 55 &r och
40 procent 1 ldern &ver 55 dr. Utvirderingen inkluderade sikerhet
och évervakning av covid-19 fall f6r att estimera skyddseffekten av
boosterdosen minst sju dagar efter administreringen. Uppféljnings-
tiden var 1 median 2,5 ménader. Boosterdosen gavs fem till 13 m&nader

94



SOU 2022:60

(median 11 mdnader) efter andra dosen. I studien var det endast 90 indi-
vider som var 16 till 17 8r, 46 i vaccingruppen och 44 i placebogruppen.

Den relativa vaccineffekten (RVE) i fas III studien hos individer
utan evidens pd tidigare SARS-CoV-2 infektion var 95,3 % (95 %
KI: 89,5; 98,3), baserat p sex fall i vaccingruppen och 123 fall i place-
bogruppen. RVE var liknande hos de med eller utan evidens p3 tidigare
SARS-CoV-2 infektion, 94,6 % (95 % KI: 88,5; 97,9). Subgrupps-
analyser visade att individer i alla 8ldrar oavsett riskfaktorer hade samma
hoga effektestimat (>90 %). Symtomen pa covid-19 var firre och lind-
rigare 1 boostergruppen (tre doser) jimfért med placebogruppen (tva
doser). Effektestimaten giller fér en period nir deltavarianten domi-
nerade.

Aven om det var mycket begrinsat antal individer 16 till 17 &r
ansigs det sannolikt att skyddet efter en boosterdos inte dr ligre in
den hos ildre individer. EMA konkluderar att Comirnaty har visats
vara minst lika bra p4 att inducera neutraliserande antikroppsnivier
hos tondringar som hos vuxna och medan férmdgan att boostra
vaccin-inducerade immunsvar bara visats hos vuxna kan ett liknande
boostersvar férvintas hos tondringar.

Sikerhetsprofilen for boosterdosen var liknande den som setts
fér primirserien med tvd doser. Inga nya sikerhetssignaler identi-
fierades. Inga fall av myokardit rapporterades i boosterstudien. Data
ir dock inte tillrickliga foér att bedéma risken for myokardit d&
populationen med hogst incidens (min yngre in 30 &r) var for
begrinsad. Observationsstudier har inte visat ndgon 6kad frekvens
av myokardit efter boosterdosen, men en ny studie frin USA visar
pa en 6kning av rapporter om myokardit, framfér allt 1 8ldersgruppen
16- till 17-3ringar efter forsta pafyllnadsdosen [14]. For detaljer se
avsnitt 4.4 nedan.

12ull 15 ar

Den utokade booster rekommendationen f6r Comirnaty tll att in-
kludera ungdomar 12 till 15 &r godkindes 28 februari 2022. Pafyllnads-
dosen till individer 12 4r och ildre ska ges minst tre manader efter dos
tva 1 primirserien.

Godkinnandet av en boosterdos till individer 12 till 15 3r baserades
pa extrapolering av data pd sikerhet och effekt frin vuxna. De data som
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bedémdes var himtade frén fas III boosterstudien inkluderande indi-
vider 16 &r och dldre som utvirderar sikerhet och effekt av en tredje
dos av Comirnaty (se ovan), publicerad litteratur, post-marketing data
och real-world evidens p4 sikerhet frin anvindning av boosterdoser hos
individer 12 ull 158r (n=6000) 1 Israel. De biverkningar som
rapporterats efter en boosterdos 1 sikerhetsévervakningen har varit
konsistent med biverkningsprofilen som observerats efter primir-
vaccinationen. Inga nya sikerhetssignaler har identifierats for tredje
dosen. Planerade sikerhetsstudier efter godkinnandet kommer att
inkludera data pd booster doser bland individer 12 ill 15 ar.

I primirserien har Comirnaty visats inducera neutraliserande
immunsvar hos individer 12 till 15 & som ir jimférbara med de hos
16- till 25-8ringar en ménad efter dos tvd. Antikroppsnivierna hos
tondringar var signifikant hogre dn hos den ildre ldersgruppen.
Data frin fas III boosterstudien inkluderande individer 16 ir och
ildre visade att en tredje dos sex minader efter primirserien har
férmagan att boostra vaccin-inducerade immunsvaren med betydligt
hégre antikroppsnivder dn efter dos tva.

EMA konkluderade att Comirnaty har visats vara minst lika bra
pd att inducera neutraliserande antikroppsnivier hos tondringar som
hos vuxna och medan férmdgan att boostra vaccin-inducerade immun-
svar bara visats hos vuxna kan ett liknande boostersvar f6érvintas hos
tondringar. Behovet av en boosterdos 1 denna ldersgrupp 12 till 15 &r
finns, eftersom den tredje dosen visats 6ka skyddseffekten mot covid-
19, inklusive mot omikron, jimfért med skyddsetfekten efter dos tva.

3.2.2 Spikevax (Moderna)
12l 17 ar

Den utdkade booster rekommendationen for Spikevax (50 ug) till att
inkludera barn 12 till 17 ir godkindes 16 augusti 2022. Pifyllnadsdosen
till individer 12 &r och éldre ska ges minst tre manader efter dos tvi.
Godkinnandet av en boosterdos till barn 12 till 17 &r baserades
pd extrapolering av data pd sikerhet och effekt frdn unga vuxna 18
till 24 4r. T en pigdende randomiserad placebo-kontrollerad fas II
studie utvirderades immunogenicitet och sikerhet av en boosterdos
(50 ug) hos studiedeltagare 18 &r och ildre. I studien fick 198 del-
tagare en primirserie med tvd doser Spikevax (100 ug) med en

96



SOU 2022:60

mdnads mellanrum, varav 149 fick en boosterdos (50 ug) efter minst
sex minader. Pifyllnadsdosen resulterade i en betydande stegring
(geometric mean fold rise (GMFR)) av neutraliserande antikroppar
pa 12,99 fran foére till en ménad efter boosterdosen. GMFR 1 neutra-
liserande antikroppar frdn 28 dagar efter dos tvd i primirserien till
28 dagar efter boosterdosen var 1,53 (95 % KI: 1,32; 1,77).

Biverkningsprofilen f6r boosterdosen var jimférbar med den efter
dos tvd i primirserien.

3.3 Regulatorisk grund foér godkdnnande av uppdaterade mRNA
vaccin

3.3.1 Bakgrund

EMA publicerade i februari 2021 preliminira riktlinjer f6r krav pi
dokumentation f6r godkinnande av uppdaterade covid-19-vaccin som
avser att ge skydd mot nya SARS-CoV-2-virusvarianter [15]. Ingen
formell guideline finns innu publicerad. Den preliminira riktlinjen
och kraven finns beskrivna i detalj i Delbetinkandet, avsnitt 3.4, men
enligt EMA (personlig kommunikation) dr endast vissa principer fort-
farande applicerbara, medan andra ir utdaterade. Kvarstiende princip
ir att det inte finns krav pd att genomféra effektstudier, 1 stillet dver-
bryggas skyddseffekten dokumenterad f6r ursprungsvaccinet till variant-
vaccinet baserat pd jimfoérande studier av neutraliserande immunsvar
mellan vaccinerna. Neutraliserande antikroppar har visats korrelera med
vaccinskydd och anvinds som surrogatmarkor for skyddseffeke 1
studier av variantvacciner.

Trots att covid-19 vacciner finns tillgingliga har pandemin ej
lyckats fis under kontroll och genom omikronvarianten dr smittsprid-
ningen nu hdgre dn nigonsin. WHO har etablerat en ridgivande grupp,
*Technical Advisory Group on Covid-19 Vaccine Composition®
(TAG-CO-VAC), som har som uppgift att ge rdd om metoder for att
bedéma SARS-CoV-2-virusvarianter, bistd med tolkning av effekten av
dessa varianter och ge reckommendationer om nédvindiga anpassningar
till vaccinplattformar. Gruppen har noga monitorerat omikron sedan
klassifikationen som VOC 1 november 2021. WHO anger 1 ett
stillningstagande 17 juni 2022 att inklusion av omikron, som den
mest antigent skilda SARS-CoV-2 varianten, 1 en uppdaterad vaccin-
komposition kan vara indicerad om den administreras som en booster-
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dos till de som redan primirvaccinerats mot covid-19 med tillgingliga
vaccin. Med ett omikron-anpassat vaccin skulle man uppnd en bredare
immunitet mot cirkulerande och uppdykande varianter, medan
skydd mot svir sjukdom och dod skulle bibehallas [16].

De nya variantanpassade bivalenta vaccinerna som EMA bedémt
innehdller en mRNA komponent som kodar f6r spikproteinet av
originalvirus (Wuhan) for att ge brett skydd mot covid-19 och en
mRNA komponent som kodar fér spikproteinet av en omikron-
variant for att ge bittre skydd mot covid-19 orsakad av cirkulerande
omikronvarianter. De bivalenta vaccinerna ir tillverkade med samma
RNA-teknologi som ursprungsvaccinerna, men har uppgraderats for
att ge ett bredare skydd och adressera nyare omikronvarianter.

De regulatoriska underlagen f6r villkorat godkinnande av de nya
bivalenta vaccinerna, Comirnaty bivalent original/omicron BA.1,
Comirnaty bivalent original/omicron BA.4-5 och Spikevax bivalent
original/omicron BA.1, ir hir himtade frin produktresumén fér
respektive vaccin [9,10], eftersom EMAs EPAR (European Public
Assessment Report) rapporter dnnu inte finns tillgingliga. Att notera
ir att vaccinerna endast ir godkinda for att anvindas som en booster-
dos efter genomférd primirvaccination med ursprungsvaccin. Kliniska
studier av primirvaccination med de bivalenta vaccinerna pagir.

3.3.2 Comirnaty bivalent original/omicron BA.1
(Pfizer/BioNTech)

Comirnaty bivalent original/omicron BA.1 vaccinet godkindes vill-
korligt 1 september 2022 av EC/EMA {6r indikationen aktiv immuni-
sering av individer 12 &r och ildre som tidigare primirvaccinerats mot
covid-19. Ett intervall pd minst tre mdnader rekommenderas mellan
Comirnaty bivalent original/omicron BA.1 och sista tidigare dos av
ursprungsvaccinet [9].

Det bivalenta omikronvariantvaccinet innehdller en mRNA kompo-
nent frin originalvirus (Wuhan) och en mRNA komponent frin omi-
kronvarianten BA.1 (15ug/15ug) (bivalent), medan ursprungsvaccinet
endast innehdller en mRINA komponent frin originalvirus (30 ug).
Godkinnande av det bivalenta vaccinet baseras pi immunologiska
kriterier for neutraliserande immunsvaren mot omikron efter en
fjirde dos. Immunsvaren jimférdes mellan bivalenta och ursprungs-
vaccinet. Skyddseffekten 6verbryggas baserat pd de neutraliserande
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immunsvaren pi det bivalenta vaccinet till neutraliserande immun-
svaren pd ursprungsvaccinet med befintliga effektdata. Skyddseffekten
av det bivalenta vaccinet ska utvirderas i observationsstudier (real world
studier) efter godkinnandet.

Immunsvar

I en interimsanalys, inkluderande 610 vuxna 55 &r och ildre som hade
fatt tre doser av ursprungsvaccinet 1 en tidigare studie, gavs en booster-
dos (fjirde dosen) antingen av ursprungsvaccinet (30 ug) eller av det
bivalenta vaccinet (15ug/15ug). Utvirderingsvariabler var neutrali-
serande antikroppsnivder (GMT) mot omikronvarianten och andel
individer med 4-faldig titerstergring frin baslinjen mot omikron. Dessa
variabler jimférdes mellan vaccinerna. Utvirderingen gjordes en manad
efter fjirde dosen, vilket representerar en median av 1,7 m&naders upp-
foljning. Boosterdosen administrerades 4,7 till 11,5 manader (median
6,3 manader) efter tredje dosen av ursprungsvaccinet.

Primir endpoint var éverligsenhet (superiority) av GMT mot omi-
kronvarianten 1 gruppen som fick bivalenta vaccinet versus ursprungs-
vaccinet. Resultatet visade att antikroppsnivderna var signifikant hégre
1 gruppen som fick det bivalenta vaccinet. Kriteriet f6r superiority upp-
fylldes, eftersom nedre konfidensintervallet (KI) fér geometriska mean
ratio (GMR) var mer dn 1 (se Tabell 1). GMT mot originalvirus var
jimforbara 1 bida vaccingrupperna.

Tabell 1 GMR mellan bivalenta och ursprungsvaccinets neutraliserande
(MT) antikroppstitrar mot omikronvarianten BA.1

Test Vaccingrupp Antal GMT GMR (95% KI)
personer

Comirnaty 163 455.8

SARS-CoV-2 (30 pg)

NT test Bivalent omik 178 711.0 1,56

omicron BAL ivalent omikron ) ,
(15pg/15pg) (1,17; 2,08)
Comirnaty 182 5998.1

SARS-CoV-2 (30 pg)

NT test Bivalent omik 186 5933,2 0,99

Original virus ivalent omikron ) )

£ (15ug/15pg) (0,82; 1,20)
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Primir endpoint vad giller jimforbarhet (non-inferiority) uppmittes
som skillnaden mellan procentandel som uppnidde 4-faldig anti-
kroppsstegring mot omikronvarianten. Skillnaden mellan gruppen
som fick bivalent vaccin (71,6 %) och gruppen som fick ursprungs-
vaccin (57 %) var 14,6 procent (95 % KI: 4,0; 24,9) och uppfyllde
dirmed kriterierna for jimférbarhet.

Sikerhetsdatabasen omfattade 305 individer 55 r och ildre som
fatt det bivalenta omikronvariant vaccinet. Biverkningsprofilen for
variantvaccinet liknade den som man sett efter boosterdosen (tredje
dosen) av ursprungsvaccinet. De vanligaste oénskade reaktionerna
var smirta vid injektionsstillet (>50 %), trétthet (>40 %), huvudvirk
(>30 %), muskelvirk (>20 %), frysningar och ledvirk (>10 %). Inga
nya sikerhetssignaler identifierades f6r det bivalenta vaccinet.

Sikerheten med boosterdosen med det bivalenta vaccinet hos
yngre individer (<55 8r) extrapolerades frin biverkningsdata 1 en
studie av ett monovalent kandidatvaccin med omicron BA.1 (30 ug).
Studien inkluderade en subgrupp av 315 vuxna 18 till 55 r som fick
en fjirde dos med det monovalenta omicron BA.1 vaccinet efter att
ha fitt tre doser av ursprungsvaccinet. De vanligaste biverkningarna
var smirta vid injektionsstillet (>70 %), trétthet (>60 %), huvudvirk
(>40 %), muskelvirk (>30%), frysningar (>30%), och ledvirk
(>20 0/0).

Baserat pd dessa data konkluderar EMA att immunsvar mot
omikron BA.1 efter en boosterdos med det bivalenta BA.1 vaccinet hos
individer 18 till 55 &r kan antas vara minst lika bra som hos personer
ildre dn 55 &r. Baserat pd tidigare data hos yngre individer konkluderar
EMA iven att immunsvar pd en boosterdos av det bivalenta BA.1
vaccinet kan antas vara minst lika bra hos individer fran 12 rs 8lder som
hos vuxna.

3.3.3 Comirnaty bivalent original/omicron BA.4-5
(Ptizer/BioNTech)

Comirnaty bivalent original/omicron BA.4-5 vaccinet godkindes
villkorligt 12 september 2022 av EC/EMA fér indikationen aktiv
immunisering av individer 12 &r och ildre som tidigare primirvacci-
nerats mot covid-19. Det ska vara ett intervall pd minst tre minader
mellan Comirnaty bivalent original/omicron BA.4-5 och sista tidigare
dos av ursprungsvaccinet.
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Det bivalenta omikronvariantvaccinet innehdller en mRNA kompo-
nent frin originalvirus och en mRNA komponent frdn omikron-
varianten BA.4-5 (15ug/15ug) (bivalent), medan ursprungsvaccinet
endast innehdller en mRNA komponent frin originalvirus (30 ug).

D3 omikronvarianterna BA.1 och BA.4-5 liknar varandra baseras
godkinnande av boostervaccination (fjirde dos) med det bivalenta
omikron BA.4-5 vaccinet p kliniska data pd boostervaccination
(fjirde dos) med det bivalenta omikron BA.1 vaccinet (se ovan).
Inga andra kliniska data pd immunogenicitet och sikerhet eller
prekliniska data redovisas i produktresumén f6r Comirnaty bivalent
original/omicron BA.4-5 [9].

EMA anger att man i beslutet om godkinnande tog 1 beaktande
alla tllgingliga data pd Comirnaty, det adapterade bivalenta BA.1
vaccinet sdvil som data pd tidigare vaccinkandidater mot andra VOC.
Forutom skilda mRNA komponenter, som ir nira besliktade, har de
bivalenta vaccinerna BA.1 och BA.4-5 samma komposition. Det bivalenta
BA 4.5 vaccinet forvintas inducera ett immunsvar mot omikron BA.4.5
och originalvirus pi samma sitt som det bivalenta BA.1 vaccinet. Det
finns ocksd laboratoriedata (prekliniska) som ger stdd for att det
bivalenta BA.4-5 inducerar ett adekvat immunsvar mot omikron BA.4-5
[17]. Kliniska studier med Comirnaty original/omicron BA.4-5 startade
1 september 2022 och data blir tillgingliga under hosten 2022.

FDA som endast nédgodkint (31 augusti 2022) Comirnaty bivalent
original/omicron BA.4-5 (och Spikevax bivalent original/omicron
BA.4-5) (inte det bivalenta BA1 vaccinet) {6r en boosterdos minst tvd
ménader efter primirserien eller bostervaccination till individer 12 &r
och ildre (Spikevax 18 r) anger att beslutet baserades p4 totaliteten
av tillginglig evidens. Detta innefattar extensiva data pd sikerhet och
effekt av bdda mRNA ursprungsvaccinerna, data pd sikerhet och
immunogenicitet frin boosterstudier med det bivalenta omikron-
variant BA.1 vaccinet, som liknar det bivalenta omikronvariant BA.4-5
vaccinet, samt prekliniska immundata pi omikron BA.4-5 vaccinet
jimfért med ursprungsvaccinet. Den omfattande erfarenheten frin
drlig uppdatering av influensavacciner till cirkulerande influensstammar
dberopades dven som stdd for godkinnandet [18]. I och med beslutet
ir de monovalenta originalvaccinerna inte lingre godkinda i USA fér
att anvindas som en boosterdos. Den 13 oktober 2022 utékade FDA
godkinnandet till att omfatta yngre &ldersgrupper. Comirnaty
(10 ug) och Spikevax (25 ug) bivalenta BA.4-5 vacciner godkindes for
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anvindning som en boosterdos till barn 5 till 11 &r (Pfizer/BioNTech)
och 6 till 17 &r (Moderna) [19].

I en pressrelease (4 november 2022) annonserade Pfizer/BioNTech
tidiga data frén fas 2/3 studien som utvirderar immunogenicitet och
sikerhet av det bivalenta BA.4-5 vaccinet. Hos studiedeltagare 1 dldern 18
till 55 &r (n=38) och ildre 6ver 55 &r (n=36) sdgs en 9,5-faldig respektive
13-faldig stegring av omikron BA.4-5 neutraliserande antikroppar i
serumprover tagna en minad efter boosterdosen jimfoért med nivén
fore boostern. Originalvaccinet inducerade mer begrinsad stegring
(2,9-faldig) av neutraliserande antikroppar mot omikron BA.4-5
varianter. Biverkningsprofilen var lika som fér originalvaccinet.

3.3.4 Spikevax bivalent original/omicron BA.1 (Moderna)

Spikevax bivalent original/omicron BA.1 vaccinet godkindes villkorligt
1 september 2022 av EC/EMA {ér indikationen aktiv immunisering av
individer 12 4r och dldre som tidigare primirvaccinerats mot covid-19.
Ett intervall pd minst tre mdnader rekommenderas mellan Spikevax
bivalent original/omicron BA.1 och sista tidigare dos av ursprungs-
vaccinet.

Det bivalenta omikronvariantvaccinet innehiller en mRNA kompo-
nent frin originalvirus (Wuhan) och en mRNA komponent frn omi-
kronvarianten BA.1 (25ug/25ug) (bivalent), medan ursprungsvaccinet
endast innehdller en mRNA komponent frin originalvirus (50 ug).
Godkinnande av det bivalenta vaccinet baseras pd immunologiska
kriterier. Neutraliserande immunsvaren mot omikron efter en fjirde
dos jimférdes mellan vaccinerna. Skyddseffekten éverbryggas baserat
pa de neutraliserande immunsvaren pd det bivalenta vaccinet till neut-
raliserande immunsvaren pd ursprungsvaccinet med befintliga effekt-
data. Skyddseffekten av det bivalenta vaccinet ska utvirderas 1 obser-
vationsstudier efter godkinnandet.

Immunsvar

Immunogenicitet och sikerhet av det bivalenta vaccinet evaluerades
1 en pigiende 6ppen fas 2/3 studie hos vuxna 18 &r och ildre.
Interimsresultat redovisades. I studien inkluderades 437 forsoks-
personer som fick en boosterdos (fjirde dos) med det bivalenta vaccinet
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(25ug/25ug) och 377 som fick en boosterdos (fjirde dos) med ur-
sprungsvaccinet (50 ug). Alla studiedeltagare hade tidigare primir-
vaccinerats med tvd doser av ursprungsvaccinet (100 ug) och en
boosterdos av ursprungsvaccinet (50 ug) minst tre manader innan
studiestart. I den primira analysen undersoktes neutraliserande anti-
kroppsnivder mot originalvirus och mot omikron en méinad efter
bosterdosen av respektive vaccin. GMT mot omikron BA.1 var 2 479,9
efter boosterdosen med det bivalenta vaccinet och 1421,2 efter
boosterdosen med ursprungsvaccinet. GMR var 1,75 (97,5 % KI: 1,49;
2,04) och uppfyllde det pre-specificerade kriteriet for superiority
(nedre grins for KI >1). GMT mot originalvirus var 6 422,3 efter det
bivalenta vaccinet och 5 286,6 efter ursprungvaccinet, vilket ger en kvot
(GMR) pa 1,22 (97,5 % KI: 1.08; 1,37). Pre-specificerade kriteriet for
non-inferiority (nedre grins av KI >0,67) uppfylldes. Cellulira im-
munsvar utvirderades inte 1 studien.

Enligt en vetenskaplig publikation inducerade det bivalenta BA.1
vaccinet kors-neutraliserande immunsvar mot BA.4-5 (GMT 727,4)
som var hégre in de fér ursprungsvaccinet (GMT 492,1) [20]. Aven
nominellt hogre spike-bindande immunsvar mot olika VOC (alfa,
beta, gamma och delta) genererades av det bivalenta vaccinet versus
ursprungsvaccinet.

Sikerhetsprofilen for Spikevax bivalent original/omikron BA.1
liknade den for ursprungsvaccinet nir givet som en fjirde dos. De
vanligaste biverkningarna var smirta vid injektionsstillet, trotthet,
huvudvirk, muskelsmirta, frysningar, ledvirk och svullnad av lymf-
kortlar 1 injektionsarmen. Frekvensen av biverkningar efter vaccina-
tion med det bivalenta vaccinet var lika eller ligre in de f6r den f6rsta
boosterdosen (tredje dosen) med ursprungsvaccinet (50 ug) och dven
relaterat till andra dosen av primirvaccinationen med ursprungsvaccinet
(100 ug). Inga nya sikerhetssinaler identifierades.

Moderna har annonserat nya kliniska data frin en tre m&naders
uppfoljning som ger stdd for ett mer varaktigt immunsvar pd det
bivalenta BA.1 vaccinet jimfért med originalvaccinet.

103

Bilaga 3



Bilaga 3

SOU 2022:60

3.3.5 Spikevax bivalent original/omicron BA.4-5 (Moderna)
Den 19 oktober 2022 rekommenderade EMA godkinnande for Spike-

vax bivalent original/omicron BA.4-5 {ér indikationen aktiv immuni-
sering av individer 12 &r och ildre som tidigare primérvaccinerats mot
covid-19 [21].

I beslutet har EMA beaktat alla tillgingliga data pa Spikevax och pd
det godkinda bivalenta Spikevax original/omicron BA.1 vaccinet (se
ovan).

Ett formellt godkinnande frin EC invintas inom kort.

3.3.6 EMA/ECDC rekommendationer om booster vaccination
med omikron (BA.1) adapterade covid-19 vacciner

EMA/ECDC konstaterar att kliniska studier visat att de nya bivalenta
vaccinerna gav signifikant hogre neutraliserande antikroppsnivier mot
omikron BA.1 in nuvarande monovalenta vacciner innehéllande origi-
nalvirus [22]. Data indikerar dven att de antikroppar som induceras av
de adapterade vaccinerna kan neutralisera andra omikronvarianter som
BA.2, BA.2.75 och BA.5 mer effektivt in ursprungsvaccinet.
EMA/ECDC rekommenderar att de adapterade vaccinerna priori-
teras till att boostra individer som riskerar att f3 svar sjukdom till foljd
av alder (60 ar och ildre), immunsuppression, graviditet eller under-
liggande sjukdomar samt till patienter och personal 1 sirskilda boende.
Hilso- och sjukvardspersonal anges ocksd vara en prioriterad grupp.
Intervallet mellan boosterdosen av det adapterade vaccinet och
tidigare dos av ursprungsvaccinet tillits vara s& kort som tre manader,
men kan med fordel forlingas till minst fyra manader baserat pd
resultat frin effektivitetsstudier. Starkare immunsvar har setts med
lingre intervall mellan doserna. Att synkronisera booster vaccina-
tion just innan eller 1 borjan av hog viruscirkulation anses optimalt.
Data indikerar att individer med hybrid immunitet (dvs kombi-
nerad effekt av naturlig inducerad immunitet och vaccin-indicerad
immunitet) har ett 6kat skydd mot infektion och allvarlig sjukdom och
att skyddet varar lingre. Styrkan av skyddet beror dock av flera
faktorer som typ av vaccin, tid sedan infektion eller vaccination,
orsakande SARS-CoV-2 variant och virdspecifika faktorer. Myndig-

heterna rekommenderar att for individer med hybridimmunitet kan
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booster vaccinationen vinta minst tre till fyra manader efter infek-
tionen.

De adapterade vaccinerna ir bara godkinda for att ges som booster-
dos efter en genomférd primirvaccination, oavsett vilka vacciner som
anvints initialt. De nuvarande monovalenta vaccinerna med original-
virus ska fortsitta att anvindas f6r primirvaccination.

De adapterade vaccinerna godkindes baserat pd data pd immunsvar
och sikerhet, varfér det ir mycket viktigt att efterféljande observa-
tionsstudier (real-world studier) utvirderar skyddseffekt mot covid-19
infektion och sjukdom.

Sammanfattning av 3.3

De uppdaterade bivalenta vaccinerna godkindes baserat pd immuno-
logiska kriterier och sikerhet (omikron BA.1) och extrapolering av
kliniska data frin BA.1 tll omikron BA.4-5 vaccinet. Det dr smd
skillnader 1 mutationer mellan BA.1 och BA.4-5 spikprotein sekvenser.
Stodjande data pd sikerhet och immunogenicitet frin tidigare kliniska
studier som utvirderade flera variant-adapterade vaccinkandidater
mot tidigare VOCs (alfa, beta och delta) dberopades av tillverkarna.
Regulatoriska myndigheter tog 1 beaktande de erfarenheter man fatt
av den omfattande anvindningen av de ursprungliga mRINA-vaccinerna
vad giller sikerhet och effekt. Ursprungsvaccinerna har fortsatt hog
skyddseffekt mot allvarlig covid-19 sjukdom, hospitalisering och déd,
men har simre effekt mot infektion och mild sjukdom orsakade av
omikronvarianterna. Myndigheter och WHO har uttalat att det
finns behov av variant-anpassade vaccin som boosterdos f6r att upp-
nd en bredare och bittre effekt mot omikron och nya uppdykande
virusvarianter. Kliniska data indikerar att bivalenta vacciner ger ett
okat immunsvar mot flera omikronvarianter jimfért med ursprungs-
vaccinet. De hogre antikroppsnivierna efter bivalenta vacciner kan
innebira en lingre duration av skydd och immunsvar, men detta
behéver undersokas efter godkinnandet. EMA betonar vikten av att
efterfoljande observationsstudier (real-world studier) utvirderar de
nya anpassade vaccinerna avseende sikerhet och skyddseffekt mot
covid-19 samt durationen av immunsvar och effekt.

EMA och ECDC rekommenderar att de bivalenta omikron-
anpassade vaccinerna ska prioriteras till att boostra individer som
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riskerar att f3 allvarlig sjukdom till f6ljd av dlder (60 &r och ildre),
immunsuppression, graviditet eller underliggande sjukdomar samt
till patienter och personal i sirskilda boenden. Folkhilsomyndig-
heten rekommenderar infér hosten 2022 boostervaccination (femte
dos) till personer 65 r och ildre, och de som bor pi SABO, har
hemsjukvard eller hemtjinst samt personer frin 18 ars alder 1 risk-
grupp. Hostdosen (fjirde dosen) finns ocks3 tillginglig f6r personer
18 och 64 dr. Andra linder har rekommenderat andra dvre 8lders-
grinser for boosterdoser tex Danmark och USA som valt 50 4r.

4 Uppdatering av sakerhetsprofilen for mRNA vacciner

Efter godkinnandet di vaccinerna anvinds under verkliga férhéllanden
och i stora populationer bedriver EMAs sikerhetskommitté PRAC en
rigords och omfattande sikerhetsdvervakning f6r att uppticka tidigare
okinda biverkningar eller en dndrad sikerhetsprofil i syfte att optimera
en effektiv och siker vaccinanvindning. EU:s farmakovigilanssystem
innefattar insamling av biverkningsdata frin vaccintillverkare, sjuk-
vdrden och patienter, dataanalys, bedémning, beslut om &tgird och
slutligen kommunikation.

Alla biverkningsrapporter 1 EU registreras 1 en sirskild databas
(Eudravigilance) som styrs av EMA. Detta register dr allmint tillgingligt
(med anonymiserade data). I och med att covid-19-vaccinerna anvinds
till miljontals minniskor i EU har 6kade resurser mobiliserats for att
snabbt kunna hantera den stora volymen av biverkningsrapporter och
skyndsamt agera pd sillsynta allvarliga biverkningar.

EU:s farmakovigilanssystem hanterar sillsynta biverkningar foér
medlemslinderna, eftersom det krivs ett stort populationsunderlag
och en EU-gemensam sikerhetsdatabas for att f3 tillrickligt med
data. Uppdaterade sikerhetsrapporter publiceras av EMA/PRAC
varje ménad for tillgingliga covid-19 vacciner.

Nedan beskrivs de nytillkomna biverkningar som rapporterats f6r
mRNA vaccinerna sedan januari 2022. De biverkningar som rappor-
terats for mRINA vaccinerna sedan godkinnandet fram till december
2021 och som foranlett indringar 1 produktresumén finns beskrivna
1 Delbetinkandet, avsnitt 7.2.
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4.1 Comirnaty (Pfizer/BioNTech)

Sedan godkinnandet har 665 miljoner vaccindoser, inkluderande om-
kring 55,6 miljoner doser hos barn och tondringar (yngre in 18 &r),
administrerats i EU/EEA fram till 28 augusti 2022.

Myokardit (hjirtmuskelinflammation) och perikardit (hjirtsicks-
inflammation) efter vaccination med Comirnaty ir en kind sillsynt
biverkning, som rapporterats 1 hogst frekvens hos unga min, sirskilt
efter andra dosen. PRAC har kontinuerligt vervakat risken fér denna
biverkning och bedémt nya data. Produktresumén uppdaterades senast
1 december 2021 efter att data frén tvi stora epidemiologiska studier 1
EU blivit tillgingliga. En studie genomférdes med anvindande av
data frdn Frankrikes hilsosystem (Epi-phare) [23] och den andra var
baserad pd nordiska registerdata [24]. Den franska studien visade att
inom en period av sju dagar efter andra dosen var det 0,26 extra fall
av myokardit hos unga min 12 till 29 r per 10 000 vaccinerade jim-
fért med ovaccinerade personer. Den nordiska studien visade att
inom en period av 28 dagar efter andra dosen var det 0,57 extra fall
av myokardit hos unga min 16 till 24 r per 10 000 jimfoért med ovacci-
nerade personer. Baserat pd en granskning av studierna konkluderade
PRAC att risken fér myokardit/perikardit efter vaccination med
Comirnaty ir en mycket sillsynt biverkning, upp till 1 av 10 000 vacci-
nerade kan drabbas.

I september 2022 gjordes en ny uppdatering efter att en studie i
USA publicerat data pd sikerhet av vaccinet hos barn 5 till 11 &r [25].
PRAC beslutade att uppdatera produktresumén med att ange att
risken f6r myokardit/perikardit tycks ligre hos barn 5 till 11 &r dn
risken hos tondringar 12 till 17 &r. I detta sammanhang ir det viktigt
att pdminna om att dosen till barn ir ligre (10 ug) dn till vuxna 12 4r
och ildre (30 ug).

4.2 Spikevax (Moderna)

Sedan godkinnandet har 158 miljoner vaccindoser, inkluderande om-
kring 3,1 miljoner doser hos barn och tondringar (yngre in 18 &r),
administrerats i EU/EEA fram till 28 augusti 2022.

Produktresumén har uppdaterats med foljande biverkningar:
parestesi (ovanlig kiinsla 1 huden, till exempel stickningar eller myrkryp-
ningar) som en sillsynt biverkning (januari 2022), kapillir-lickagesyn-
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drom (varningstext om potentiell férekomst) (mars 2022) och om-
fattande svullnad av den vaccinerade armen som en biverkning av
okind frekvens (juli 2022).

I december 2021 uppdaterades texten i1 produktresumén om
myokardit/perikardit f6r Spikevax pd samma sitt som foér Comirnaty.
Den franska studien visade att inom en period av sju dagar efter andra
dosen var det 1,3 extra fall av myokardit hos unga min 12 till 29 ar
per 10 000 jimfort med ovaccinerade personer. Den nordiska studien
visade att inom en period av 28 dagar efter andra dosen var det 1,9 extra
fall av myokardit hos unga min 16 till 24 &r per 10 000 jimfért med
ovaccinerade personer.

I september 2022 uppdaterades texten i produktresumén av PRAC
for att reflektera att risken f6r myokardit/perikardit forefaller vara lika
efter andra och tredje vaccindosen.

4.3 Menstruationsrubbningar

Efter att likemedelsmyndigheter fitt in biverkningsrapporter om olika
typer av menstruationsrubbningar efter vaccination med mRINA-vacci-
nerna har EMA genomfért en noggrann genomgang av alla tillgingliga
data, inkluderande fall som rapporterats under kliniska prévningar,
fall som rapporterats som misstinkta biverkningar och data frin
litteraturen. I juni 2022 konkluderade EMA/PRAC att det inte finns
tillrickligt stod for att faststilla ett orsakssamband mellan Comirnaty
och Spikevax och fall av utebliven menstruation (amenorré). Den
28 oktober 2022 konstaterar PRAC efter granskning av data att det
finns ett mojligt orsakssamband mellan kraftig menstruation och mRINA
vacciner. Kraftig menstruation har rapporterats efter sdvil forsta, andra
som tredje dosen av Spikevax och Comirnaty. Merparten av fall rérde
icke-allvarliga blédningar och var av tillfillig karaktir. Kommittén fort-
sitter att noggrant 6vervaka rapporterade fall av menstruationsrubb-
ningar efter covid-19 vaccination.
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4.4 Rapporterade biverkningar i Sverige

Enligt Likemedelsverket (LV) har det fram till och med 6 oktober 2022
totalt inkommit och registrerats 103 990 rapporter om misstinkta
biverkningar f6r de vacciner som anvinds mot covid-19 i Sverige, inklu-
derande Comirnaty, Spikevax, Nuvaxovid och Vaxzevria (AstraZeneca).

Comirnaty

I Sverige har det fram tll och med 6 oktober 2022 totalt givits
18 554 907 vaccindoser.

Antal inkomna rapporter om misstinkta biverkningar dr 55 426.
De vanligaste rapporterade biverkningarna var i fallande ordning
huvudvirk, feber, trotthet, sjukdomskinsla och muskelvirk. Av
33 494 handlagda rapporter av LV bedémdes 7 302 som allvarliga.
De vanligaste av de allvarliga biverkningarna rorde generella tillstind
(bl.a. trétthet, sjukdomskinsla, frysningar, feber), neurologiska till-
stind (bl.a. yrsel, huvudvirk, parestesi och svimning) och muskulira
tillstdnd (bla. muskelvirk och ledvirk). Andra allvarliga biverkningar var
yrsel (n=826), lungemboli (n=297), tinnitus (m=214) djup ventrombos
(n=130) och anafylaktiska reaktioner (n=104). Antalet rapporterade
fall av myokardit och perikardit efter Comirnaty var 221, varav 148
(67 %) rérde personer yngre dn 40 ir. Inga data angav kénsfordel-
ning eller vaccindos. Totalt 314 dédsfall finns rapporterade, varav 252
rorde personer dver 70 4r. Siffran angdende dodsfall beskriver hand-
lagda rapporter oberoende av dédsorsak. Enligt LV kan man inte
sikert avgéra hur minga som faktiskt avlidit av vaccinationerna,
eftersom det kan bero pi minga andra faktorer.

Spikevax

I Sverige har det fram tll och med 6 oktober 2022 totalt givits
4 455 367 vaccindoser.

Antal inkomna rapporter om misstinkta biverkningar dr 23 435.
De vanligaste rapporterade biverkningarna var i fallande ordning feber,
frossa, huvudvirk, trotthet och sjukdomskinsla. Av 12 202 handlagda
rapporter av LV bedémdes 2 061 som allvarliga. De vanligaste av de
allvarliga biverkningarna rérde generella tillstdnd (bla. trétthet,
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sjukdomskinsla, feber), muskulira tillstdind (bl.a. muskelvirk och
smirta i en extremitet) och neurologiska tillstdnd (bl.a. yrsel, huvud-
virk och svimning). Andra allvarliga biverkningar var illamende
(n=196), andfdddhet (n=151), lungemboli (n=76), tinnitus (n=75)
och anafylaktiska reaktioner (n=23). Antalet rapporterade fall av
myokardit och perikardit efter Spikevax var 150, varav 102 (68 %)
rorde personer yngre in 40 dr. Inga data angav konsférdelning eller
vaccindos. Totalt 51 dodsfall finns rapporterade, varav 35 rorde per-
soner over 70 &r. Siffran angdende dodsfall beskriver handlagda rappor-
ter oberoende av dédsorsak. Enligt LV kan man inte sikert avgora
hur ménga som faktiskt avlidit av vaccinationerna, eftersom det kan
bero pd minga andra faktorer.

Menstruationsrubbningar efter mRNA-vacciner

Likemedelsverket har fitt in totalt omkring 8 000 rapporter om
misstinkta biverkningar som rér menstruationsrubbningar. Merparten
av hindelserna har varit 6vergdende och milda och innefattat rikligare
eller minskad blédning, fler eller firre antal dagar i menstruations-
cykeln och dven blédningar efter klimakteriet. I nuliget finns inget
faststillt samband mellan mRNA-vaccinerna och menstruationsav-
vikelser, férutom ett mojligt samband med kraftiga menstruations-
blédningar. Likemedelsverket sdvil som EMA féljer rapporteringen
kontinuerligt.

4.4 Sammanfattning av sdkerhetsstudier avseende myokardit
och perikardit

Den 19 juli 2021 rekommenderade EMA att myokardit och perikardit
skulle listas som en biverkning 1 produktresuméerna f6r Comirnaty och
Speikevax [26]. Detta foranleddes av biverkningsrapporter om en
okad risk for myokardit och perikardit bland individer som vaccinerats
med mRINA-vaccinerna. Publicerade sikerhetsstudier frin USA, Israel
och Kanada indikerade att biverkningen intriffade inom en till tvd
veckor efter vaccination, mestadels efter andra dosen och hos unga
min och resulterade i ett lindrigt f6rlopp med kort sjukhusvistelse.
Nya landsomfattande studier 1 EU har utvirderat risken for
myokardit/perikardit baserat pa vaccinprodukt, kén och &lder.
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En studie frin Frankrike utvirderade alders- och kén-specifika
associationer mellan vardera mRINA-vaccin och risken f6r myokardit
och perikardit med anvindande av nationella data p utskrivningar frin
sjukhus och vaccinationer [23]. Studiepopulationen omfattade 32 mil-
joner personer 12 till 50 &r som mottagit 46 miljoner vaccindoser.
I studien analyserades 1612 konfirmerade fall av myokardit och
1 613 fall av perikardit som intriffade frin maj 2021 till oktober 2021.
Matchade fall-kontroll studier genomférdes och man fann en 6kad risk
fér myokardit/perikardit under férsta veckan efter vaccination och
sirskilt efter andra dosen, med justerade odds ratios pd 8,1 (95 % KI:
6,75 9,9) f6r Comirnaty (Pfizer) och 30 (95% KI: 21; 43) for Spike-
vax (Moderna). Den starkaste associationen pévisades f6r min och
dldersgruppen 18 till 24 ar. En signifikant risk f6r myokardit pavisades
dock dven hos min &ver 30 &r och fér perikardit hos kvinnor 30 4r och
ildre efter vaccination med Spikevax. Studien visade att risken fér
myokardit/perikardit var hogre fé6r Modernas mRNA-vaccin in
Pfizer/BioNTechs mRNA-vaccin.

I populationsbaserade kohortstudier i fyra nordiska linder (Sverige,
Danmark, Finland, Norge) utvirderades risken fér myokardit och
perikardit under 28 dagar efter vaccination mot covid-19 relaterat till
vaccinprodukt, vaccindos, kén och dlder med anvindande av linkade
data frn nationella hilsoregister [24]. Studiepopulationen omfattade
23,1 miljoner personer 12 &r och ildre. Studiedeltagarna foljdes frin
december 2020 till oktober 2021. I studien identifierades 1 077 fall
av myokardit och 1 149 fall av perikardit. Man fann en hégre frekvens
av myokardit och perikardit inom 28 dagar efter vaccination med férsta
och andra dosen med mRNA-vaccin jimfért med ovaccinerade. Risken
var hdgst inom sju dagar efter vaccination, och mer uttalad efter andra
dosen. Risken f6r myokardit var hégst bland unga min 16 till 24 4r.
Den justerade incidens rate ratios (IRRs) hos unga min var 5,31 (95 %
KI: 3,68; 7,68) for andra dosen Comirnaty och 13,83 (95 % KI: 8,08;
23.68) for andra dosen Spikevax. Antal extra fall var 4 ull 6 per 100 000
vaccinerade efter Comirnaty och 9 till 28 per 100 000 vaccinerade efter
Spikevax. Estimaten {6r perikardit var lika som f6r myokardit.

Resultaten i bida studierna visar att myokardit och perikardit ir
en sillsynt biverkning efter mRINA vaccination, men att risken ir
betydligt hégre efter vaccination med Spikevax (Moderna) in med
Comirnaty (Pfizer/BioNTech). Resultaten ir dverensstimmande
med data frin USA, Kanada och England. Orsaken till skillnaden 1
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risk mellan vaccinerna kan vara att Spikevax innehéller en hogre
mingd mRNA (100 ug versus 30 ug f6r Comirnaty), men denna
hypotes behéver undersokas ytterligare.

Efter att preliminira resultat frin den nordiska studien blivit
tillgingliga beslot hilsomyndigheter 1 Sverige, Danmark och Finland
den 6 oktober 2021 att tills vidare pausa Modernas vaccin {6r personer
fodda 1991 och senare.

I likhet med andra publikationer fann man i bida studierna att
myokardit och perikardit dr en sillsynt biverkning, och dven bland
unga min. Myokardit rapporteras i betydligt hogre frekvens efter
naturlig covid-19 infektion in efter vaccination [27]. Bide EMA och
FDA har konkluderat att nyttan av vaccinationer med mRNA-vaccin
overviger riskerna. Myndigheterna har betonat vikten av kommuni-
kation om risken fér myokardit/perikardit efter vaccination till
professionen och allminheten.

Forekomst av myokardit/perikardit efter vaccination av barn 5
till 11 &r undersoktes i en sikerhetsstudie 1 USA [25]. Data frin tre
olika system fér sikerhetsévervakning anvindes (VAERS, v-safe och
VSD) under en period nir omkring 16 miljoner vaccindoser av
Comirnaty (10 ug) gavs till barn 5 till 11 &r. Bland 48 775 barn inklu-
derade i1 v-safe var de flesta biverkningar (97 %) milda till moderata,
mest biverkningar rapporterades dagen efter vaccination och mer efter
dos tvd. Av allvarliga biverkningar identifierades 15 fall av myokardit
varav 4tta hos pojkar efter dos tvd (rapporteringsfrekvens 2,2 per
miljon doser). Denna frekvens av myokardit ir betydligt ligre in den
observerad bland tondringar 12 till 15 &r (45,7 per miljon doser). En
faktor av betydelse kan vara skillnaden 1 vaccindos mellan barn och
vuxna 12 4r och ildre.

Forekomsten av myokardit/perikardit efter forsta boosterdosen
(tredje dosen) av mRINA-vacciner ir oklar, d& studier har uppvisat
lite olika resultat. Data fran US CDC frin olika system for siker-
hetsévervakning har indikerat att rapporterings-frekvensen foér
myocardit/perikardit varit lika eller ligre f6r forsta boosterdosen
jaimfort med andra dosen i primirserien. Overvakningsdata frin
Kanada indikerar att risken fér myokardit/perikardit efter tredje
dosen ir ligre dn risken efter andra dosen. I en nyligen publicerad
studie frin USA med anvindande av ett system med aktiv siker-
hetsévervakning (Vaccine Safety Datalink, VSD) fann man att risken
for myokardit/perikardit efter tredje dosen inte var konsistent ligre in
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efter andra dosen [28]. Data saknas om intervallet till tredje dosen
efter primdrimmunisering, vilket kan vara en faktor av betydelse. Ytter-
ligare data behovs for att bedéma risken f6r myokardit perikardit efter
tredje dosen. Mekanismen bakom myokarditen efter mRNA vaccina-
tion ir oklar.

5 Observationsstudier av immunogenicitet
och vaccineffekt mot omikron

5.1 Bakgrund

Nir omikron (B.1.1.529) uppticktes i Sydafrika 1 november 2021
bedémde WHO att det fanns en hog risk for global spridning, vilket
snabbt besannades. Kunskapen om omikron och dess undervarianter
har successivt 6kat vad giller smittsamhetspotential, klinisk symtom-
bild och effektiviteten av naturlig immunitet och av tillgingliga vacciner
Tidigt identifierade forskare 1 Sydafrika att omikron hade betydligt fler
mutationer i spikproteinet in tidigare VOC (alfa, beta och delta). Jim-
fort med genomet hos originalvirus visades omikron (BA.1) hirbir-
gera 35 mutationer 1 spikproteinet, varav 15 lokaliserade 1 den
kritiska receptor bindande dominen (RBD) som ir mélet for neut-
raliserande antikroppar [29]. Mutationerna 1 RBD tydde p4 att virus
kan binda mer effektivt till cellreceptorn angiotensin converting
enzyme 2 (ACE2) och att virus littare kan undvika upptickt av neut-
raliserande antikroppar. Extrapoleringar och preliminira data vittnade
om att omikron-mutationerna gor att virus kan spridas snabbare och
att det kan undkomma neutraliserande immunsvar mer effektivt in
andra VOC och dirmed 6ka riskerna for reinfektion och genom-
brottsinfektioner i en vaccinerad population.

En experimentell studie indikerade, baserat pd typen av RBD-
mutationer, att omikron BA.1 skulle vara var 10 gdnger mer smitt-
sam in originalvirus och 2,8 gdnger mer smittsam in delta varianten
[30]. In vitro data visade att omikron BA.1 infekterade ACE-2 celler
4-faldigt mer effektivt dn originalvirus och 2-faldigt mer dn delta
[31]. Flera epidemiologiska studier har verifierat att Omikron BA.1
ir mer smittsam in originalvirus [32]. Ett intressant fynd var att
omikron BA.1 férokade sig betydligt mer effektivt 1 human bronk-
vivnad, men att replikationen i lungvivnad var 10-faldigt ligre jim-
fort med originalvirus [33]. Dessa data tyder pd att omikron skulle
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kunna orsaka mindre allvarlig sjukdom 1 nedre luftvigarna. Majoriteten
av observationsstudier (real-world) stddjer att omikron BA.1 ir associ-
erad med en ligre risk for allvarlig sjukdom, sjukhusinliggning och déd
jimfort med originalvirus och deltavarianten [34-36]. Dock ir det
viktigt att 1 detta sammanhang beakta andra faktorer som hég niva
av vaccinationstickning och naturlig immunitet som kan bidra till
att mildra sjukdomsforloppet f6r omikron. Trots ligre allvarlighets-
grad kommer den mycket héga smittspridningen med omikron och
den ligre vaccineffekten att leda till 6kande antal fall av covid-19 och
storre sjukdomsborda for virden.

Ursprunget fér omikron ir oklart. Omikron skiljer sig antigent
mest frin originalvirus jimfért med andra VOC. Redan tidigt identi-
fierades att omikron innefattade tre tydliga undervarianter (BA.1, BA.2
och BA.3). T ett senare skede identifierades ytterligare tvi under-
varianter BA.4 och BA.5, sivil som flera subgrupper av BA.1 och BA.2.
Omikronundervarianterna har spridits globalt 1 omfattande succes-
siva vigor forst BA.1, {6]jd av BA.2 och senast BA.5 som dominant
variant. Undervarianterna har mdnga gemensamma mutationer, men
ocksd unika mutationer. Spikproteinet fér BA.4-5 ir mest nira
besliktat med BA.2. Det har visats att BA.4-5 ir omkring fyra gdnger
s& resistenta mot neutraliserande antikroppar jimfért med BA.2.
Preliminira data har visat att BA.2 ir mer smittsam dn BA.1 och att
BA.4 och BA.5 har en hogre tillvixtpotential jimfért med BA.1 och
BA.2, vilket kan forklara att varianterna successivt avlost varandra

[29].

5.2 Immunsvar och skyddseffekt mot omikron inducerad av
naturlig infektion och vaccin

De multipla mutationerna i spikproteinet hos omikronvarianten gor att
en del av spikproteinet inte kinns igen av neutraliserande antikroppar
inducerade av naturlig infektion eller av tillgingliga vacciner, vilket
innebir en stor f6rméga hos omikron att undkomma immunsvaren och
reducera skyddseffekten [30], vilket verifierats i studier enligt nedan.
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5.2.1 Naturlig immunitet

Tidigare studier visade att genomgangen naturlig SARS-CoV-2 infek-
tion gav ett skydd pd minst 80 procent som kvarstod 10-12 ménader
[37,38]. Reinfektioner efter naturlig sjukdom var sillsynta under
epidemivdgorna av alfa och delta varianterna, men relativa risken for
reinfektioner 6kade signifikant under omikron. En storskalig studie
frén Sydafrika under den initiala perioden av omikron BA.1 gav
tydlig evidens for att omikron jimfért med tidigare VOC ir associerad
med en betydande férmdga att undkomma immunsvaret pd tidigare
naturlig infektion. Antalet nya SARS-CoV-2 reinfektioner steg i
héjden pd ett sitt som ej setts f6r tidigare VOC [39]. En studie frin
Qatar fann att skydd av tidigare infektion mot reinfektion var 90 pro-
cent mot alfa varianten, 86 procent mot beta varianten, 92 procent mot
delta varianten men endast 56 procent mot omikron varianten [40].
Dessa data visar att infektion med andra varianter gav sinkt skydd
mot omikron, men att skyddet mot svir sjukdom, hospitalisering
och dod bibeholls [39]. En rapport frén UK estimerade att risken f6r
reinfektion med BA.1 var 5,4 ginger hogre jimfort med delta varianten.
Innan omikron perioden gav tidigare infektion 85 procents skydd mot
en andra infektion inom sex manader, medan skyddet mot reinfektion
hade fallit till 19 procent f6r omikron-infektion [41]. I en studie
utvirderades neutraliserande antikroppstiter mot omikron BA.1 1
serumprover som insamlats tidigt i pandemin. Jimfért med original-
virus var neutraliserande titernivier f6r omikron BA.1 reducerad,
16,9-faldigt 1 tidig pandemi, 33,8-faldigt for alfa, 11,8-faldigt for
beta, 3,1-faldigt f6r gamma och 1,7-faldigt f6r delta. Omikron und-
kommer effektivt neutralisation av serum férvirvat efter infektion
av en rad SARS-CoV-2 varianter, vilket betyder att tidigare infek-
terade individer har begrinsat skydd mot omikron [42]. I nyliga
studier studerades neutraliserande kapacitet av omikron BA.4 och BA.5
i serum frin individer tidigare infekterade med BA.1. Neutralisation av
BA.4-5 var reducerad 7-faldigt bland ovaccinerade och 3-faldigt bland
vaccinerade, vilket visar att inte ens infektion med tidigare omikron
undervarianter ger ett gott skydd mot BA.4-5 [43]. Detta bekriftas
av att BA.4-5 orsakat en ny vig och ersatt BA.1 och BA.2. Sammantaget
visar data att skyddet mot Aterinfektion frdn en tidigare genomgingen
infektion har sjunkit patagligt och att mottaglighet f{6r omikron ir stor
ocksd hos de med naturlig immunitet. Vaccination av denna grupp
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ir darfor av stort virde for att 6ka antikroppsnivder och skyddet mot
infektion orsakad av omikronvarianterna.

5.2.2 Vaccin-inducerad immunitet

Multipla studier som utvirderat neutraliserande kapacitet av vaccin-
inducerad immunitet mot omikron varianten har visat en markant
reduktion i neutraliserande kapacitet [29]. Omfattningen av reduk-
tionen av den neutraliserande (NT) aktiviteten varierar beroende av
VOC, typ av neutralisationstest, vaccintyp, antal doser och dosinter-
vall samt vilka 8ldersgrupper som testas. En begrinsning ir att olika
neutralisationstester anvints 1 olika studier och resultaten ir inte
direkt jimférbara. Tidiga resultat visade att serum prover frin vacci-
nerade individer neutraliserade omikron i mycket mindre utstrick-
ning in de andra VOC (alfa, beta och delta).

Studier strax efter upptickten av omikron, tydde pd att tvd doser
mRNA-vaccin inte skyddar tillrickligt mot infektion med omikron.
Med olika NT-test plattformar observerades en betydande reduk-
tion (20- till 40-faldig) av neutraliserande aktivitet mot omikron
jimfért med originalvirus i serumprover tagna tre till fyra veckor
efter andra vaccindosen. Man fann att en tredje dos av Comirnaty
(Pfizer/BioNTech) boostrade neutraliserande kapaciteten till robusta
nivier. Omikron-neutraliserande titrar efter tredje dosen nddde en nivd
liknande den som uppmiitts for originalvirus efter tvd vaccindoser.
En till fyra m&nader efter tredje dosen sjonk titrarna p4 liknande sitt
fér omikron som for originalvirus. NT-aktivitet mot omikron kunde
detekteras i alla serum prover fyra manader efter boosterdosen. Vad
giller cellulira immunsvar mot omikron observerades att T-cellsvaret
inte piverkades nimnvirt, vilket kan férklara att tv4 vaccindoser kan ge
skydd mot allvarlig sjukdom och déd orsakad av omikron [44].

I en annan studie undersdktes neutraliserande kapacitet mot
omikron efter tvd och tre doser av Spikevax (Moderna) [45]. En mé&nad
efter tvd vaccindoser var neutraliserande titernivier 35 ginger ligre for
omikron jimfért med originalvirus. Sju manader efter andra dosen
hade endast 55 procent av deltagare neutraliserande aktivitet mot
omikron och titern var 8,4 gdnger ligre in f6r originalvirus. Efter en
boosterdos (50 ug) 6kade NT- titernivierna 20-falt jimfért med de
en méinad efter dos tvd. Antikroppsnivierna efter boosterdosen var
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2,9 génger ligre dn de for originalvirus. Sex minader efter booster-
dosen hade titernivderna mot omikron sjunkit med en faktor pa 7,8,
men var fortfarande detekterbara hos alla deltagare. Titersinkningen
over tid var snabbare f6r omikron dn for originalvirus. Liknande resultat
vad giller den reducerade neutraliserande kapaciteten mot omikron 1
serumprover frin individer vaccinerade med tv8 doser mRNA-
vaccin finns beskrivna i en tidig svensk studie [46].

I en storre studie frin UK undersdktes 620 serum prover frin
364 deltagare (mediandlder 45 &r) for NT-antikroppar mot omikron
efter tvd och tre vaccindoser [47]. Tv4 till sex veckor efter andra dosen
av Comirnaty (Pfizer/BioNTech) var NT-antikroppsnivin mot omi-
kron 7-faldigt ligre jimfoért med den mot alfavarianten. I prover tagna
tre till fyra ménader efter andra dosen hade bara hilften av deltagarna
detekterbara NT-antikroppar mot omikron. Antikroppsnivierna mot
omikron sjénk signifikant inom 10 veckor efter dos tvd. En tredje dos
gavs till 80 deltagare (mediandlder 55 &r) sex ménader efter dos tvi.
Endast omkring 40 procent av deltagare hade pavisbara NT-anti-
kroppar mot omikron fére boostern, medan samtliga fick en bety-
dande stegring av NT-antikroppar efter tredje dosen. Titernivierna var
1 samma storleksordning som de mot deltavarianten efter andra dosen.

Flera senare neutralisationsstudier har visat resultat som 6verens-
stimmer med de 1 tidiga studier. Det star klart att en boosterdos
genererar hdga nivder av kors-neutraliserande antikroppar mot omi-
kron, och hégre dn de inducerade av en naturlig infektion. Alla resultat
indikerar att det krivs tre vaccindoser for ett optimalt immunsvar mot
omikron.

Fortsatta studier av immunsvar mot omikron har genomférts
efter uppdykande av nya undervarianter och smittvdgor som BA.2,
BA.4 och BA.5. En studie visade att BA.1, BA.2 och BA.3 undkom
neutralisation av vaccin-inducerade antikroppar efter tvd och tre
doser 1 jimférbar omfattning, vilket talar for att vaccinresistens inte
var forklaringen till expansionen av BA.2 [48]. Det har senare visats
att BA.2 har en hogre tillvixt- och tranmissionspotential in BA.1.
Data pd BA.4-5 har i studier visat hogre resistens mot neutra-
liserande antikroppar inducerade av naturlig infektion och vaccin
och ligre titernivder jimfort med BA.1 och BA.2. Boostervaccination
med tillgingliga vacciner har rapporterats inducera pitagligt 6kade
neutraliserande antikroppssvar mot BA.4-5, dock 2- till 4-faldigt ligre
in mot BA.1 och BA.2 och mer kortlivade [49-52]. BA.4-5 kan und-
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komma antikroppar frén tidigare infektioner med BA.1 och vaccin-
genombrott, vilket indikerar att det ir méjligt med reinfektioner med
dessa varianter [43].

BA.5 som dominerar globalt ir den mest vaccinresistenta SARS-
CoV-2 varianten vid denna tidpunkt. BA.5 sprids littare, men har
inte associerats med svérare grad av sjukdom dn andra varianter. En
studie frin Sydafrika visade att patienter infekterade med omikron
BA.4-5 hade samma risk for svir sjukdom som patienter infekterade
med BA.1, men mindre risk in de infekterade med delta varianten
[52]. De globala dédstalen for covid-19 har fortsatt att g& ner trots
okad rapportering av fall med omikron BA.5.

Det cell-medierade immunsvaret pd naturlig infektion och vaccina-
tion spelar en viktig roll i skyddet mot svir covid-19 sjukdom [53].
I motsats till antikroppssvaren mot SARS-CoV-2 virusvarianter tycks
inte T-cellsvaren bli pdverkade eller férsvagade av omikron. T-cell-
svaren férvintas kvarstd robusta mot omikron [54]. T-cells immu-
niteten ir sannolikt férklaringen till att tvd doser av tillgingliga vaccin
trots suboptimala antikroppssvar mot omikron fortfarande ger ett
hogt skydd mot allvarlig sjukdom och déd.

5.2.3 Hybridimmunitet

Med hybridimmunitet avses en kombination av covid-19 vaccination
med en eller flera doser och minst en tidigare SARS-CoV-2 infektion
fore eller efter forsta vaccinationen [55,56]. Hybridimmunitet uppstod
som en form av “superimmunitet” 2021 nir personer med tidigare
genomgangen naturlig infektion som fitt covid-19 vaccin befanns ha
neutraliserande antikroppsnivier som var 50 gdnger hégre dn ovacci-
nerade tidigare infekterade personer [57]. Flera studier tyder pd att
hybridimmunitet inducerar mer kors-neutraliserande antikroppssvar
mot alfa-, beta- och deltavarianterna in enbart naturlig infektion eller
vaccination [58,59]. Om vaccination skedde fore och efter SARS-
CoV-2 infektion hade ingen inverkan p3 immunsvaret. Alder var
ingen signifikant faktor, dldre f&r samma superimmunitet som yngre
personer [60]. Formering av minnes B-celler av vaccination och
6kning av antikroppssvaret av naturlig infektion resulterar 1 varak-
tiga svar, hog nivd av kors-variant neutraliserande antikroppssvar
och minskad risk for reinfektion. Skyddet mot reinfektion avtar med
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tiden efter infektion eller vaccination, men uppféljning efter sex till
dtta ménader visade att hybridimmunitet hade den hogsta nivdn av
skydd medan tv8 doser vaccin hade ligst skydd. En dos vaccin plus
infektion genererade samma skydd som tre doser vaccin [61].
I andra studier har man visat att skyddet mot SARS-CoV-2 infektion
avtog upp till sex minader efter andra vaccindosen medan skyddet
hos de med hybridimmunitet kvarstod hég mer in ett ir. Dessa
studier utférdes nir deltavarianten dominerade och giller ¢j for
omikron varianter.

I en svensk retrospektiv registerstudie (mars 2020 till oktober
2021) baserad pd hela befolkningen evaluerades risken for reinfek-
tion och covid-19 hospitalisering hos individer med naturlig och
hybrid immunitet [62]. Naturlig immunitet var associerad med
95 procents ligre risk f6r SARS-CoV-2 reinfektion och 87 procent
ligre risk for sjukhusvistelse jimfoért med individer utan immunitet
under en uppféljningstid pd 20 minader. En-dos hybridimmunitet
var associerad med 58 procent ligre risk for reinfektion och 94 pro-
cent ligre risk f6r hospitalisering jimfért med naturlig immunitet, med
evidens pd avtagande skydd under en uppféljningstid pd nio ménader.
Motsvarande siffror for tvi-dos hybridimmunitet var 66 procent
respektive 90 procent, men utan tecken pd avtagande under uppfolj-
ningen under nio mdnader. Data indikerar att risken for dterinfek-
tion var lig efter tidigare genomgangen SARS-CoV-2 infektion, men
att hybridimmunitet gav mycket hogre riskreduktion mot reinfek-
tion och hospitalisering 1 upp till nio minader. Av detta framggr att
det starkaste skyddet man kan {3 ir en kombination av genomgingen
infektion plus vaccination. Denna studie utférdes under en period di
alfa- och deltavarianten dominerade och giller ej f&r omikron varianter.

Arién och medarbetare undersokte neutraliserande antikroppar
mot ursprungsvirus (Wuhan), delta- och omikronvarianter 1 tre
grupper om 10 individer: 1) ovaccinerad som genomgatt en allvarlig
SARS-CoV-2 infektion, 2) vaccinerad med tre doser och 3) genom-
gdngen infektion och vaccinerad med tre doser [63]. Grupperna hade
en medeldlder pd 71 3r, 51 ar respektive 67 &r. Alla hade sjuknat eller
blivit vaccinerade (Comirnaty, Pfizer/BioNTech) i en tid nir Wuhan
cirkulerade. Boosterdosen var given 1 median sju till dtta m&nader
efter dos tvi. Proverna togs 14 tll 28 dagar efter infektion eller
vaccination. Individer med naturlig immunitet hade ligst NT-anti-
kroppssvar oavsett variant (GMT 1 086 mot Wuhan, 151 mot delta
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och <50 mot omikron). Gruppen med tre vaccindoser hade signifi-
kant hégre NT-antikroppsnivier (GMT 2 157, 477 respektive 165).
Gruppen med hybridimmunitet uppvisade hogsta NT-antikropps-
nivderna (GMT 4 822, 1 159, respektive 236). I alla tre grupperna var
det en signifikant reduktion i titernivier for varianterna, mest uttalat
for omikron, i jimférelse med Wuhan. Aven om hybridimmuna upp-
nddde hégst GMT mot omikron var skillnaden mellan grupp 2 och 3
inte statistiskt signifikant. Resultaten visar att tre doser inducerar
neutraliserande antikroppskapacitet mot omikron och att vaccin-
inducerade svar overtriffar naturlig immunitet. Hybridimmunitet
gav hdgsta immunsvaren.

I en test-negativ fall-kontroll studie (december 2021 till mars 2022)
1 Kanada inkluderande 6ver 600 000 individer undersoktes skyddet mot
reinfektion med omikron hos de som tidigare genomgitt en infektion
orsakade av tidigare VOC med eller utan mRNA-vaccination [64].
Bland ovaccinerade var tidigare icke-omikroninfektion associerad med
44 procents ligre risk for dterinfektion med omikron och 81 procents
ligre risk for sjukhusinliggning. Ju allvarligare tidigare infektion
desto hogre kors-skydd mot omikron. Bland hybridimmuna individer
jimfort med vaccinerade infektions-naiva individer var skyddet mot
reinfektion med omikron signifikant hégre, 65 procent vs 20 procent
for en dos, 68 procent vs 42 procent for tvd doser och 83 procent vs
73 procent fér tre doser. Skyddet mot sjukhusinliggning hos hybrid-
immuna var 86 procent efter en dos, 94 procent efter tvd doser och
97 procent efter tre doser. Tidigare infektion gav samma skydd mot
omikron som tvd vaccindoser till infektions-naiva individer. Totalt for
samma antal doser gav hybridimmunitet 70 till 80 procents bittre skydd
mot sjukhusinliggning dn vaccination av infektions-naiva individer.
Fynden visar att vaccination med tvi eller tre doser till individer som
tidigare genomgdtt en icke-omikroninfektion gav hogst skydd mot
svir sjukdom orsakad av reinfektion med omikron. Resultaten
overensstimmer i stort med fynd fr&n andra studier iven om skyddet
av tidigare infektion i jimfoérelse med tvd vaccindoser utfallit lite
olika. Detta kan bero pd att tiden sedan infektion eller vaccination
varierat 1 studierna.

I en nylig stor kanadensisk test-negativ fall-kontroll studie (mars
till juni 2022) utvirderades skyddet mot omikron BA.2 reinfektion
associerad med tidigare genomgingen infektion med BA.1 eller med
tidigare pre-omikron varianter bland virdpersonal med eller utan
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mRNA vaccination [65]. Pre-omikroninfektion var associerad med
38 procents reducerad risk fé6r BA.2 reinfektion. BA.2 skyddet var
hégre bland de som fitt en (56 %), tvd (69 %) eller tre vaccindoser
(70 %). Skyddet av tre vaccindoser bland de som inte tidigare haft
naturlig infektion var 46 procent. Post-omikroninfektion med BA.1
var associerad med 72 procents reducerad risk for BA.2 reinfektion.
BA.2 skyddet var hogre bland de som ftt tvd vaccindoser (96 %),
men tre doser dkade inte skyddet ytterligare. Skyddseffekten kvar-
stod minst fem mdnader. Dessa data tyder pd att nyttan av en tredje
dos kan vara begrinsad for personer med hybridimmunitet, dock
beroende av tidsintervall och variant. Andra studier har funnit att en
tredje dos till hybridimmuna pétagligt 6kar skyddet.

I en test-negative fall-kontroll studie (maj till juli 2022) 1 Qatar
undersoktes skyddseffekt av tidigare naturlig infektion (+ vaccina-
tion) mot BA.4-5. Skyddet av en pre-omikron infektion mot symto-
matisk BA.4-5 reinfektion var 35,5 procent och av en post-omikron
infektion (BA.1 och BA.2) var skyddet 76 procent. Dock var gapet
mellan pre-omikroninfektioner och BA.4-5 infektioner ett ar lingre
in mellan BA.1/BA.2 infektioner, vilket tyder pd att avtagande
immunitet éver tid kan spela en roll fér resultaten [66]. Fynden
overensstimmer med data frin Portugal dir &ver 98 procent av
befolkningen fullféljt en primirserie av tvd vaccindoser. Man fann att
en tidigare infektion med BA.1 och BA.2 gav det maximala skyddet
(75%) mot reinfektion med BA.5, medan skyddet fér tidigare infek-
tioner med alfa- och deltavarianter var ligre (55 respektive 61 procent)
[67).

I en landsomfattande observationsstudie 1 Danmark estimerades
naturlig och vaccin-inducerad immunitet mot omikron BA.5 relativt
till BA.2. Deltagare med tidigare omikroninfektion (BA.1 eller BA,2)
som var vaccinerade med tre doser hade ett mycket hogt skydd (94 %)
mot att bli dterinfekterad med BA.5. Vaccineffekten mot reinfektion
var lika och inte simre f6r BA.5 dn den for BA.2 [68].

Sammanfattning 5.2

Omikron ir en ny utmaning 1 mélet att uppnd kontroll éver corona-
pandemin pd grund av variantens hoga smittsamhet och férmégan att
undgi antikroppar genererade av vaccin och naturlig infektion. Evolu-
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tionen av SARS-CoV-2 fortgdr med uppdykande av nya varianter med
mutationer som medfor dkande vaccinresistens.

Multipla studier som utvirderat neutraliserande kapacitet av naturlig
och vaccin-inducerad immunitet har pdvisat en markant reduktion av
neutralisation av omikronvarianterna, vilket resulterat i1 en snabbt
okande frekvens av reinfektioner. Genombrottsinfektionerna har 1
regel varit milda och {3 fall av allvarlig sjukdom har rapporterats hos
fullt vaccinerade individer. Resultaten i neutralisationsstudier med
den kraftigt nedsatta neutraliserande aktiviteten mot omikron har 1
observationsstudier visats vara associerad med en simre skydds-
effekt. Tva vaccindoser ger inte lingre tillrickligt skydd mot infek-
tion av omikron, en tredje dos krivs for ett optimalt immunsvar och
skyddseffekt. Fortfarande ger dock tva vaccindoser ett visst skydd
mot allvarlig sjukdom, sjukhusinliggning och déd, men flera studier
har visat att en boosterdos dterupprittar neutraliserande immun-
svaren och dkar skyddet mot allvarlig sjukdom orsakad av omikron.
Naturlig immunitet ger visst skydd mot reinfektion, men administ-
ration av en vaccindos resulterar 1 ett férstirkt och bredare skydd,
som ir bittre dn tvd vaccindoser till en seronegativ individ. Minst tvd
doser till naturligt immuna behévs for att ge skydd mot omikron.
Hybridimmunitet, en kombination av covid-19 vaccination och
minst en tidigare naturlig infektion, har visats generera ett starkare,
bredare och mer varaktigt skydd mot omikron. Hybridimmunitet
har sannolikt blivit norm globalt pd grund av 6kande exposition for
naturliga infektioner och vaccinationer (reinfektioner och genom-
brottsinfektioner) och kan ge ett robustare skydd mot uppdykande
virusvarianter. Hur vil hybridimmunitet skyddar dldre ir inte kint, men
ir sannolikt ligre. Optimalt intervall till vaccination efter naturlig
infektion ir inte kiint, men EMA anser att man efter en genomgangen
infektion kan avvakta med vaccination tre till fyra manader. I Kanada
rekommenderas ett intervall pd sex méinader. Infektion med de
forsta omikronundervarianterna BA.1 och BA.2 hos vaccinerade gav
ett hogre skydd mot BA.4 och BA.5 in tidigare naturliga infektioner
med pre-omikronvarianter. Emellertid kan avtagande immunitet spela
in hir eftersom infektion med pre-omikronvarianter ligger lingre
tillbaka i tid. En angelidgen friga ir hur varaktiga immunsvar och skydd
som uppnds av tidigare infektioner, vaccin-inducerad immunitet och
hybridimmunitet, vilket delvis besvarats i studier som refereras
nedan. Det saknas dock en del information f6r att avgora vilket som
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ir det mest optimala vaccinationsschemat och hur manga boosterdoser
som behovs. Utvecklingen av vaccin mot covid-19 gick snabbare in
forvintat (kortare dn ett dr), men det dr uppenbart att just optimering
av vaccinationsschemat inte hanns med, iven om sikerheten och den
initiala effektiviteten inte kunde ifrigasittas. Uppkomsten av varianter,
inte minst omikron, har visat att det kanske ir omgjligt att i pandemiska
situationer veta frin bérjan hur mdnga doser som skall ges, hur ofta och
vilken roll hybridimmunisering spelar.

5.3 Observationsstudier av vaccineffektivitet av boosterdoser
mot omikronvarianter

5.3.1 Bakgrund

Underlag till regulatoriskt godkinnande av mRINA-vaccinerna for en
boosterdos (tredje dos) till vuxna éver 18 ar och efterféljande booster-
studier redogjordes for i Delbetinkande i avsnitt 8.2. Aven effekt och
sikerhet av heterologa boosterregimer (*mix and match”), dir ett
annat covid-19 vaccin dn det som anvints f6r primirvaccination ges
som booster beskrevs. I foéreliggande avsnitt skildras observations-
studier (real world studier) av effekt och sikerhet av boosterdoser
under omikronperioden.

Kombinationen av reducerad vaccineffekt mot SARS-CoV-2 infek-
tion 1 en period med omikron varianter och en hég vaccinationstick-
ning har resulterat 1 ett 6kande antal covid-19 fall bland vaccinerade
individer. Effektivitet av covid-19 vacciner blir alltmer komplicerat
att tolka pd grund av effekt av tidigare naturliga infektioner p4 risken
och allvarligheten av dterkommande reinfektioner, uppdykande av
nya omikron undervarianter och avtagande av immuniteten 6ver tid.
Att skilja ut effekt av nyare varianter med 6kande grad av vaccin-
resistens frin effekter av avtagande skydd 6ver tid ir svart. Det dr viktigt
att beakta tid sedan vaccination/naturlig infektion i utvirderingen av
skyddseffekt.

I stillet for att utvirdera absolut vaccineffektivitet med en ovacci-
nerad referensgrupp anvinder minga forfattare en alternativ metod
som estimerar relativ vaccineffektivitet (RVE). RVE bedémer associa-
tionen mellan risk f6r covid-19 och vaccinationsstatus bland olika
vaccinerade grupper som tex fjirde boosterdos vs tredje boosterdos.
RVE evalueringar ir anvindbara fér populationer med hég vaccina-
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tionsgrad som ildre och riskgrupper och fér policybeslut rérande
nyttan av ytterligare boosterdoser bland vaccinerade populationer.

Ackumulerad evidens har demonstrerat att omikron har en
betydande formiga att undkomma infektionsinducerad och vaccin-
inducerad immunitet. Vaccineffektiviteten ir ligre mot infektion
och symtomatisk sjukdom orsakad av omikron in mot andra virus-
varianter. Dessutom tycks skyddet avta snabbare f6r dessa omikron-
tillstdnd efter primdrimmuniseringen och boosterdoser. Skyddseffek-
ten mot allvarlig omikronsjukdom ir hogre, vilket kan bero pa bibe-
hillen cellulir immunitet. Emellertid har det blivit komplicerat att
bedéma vaccineffektivitet med anvindande av sjukhusinliggning som
ett métt pa allvarlig sjukdom, eftersom omikron i regel ger milda infek-
tioner och den héga incidensen av omikroninfektion. Patienter kan
liggas in pd sjukhus pd grund av en helt annan &komma in covid-19
sjukdom och som ett bifynd testa positivt fér omikron. Vaccin-
effektiviteten mot allvarlig omikronsjukdom kan pd si sitt under-
virderas. WHO rekommenderar att man 1 studier anvinder mer
specifika definitioner for svdr covid-19 sjukdom sisom indikatorer
pd andningssvdrigheter inkluderande syrgasbehov, anvindandet av
ventilationsstdd och inliggning pd IVA. Detta mojliggor en bittre
karakterisering av hur vaccinerna fungerar mot allvarlig sjukdom
orsakad av omikron och andra virusvarianter [69].

5.3.2 Observationsstudier av en tredje dos

Flera studier har visat att en boosterdos (tredje dos) dterupprittar
och breddar neutraliserande immunsvar och ékar skyddet mot sjuk-
husinliggning och allvarlig sjukdom orsakad av omikron. Vaccin-
effektivitet (VE) av en boosterdos mot infektion och mild sjukdom
har dock visats vara betydligt ligre och mer kortlivat dn for tidigare
virusvarianter, vilket dven visats i1 en svensk studie [70]. I en test-
negativ fall-kontroll studie i England utvirderades VE mot symto-
matisk sjukdom (mild sjukdom) orsakad av omikron- och delta-
varianten efter primidrimmunisering med tv vaccindoser av Comirnaty
(Pfizer/BioNTech) och efter en boosterdos [71]. Vid alla mitpunkter
efter primir- och bostervaccination var VE mot symtomatisk sjuk-
dom hogre for delta dn for omikronvarianten. VE mot symtomatisk
omikroninfektion efter tvd doser var 65,5 procent vid tv4 till fyra veckor
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och sjonk il 8,8 procent efter 25 veckor. Efter tre doser 6kade VE till
67 procent efter tvi till fyra veckor och sjonk till 45,7 procent efter
minst 10 veckor. En heterolog boosterdos med Spikevax 6kade VE mot
omikron till 74 procent efter tv4 till fyra veckor och sjénk till 64 pro-
cent efter fem till nio veckor. Resultaten visar att tvd doser mRNA
vaccin ir otillrickligt f6r att ge adekvat skydd mot infektion och mild
sjukdom orsakad av omikronvarianten. En bosterdos gav en signifikant
okning av skyddet mot infektion, som dock avklingade snabbt 6ver tid.
En amerikansk studie utvirderade relativa effektiviteten (RVE) mot
covid-19 infektion av en tredje vaccindos (boosterdos eller en extra dos
1 primirschemat fér immunsupprimerade) jimfért med primir-
immunisering hos individer p4 ildreboenden under en period av ut-
bredd cirkulation av omikronvarianten (februari till mars 2022). RVE
mot infektion, alltsi den tilliggseffekt som uppniddes fér en tredje dos
jim{ort med primirvaccination med tv3 doser, var 49,6 procent [72].
Vaccineffektivitet av en boosterdos mot allvarlig omikronsjuk-
dom har utvirderats i flera studier med lite olika resultat. Vissa
studier har visat att VE mot sjukhusinliggning var patagligt nedsatt
for omikron jimfort med deltavarianten, ocksi efter en boosterdos
[73,74] medan andra studier visat mycket hog skyddseffekt mot bida
varianterna pd 6ver 90 procent efter boosterdosen [75,76]. Detta kan
sammanhinga med hur man definierat allvarlig sjukdom 1 studierna
och vilka &ldersgrupper som inkluderats. Studier 1 England [77], Qatar
[78], och USA [79] har evaluerat VE mot svir omikronsjukdom, baserat
pa strikta WHO Kkriterier, inkluderande syrgasbehov, anvindandet av
ventilationsstdd och inliggning pd IVA. Efter tre doser var VE mot
allvarlig omikronsjukdom 6ver 90 procent bide hos individer yngre och
ildre dn 65 &r. Skyddseffekten sjonk ndgot ¢ver tid men var fort-
farande 6ver 80 procent tre till fyra m&nader efter boosterdosen.
Varaktighet av skydd efter tredje dosen dr en hégprioriterad friga
som behover belysas for att avgéra om och nir ytterligare booster-
doser krivs for uppritthillande av skyddet mot allvarlig sjukdom.
I studier har varaktigheten av skyddseffekten mot omikron-relaterad
hospitalisering efter boosterdosen varierat; 1 en studie sjonk VE frdn
90 procent till 78 procent efter fyra till fem ménader [80], medan i en
annan studie sjonk VE frdn 85 procent till 55 procent efter mer in
tre manader [81]. I en nylig publicerad kanadensisk studie fann man
att skyddseffekten mot svir omikronsjukdom klingade av relativt
snabbt under en uppféljningstid av fyra till sex ménader efter booster-
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dosen [82]. Enligt ECDC har data frén flera studier avseende varaktig-
het av vaccinskydd adresserat omikron BA.1 och BA.2. Sammantaget
tyder dessa studier pd att skyddet mot allvarlig omikronsjukdom ir
hogt (77 % till 94 %) under de f6rsta tv till tre m&naderna fér att sedan
gradvis sjunka, dir VE estimat varierat frin 53 procent till 100 procent
(83].

En nylig test-negativ fall-kontroll studie i England utvirderade ef-
fektiviteten av covid-19 vaccin mot allvarlig sjukdom (hospitalisering)
orsakad av omikron BA.4 och BA.5 jimfért med omikron BA.2. En
hégre VE sdgs for individer som fitt en tredje och fjirde dos jimfort
med individer med avtagande immunitet efter tvd doser givna minst
25 veckor tidigare. Under studien bedémdes 32 845 test frin sjuhus-
virdade patienter varav 25 862 var negativa (kontroller), 3 432 var BA.2,
2273 var BA.4 och 947 var BA.5. Det fanns ingen evidens for en redu-
cerad VE mot sjukhusinliggning for BA.4 eller BA.5 jimfort med
BA.2. Den 6kande VE var 57 procent, 60 procent och 52 procent for
BA.4, BA.5 respektive BA.2 vid tv4 till 14 veckor efter tredje eller fjirde
dosen. Det var ingen skillnad 1 boostereffekt mellan mRINA-vaccinerna.
Dessa data ger evidens for att tillgingliga vacciner genererar fortsatt hog
skyddseffekt mot allvarlig sjukdom orsakad av BA.4 och BA.5 [84].

Duration av VE av tre doser mRINA vaccination mot sjukhusinligg-
ning utvirderades 1 en test-negativ studie 1 USA under en omikron
BA.4/BA.5 dominant period. Studiedeltagare (2 406 fall och 2 324 kon-
troller) rekryterades frdn 21 sjukhus i ett nitverk. Tre-dos VE under
BA.1/BA.2 och BA.4/BA.5 perioder var 79 procent respektive 60 pro-
cent under fyra minader och avklingade till 41 procent respektive
29 procent efter mer dn 120 dagar post-vaccination. Resultaten i denna
studie tyder pa en nedsatt effekt mot BA.4/BA.5-relaterad sjukhus-
inldggning och att skyddseffekten klingade av efter fyra minader [85].

En studie frin USA undersokte vaccineffektivitet av tvi, tre och
fyra doser mot Covid-19-relaterad hospitalisering bland immunsuppri-
merade vuxna 18 &r och ildre under en period dominerad av omikron
undervarianter (december 2021 —augusti 2022). Studien hade en test-
negativ design inom ett multi-stats nitverk och analyserade 6ver
34 000 sjukhusinliggningar av vuxna med immunsupprimerande till-
stdnd. Skyddseffekten av tvd doser av mRNA-vaccin var 36 procent,
vilket 6kade till 67 procent av en tredje dos under en period av omi-
kron BA.1 dominans. Effektiviteten minskade under en period med
omikron BA.2/BA.2.12.1 och BA.4/BA.5. dominans till 32 procent
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90 dagar efter dos tre och till 43 procent sju dagar efter fjirde dosen
[86]. Resultaten visar att mRINA vaccinerna i en tre-dos primirserie
plus en boosterdos hade moderat effekt mot omikron hos immun-
supprimerade patienter. Nyttan och effektiviteten av ett uppdaterat
bivalent mRNA-vaccin behover utvirderas 1 denna riskgrupp.

Allvarlig covid-19 sjukdom efter full vaccination med primir-
serien och initiala boosterdosen utvirderades i en poolad analys av
nationella prospektiva kohortstudier inkluderande 30 miljoner in-
divider i England, Skottland, Nordirland och Wales. Registerdata pd
PCR-testning, vaccination, hospitalisering och mortalitet anvindes
1 studien. Under perioden 20 december 2021 till 28 februari 2022
hade 59 510 (0,4 %) av de som ftt primirserien och 26 100 (0,2 %)
av de som fitt en tredje dos insjuknat 1 svdr covid-19 sjukdom. Risken
for allvarlig sjukdom reducerades efter boosterdosen frin 8,8 per 1 000
person-dr till 7,6 per 1 000 person-ar. En viss skillnad 1 frekvensen av
svar sjukdom mellan mRNA-vaccinerna observerades till Spikevax
(Moderna) férdel. Aldre (>80 r), de med multipla (>5) under-
liggande sjukdomar, immunsuppression och kronisk njursjukdom
hade fortsatt hog risk for allvarlig sjukdom trots boosterdosen. Man
fann ocks3 att alla grupper 65 ar och dldre hade 6kad risk f6r allvarlig
sjukdom relativt till referensgruppen 18 till 49 &r. Individer som genom-
gitt en naturlig infektion fére boosterdosen hade en reducerad risk
jimfért med infektions-naiva [87]. Dessa resultat visar pd nyttan av den
initiala boosterdosen, men att vissa riskgrupper har en kvarstiende
avsevird risk for allvarlig sjukdom. Ytterligare boosterdoser behover
ges och prioriteras till definierade hégriskgrupper.

I Sverige rekommenderade Folkhilsomyndigheten den 28 septem-
ber 2021 att personer boende pi SABO, individer med hemtjinst och
hemsjukvard och alla personer 6ver 80 &r skulle erbjudas en pafyllnads-
dos (tredje dosen) mot covid-19. Den 27 oktober och 24 november
2021 utdkades rekommendationen, som i tredje steget gillde alla vuxna
over 18 dr. Vaccinationstickningen 1 Sverige for den tredje dosen ir
66,4 procent bland personer 18 r och ildre (3 november 2022).
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5.3.3 Observationsstudier av en fjirde vaccindos
5.3.3.1 Bakgrund

Epidemiologiska och immunologiska studier har visat att skydds-
effekt efter tre vaccindoser avtar éver tid. Redan tre till fyra manader
efter den forsta pdfyllnaddosen sjunker de neutraliserande anti-
kroppsnivderna och skyddet mot covid-19 infektion som ir orsakad
av omikronvarianten. I ljuset av en 6kad smittspridning efter SARS-
CoV-2 omikronvariantens uppdykande inférde mdnga EU linder en
andra pafyllnadsdos (fjirde dos) att ges tre till sex manader efter dos
tre. Israel var det forsta landet 1 virlden som inférde en fjirde dos
2 januari 2022. Man hade observerat ¢kat antal sjukhusinliggningar
1 landet och avklingande neutraliserande immunsvar cirka fyra ménader
efter dos tre. Fjirde dosen erbjéds till hilso- och sjukvirdspersonal och
alla som var 60 r och ildre. De flesta andra linder inférde rekommen-
dationen om en andra pifyllandsdos ull ildre och riskgrupper 1
april 2022.

EMA och ECDC har kommunicerat gemensamma uttalanden om
fjirde dosen. Den 7 april 2022 konkluderade myndigheterna att det var
for udigt att 6verviga en andra boosterdos for den allminna befolk-
ningen, men samtyckte att dosen kunde ges till individer 80 &r och
ildre [88]. Detta efter att ha granskat data pa den hégre risk av allvarlig
covid-19 1 denna aldersgrupp och skyddet som genereras av den fjirde
dosen. Fér immunkompetenta vuxna under 60 &r ansdgs att det inte
fanns evidens till st6d for att vaccinskyddet avklingar eller att fjirde
dosen gor nigon ytterligare nytta. Man konstaterade dock att booster-
dosen inte ir associerad med sikerhetsproblem. Baserat pd rapporter
om 6kad smittspridning och 6kade sjukhus- och IVA-inliggningar i
EU 1 kontexten av uppdykande omikron BA.4 och BA.5 kom EMA
och ECDC 11 juli 2022 med ett uppdaterat uttalande. Myndigheterna
rekommenderade att medlemsstaterna 1 EU bor 6verviga att ge en
fjirde dos minst fyra ménader efter tredje dosen till alla individer 60
till 79 &r och till grupper med 6kad risk for allvarlig sjukdom oavsett
3lder [89].

WHO kom den 18 augusti 2022 ut med rekommendationer fér
anvindning av en andra boosterdos [90]. WHO rekommenderade
att en andra boosterdos fyra till sex ménader efter tredje dosen ska
overvigas till f6ljande riskgrupper: alla idldre personer (3ldersgrins
definierad av linderna sjilva), de med immunbristtillstind, vuxna
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med underliggande sjukdomar, gravida och sjukvirdpersonal. WHO
angav att de ir flexibla vad giller anvindning av homologa eller hetero-
loga boostervaccinations-schema.

Smittspridningen av omikronvarianten 1 Sverige tog fart 1 borjan
av r 2022. D3 fall borjade rapporteras bland grupper med ¢kad risk
for allvarlig sjukdom gick Folkhilsomyndigheten 14 februari 2022
ut med en rekommendation om en andra pafyllnadsdos till personer
som bor pd SABO, personer med hemtjinst eller hemsjukvird och
personer 80 &r och ildre. Dosen rekommenderades att ges tidigast fyra
ménader efter dos tre [91]. Eftersom smittspridningen och sjukhus-
inliggningar fortsatte att vara betydande 1 kombination med avtagande
vaccinskydd fyra manader efter tredje dosen utdkades rekommenda-
tionen 16 april 2022 till att omfatta alla som 4r 65 &r och ildre, personer
som ir 18 till 64 &r med Downs syndrom och personer som ir 18 till
64 ar med mirtlig till allvarlig immunbrist [92]. Overgripande milet
angavs vara att forhindra allvarlig sjukdom och doéd 1 covid-19.
Vaccinationstickning (3 november 2022) i Sverige dr 79,5 procent
for fyra doser bland personer 65 &r och ildre.

5.3.3.2 Observationsstudier av effekt och sikerhet

I de forsta studierna frdn Israel av effekt och sikerhet av en fjirde
dos observerades att skyddet mot infektion av omikron var kort-
varigt, men skyddet mot allvarlig sjukdom bestod under férsta sex till
10 veckorna. Inga sikerhetssignaler rapporterades associerad med den
fjirde dosen. De flesta studier av vaccineffektivitet av en andra booster-
dos har emanerat frin Israel, men f6ljdes senare av studier frin USA
och EU.

I en mindre klinisk studie i Israel uppmittes immunsvar fyra-fem
mdnader efter dos tre 1 en kohort av sjukvirdspersonal (n=1050)
som erbjods Comirnaty eller Spikevax [93]. Fére boosterdosen var
neutraliserande antikroppstitern mot omikronvarianten fyra till sex
gdnger ligre jimfort med den for deltavarianten. Ett antal av studie-
deltagarna hade vid denna tidpunkt inga mitbara neutraliserande
antikroppar mot omikron. Av kohorten fick 274 en fjirde dos, 6vriga
var kontroller. Tvi veckor efter dos fyra uppvisade samtliga deltagare
10-faldigt hogre neutraliserande antikroppsnivder mot originalvirus,
delta och omikronvarianten, vilket 13g pd samma nivd som efter dos tre.
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Vaccineffektiviteten mot infektion bedémdes genom veckovisa PCR
tester. Av kontrollgruppen drabbades 25 procent av en omikron-
infektion jimfért med 18 procent i Comirnaty gruppen och 21 procent
1 Spikevax gruppen. VE mot omikroninfektion var 30 procent respek-
tive 11 procent. Hoga virusnivier noterades bland infekterade fall. VE
mot symptomatisk infektion var nigot hégre, 43 procent i Comir-
naty gruppen och 31 procent i Spikevax gruppen. Férfattarna kon-
kluderade att en fjirde dos ger ett acceptabelt immunsvar om in
ligre mot omikron dn andra VOC, att en fjirde dos var siker och att
vaccineffekten mot symtomatisk infektion var moderat. Man fast-
slog vidare vaccinerna inte skyddar mot infektion och transmission och
att nyttan av att vaccinera virdpersonal forefaller marginell.

Ytterligare en studie frin Israel med en 6ppen design utvirderade
immunogenicitet och effekt av Spikevax och Comirnaty som en
fjirde dos bland sjukvirdspersonal (n=700) (medianilder 58 &r) med
en uppféljning pd sex minader [94]. Neutraliserande antikropps-
nivierna sex minader efter boosterdosen var detekterbara och nigot
hégre in fore fjirde dosen, 1,04-faldig f6r Spikevax och 0,75-faldig
féor Comirnaty. Nira 60 procent av vaccinerade drabbades av en
SARS-CoV-2 infektion. Kumulativ effektivitet av bdda vaccinerna i
att forhindra infektion var lika 1dg (VE 15 %). VE mot symtomatisk
sjukdom var nigot hogre med viss icke-signifikant férdel f6r Spike-
vax. Resultaten visar att VE av en fjirde dos mot covid-19 infektion
ir kortlivad. Ingen signifikant skillnad sdgs mellan det tvi mRNA-
vaccinerna.

Antikroppssvar och cell-medierat svar analyserades ocksd hos en
tysk kohort av sjukvirdspersonal (n=26) som fick en andra patyll-
nadsdos [95]. Anti-spike IgG och neutraliserande immunsvar mot
SARS-CoV-2 VOC inkluderande alfa, beta, delta och omikron BA.1
och BA.2 uppmiittes i prover tagna fore och efter boosterdosen. Den
andra pdfyllnadsdosen resulterade i en signifikant stegring av anti-
spike IgG. Neutraliserande antikroppstitrar mot originalvirus 6kade
7-faldigt, medan titrarna mot VOC inte 6kade 1 samma omfattning och
nivderna var ligst mot omikron. T-cellsaktivering kunde dokumenteras
hos samtliga studiedeltagare.

I en israelisk observationsstudie, baserad pd hilsodataregister, in-
kluderande 1,2 miljoner individer, 60 ir och ildre, jimfoérdes relativa
vaccineffektiviteten mellan den grupp som fitt en fjirde dos och
gruppen som endast fitt tre doser (minst fyra minader innan) [96].
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Studien genomférdes 10 januari till 18 februari 2022, en period nir
omikronvarianten dominerade. Antalet fall av allvarlig covid-19 sjuk-
dom per 100 000 person-dagar en ménad efter dos fyra var 1,5 i fyra-
dos gruppen mot 3,9 i tre-dos gruppen. Efter justering var frekvensen
allvarlig sjukdom ligre med en faktor pd 3,5 i fyra-dos gruppen
jimtort med tre-dosgruppen. RVE av en fjirde dos var 39 procent.
Skyddet mot allvarlig sjukdom kvarstod pd samma niv8 under sex
veckor. Antalet fall av infektion per 100 000 person-dagar var 177 1
gruppen som fitt fyra doser mot 361 i tre-dos gruppen. Efter fyra
veckor var det tvd ginger ligre risk att drabbas av infektion fér de som
fact fyra doser jimfort med tre. Skyddet mot infektion var kortlivat
och klingade av inom ndgra veckor. Sammantaget gav studien evidens
for att fjirde dosen var av nytta och férstirkte skyddet mot allvarlig
omikronsjukdom. Uppféljningen i studien var kort si hur linge
skyddet varar ir oklart.

I en annan observationsstudie 1 Israel utvirderades relativ effekti-
vitet av en fjirde dos i jimforelse med en tredje dos [97]. Primira
analysen inkluderade 182 122 matchade par. RVE 14 till 30 dagar efter
dos fyra var 52 procent mot infektion, 61 procent mot symtomatisk
infektion, 68 procent mot sjukhusinliggning, 72 procent mot allvarlig
sjukdom och 76 procent mot covid-19-relaterad dod. Skillnaden 1
absolut risk (tre doser vs fyra doser) var 180 fall per 100 000 personer
for hospitalisering och 68 fall per 100 000 personer for allvarlig sjuk-
dom. Sammantaget visade studien att en fjirde dos gav ytterligare skydd
mot covid-19-relaterade sjukdomstillstind och déd. Upptéljningstiden
var kort (10 veckor).

Nordstrom och medarbetare undersékte 1 en svensk landsom-
fattande registerstudie effekten av en fjirde dosen covid-19 vaccin
pa risken att do (av alla orsaker) bland individer minst 80 4r och
individer p3 ildreboenden [98]. Tv& matchade (1:1) kohorter skapades
med en grupp som fick fjirde dosen frin 1 januari till maj 2022 och
en jimforelsegrupp som fitt tre doser. Kohorten pé ildreboenden
inkluderade totalt 24 524 individer och kohorten 80 &r och ildre in-
kluderade totalt 394 104 individer. Frin sju dagar frdn baslinjen och
framit med en medianuppféljning pd 6éver 70 dagar rapporterades
1 119 dédsfall pd ildreboenden och 5 753 dédsfall bland individer
80 &r och ildre. Under de tvd forsta m&naderna var VE av en fjirde
dos bland ildreboenden 39 procent, vilket direfter sjonk till 27 pro-
cent. Motsvarande for de 80 &r och ildre var 71 procent respektive
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54 procent. Forfattarna konkluderar att fynden talar 6r att en fjirde
covid-19 vaccindos kan férhindra prematur mortalitet bland de ildre
och mest skéra grupperna dven efter uppdykande av omikronvarianten.

En amerikansk multi-stats studie utvirderade effektivitet av en
andra covid-19 vaccin boosterdos mot infektion, hospitalisering och
dod bland individer pd 196 dldreboenden under perioden mars till
juli 2022 [99]. Under perioden cirkulerade omikron BA.2, BA.2.12.1,
BA.4 och BA.5. Av 9 527 boenden fick 3 245 (34 %) en fjirde vaccin-
dos. VE tvd ménader efter fjirde dosen var 26 procent mot infektion,
74 procent mot sjukhusinliggning och 90 procent mot covid-19-
relaterad déd. Forfattarna konkluderar att en fjirde vaccindos bland
individer pd dldreboenden gav ytterligare skydd mot allvarliga covid-
19-relaterade sjukdomstillstdnd jimfért med tre doser.

En test-negativ studie bland medlemmar 18 &r och ildre (n=24 356)
1 ett forsikringssystem (Kaiser Permanente) i sodra Kalifornien ut-
virderade vaccineffektivitet av tv4, tre och fyra doser Comirnaty mot
olika omikron BA.4/BA.5-relaterade sjukdomsutfall [100]. Jimfo-
relsegrupp var ovaccinerade individer. Endast de som var 6ver 50 ir
fick en fjirde dos. Punktestimat fér VE mot BA.4/BA.5 efter tvd doser
var 50 procent eller ligre. Mindre in sex minader efter tredje dosen var
VE mot sjukhusinliggning 72 procent, vilket efter sex manader
klingade av till 38 procent. Mindre in tre manader efter fjirde dosen var
VE mot sjukhusinliggning 66 procent, vilket efter tre minader sjonk
till 33 procent. Forfattarna konkluderar att boosterdoserna gav okat
skydd mot BA.4/BA.5 sjukdom under de férsta tre manaderna for att
sedan avta. Om skyddet kommer att bli bittre och mer varaktigt efter
boosterdoser med de bivalenta BA.4-5 anpassade vaccinerna 3terstir
att utvirdera.

Absolut vaccineffektivitet av en fjirde dos utvirderades i en
studie bland individer 60 &r och ildre pa 626 ildreboenden 1 Ontario,
Kanada under en omikron-dominant period [101]. Jimfoért med en
ovaccinerad grupp dkade vaccineffekten med varje ytterligare vaccindos
och f&r den fjirde dosen var VE 49 procent mot infektion, 69 procent
symtomatisk infektion och 86 procent mot allvarlig sjukdom.

I en retrospektiv kohortstudie frin Israel utvirderades vaccin-
effektivitet av en fjirde dos mot sjukhusinliggning och covid-19-
relaterade déd bland alla medlemmar i ett hilsosystem i ldern 6ver
60 &r [102]. Over en halv miljon individer inkluderades i studien
(medelalder 73 &r), varav 58 procent fick en fjirde dos. Mortalitet i
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gruppen som fick en andra boosterdos jimférdes med gruppen som
endast fitt en forsta boosterdos (kontroller) minst fyra mé&nader
tidigare. Av de som fick fjirde dosen dog 92 individer jimfért med 232
bland kontroller under studieperioden pd 40 dagar. VE av en fjirde
mot covid-19-relaterade déd var 78 procent och VE mot sjukhusinligg-
ning 64 procent. Forfattarna konkluderade att en andra boosterdos ir
livriddande.

Folkhilsomyndigheten har publicerat en registerstudie om skydds-
effekt av tre och fyra doser vaccin mot covid-19 baserat pa svenska data
fran februari till augusti 2022 [103]. I rapporten analyserades skydds-
effekten mot allvarlig sjukdom och déd efter en fjirde vaccindos
bland individer 65 &r och ildre. Uppféljningstiden var sex minader
efter dos fyra. Studien visade att en fjirde vaccindos gav ett mycket
hégt initialt skydd (6ver 95%) mot allvarlig sjukdom, sjukhusinligg-
ning och déd som kvarstod pd en hdg nivd under flera manader. Forst
mot slutet av studieperioden efter mer in mer in 150 dagar avtog
skyddet ngot mot covid-19-relaterad sjukhusinliggning, iva-vérd eller
déd jimfére med ovaccinerade personer. Resultaten ir 1 dverensstim-
melse med andra studier som refereras i rapporten. Myndigheten
drar slutsatsen att skyddet av fyra doser f6ljer samma monster som
tidigare observerats for tre doser, det vill siga att skyddseffekten efter
en pafyllnadsdos dr hog mot allvarlig sjukdom och déd inledningsvis
och direfter stir sig i flera m3nader innan den bérjar avta nigot.

Baserat p4 studieresultaten har Folkhilsomyndigheten utfirdat nya
rekommendationer om ytterligare en pafyllnadsdos (femte dosen) av
covid-19 vaccin till alla 65 &r och ildre frdn den 1 september 2022
[104]. Myndigheten anger att den femte dosen behévs for att dka
skyddet eftersom det har gitt mer in fyra manader efter fjirde dosen
och att vaccineffekten avtar snabbare f6r ildre personer in yngre.
Rekommendationen omfattar dven gravida och medicinska riskgrupper
med 6kad risk for allvarlig sjukdom. Den genomsnittliga vaccinations-
tickningen f6r den femte dosen efter sex veckor ir drygt 50 procent 1
ldersgruppen éver 65 &r.
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Sammanfattning av fjarde dos

Den fjirde vaccindosen rekommenderas till riskgrupper och ildre 1
alla linder 1 EU sedan april 2022 som en konsekvens av den ¢kade
smittspridningen och sjukvirdsbelastningen som orsakats av omikron
och dess undervarianter. Israel var férst med att 1 januari 2022 introdu-
cera en andra boosterdos och kunde 1 observationsstudier visa nyttan
av en fjirde dos med forstirkt skydd mot svdr sjukdom, covid-19-
relaterad sjukhusinliggning och déd jimfért med individer som
endast fitt en forsta boosterdos (tredje dosen). Vaccineffekten mot
infektion och mild omikronsjukdom visades vara modest och mycket
kortlivad. Man kunde ocksi visa att fjirde dosen &terupprittade
neutraliserande immunsvaren till samma nivd som efter tredje dosen.
Immunsvaren klingade av éver tid men var detekterbara i minst sex
mdnader.

Senare observationsstudier 1 andra linder under omikronperioden
har konfirmerat resultaten i Israel och visat att fjirde dosen ger forstirkt
skydd mot allvarlig sjukdom och déd hos de allra idldsta och skéraste
grupperna. I den svenska studien av Nordstréom och medarbetare
visades att mortaliteten (alla orsaker) hos SABO och de 80 &r och
ildre kunde minskas signifikant av en andra boosterdos dven efter
uppdykande av omikronvarianten [98]. En livriddande dos!

Varaktigheten av skyddet mot allvarlig covid-19 sjukdom efter
fjirde dosen har undersékts i flera studier och visats kvarstd tre till
fem manader. Det ir inte helt klarlagt om skyddet mot svir sjukdom
avklingar snabbare f6r omikron BA.5. Folkhilsomyndigheten visade
1 sina vilgjorda studier att efter 150 dagar borjar skyddet efter andra
boosterdosen, 1 likhet med forsta boosterdosen, avta ndgot. Fynden
foranledde myndigheten att rekommendera en femte dos for att
forstirka vaccinskyddet till alla 65 &r och ildre och medicinska risk-
grupper frin 1 september 2022.

ECDC har i ett uttalande 18 juli 2022 sagt att det inte finns st6d
for att ge en fjirde dos till immunkompetenta individer under 60 &r.
Man uttryckte ocksd att en fjirde dos till virdpersonal sannolikt dr
av marginell nytta f6r att minska transmission och av begrinsad dura-
tion. Med foérvintade epidemivigor hosten/vintern 2022 rekommen-
derar ECDC ytterligare boosterdoser till vulnerabla grupper. Om hog
smittspridning kan det vara aktuellt att ge extra doser dven till vird-
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personal. Myndigheten betonar att det ir viktigt att fortsitta alla
anstringningar att 6ka vaccinationstickningen.

6 Forskning och utveckling av nasta generation
av covid-19-vacciner

Det globala vetenskapssamhillet svarade anmirkningsvirt snabbt och
effektivt med att skapa vacciner mot SARS-CoV-2 1 ett kooperativt
kraftprov som saknar motstycke, som riddade 20 miljoner livunder det
forsta dret av pandemin [2]. mRNA-vaccinerna mot covid-19 var det
stora genombrottet. Vaccinerna har spelat en kritisk roll med att
reducera morbiditet och mortalitet 1 covid-19. Emellertid har vacci-
nerna visat sig otillrickliga ur flera aspekter, ndgot som blivit tydligt
under pandemins ging.

En av de viktigaste begrinsningarna med mRINA-vaccinerna ir
att de inte genererar robust och varaktig immunitet. Studier har visat
att primdr vaccination och boosterdoser inte ger skydd mer in tre
till fem m&nader. For att uppritthdlla immuniteten krivs upprepade
pafyllnadsdoser var fjirde till sjitte ménad, vilket inte ir hdllbart i
lingden. Den andra begrinsningen ir den fortsatta evolutionen av
SARS-CoV-2 med snabb utveckling av nya virusvarianter som ir
kapabla att undkomma vaccin-inducerad immunitet. Existerande vacci-
ner ger inte tillricklig brett skydd fér att mota dessa nya varianter. Den
tredje begrinsningen ir att tillgingliga vacciner inte férhindrar smitt-
spridning (transmission). Detta kan bero av att injektionsbaserade
vaccin inte inducerar lokal immunitet 1 slemhinnor 1 nisa-svalg som
ir intridesport for virus [105]. Pigdende utbredd transmission har
bidragit till utvecklingen av nya VOC och om den inte minskas eller
stoppas kommer sannolikt nya varianter att dyka upp. Ett annat
hinder med mRNA-vaccinerna ir kylkedjan med ultra-kalla tempe-
raturer som krivs for transport och férvaring, vilket forsvirar an-
vindningen 1 l3g- och mellaninkomstlinder.

For att bekimpa pandemin finns ett stort behov av en ny vapen-
arsenal med andra generationens covid-19 vaccin. Den pdgéende vaccin-
utvecklingen inkluderar uppdaterade vaccin mot virusvarianter, hetero-
loga boostervaccin, vaccin med flera antigener in bara spikproteinet,
inkorporering av immundominanta T-cells epitoper, universella vaccin
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(pan-coronavaccin) som skyddar mot flera coronavirustyper och nya
administrationsvigar som orala och intranasala vacciner.

Bivalenta mRNA vacciner frin Moderna och Pfizer/BioNTech
som innehdller RNA sekvenser for spikproteinet frén bide original-
virus (Wuhan) och fr&n omikron undervarianten BA.1 eller BA.4/BA.5
har godkints av. EMA/EC {6r anvindning som boostervaccin till
personer 12 &r och ildre [9,10]. De har visats inducera hégre neutrali-
serande immunsvar mot omikronvarianten och jimférbara immun-
svar mot Wuhan som originalvaccinerna. Det ir ocksd visat att de
bivalenta vaccinerna inducerar ett bredare immunsvar mot andra
omikron undervarianter. Det finns dnnu inga data pd skyddseffekt
som visar att de bivalenta vaccinerna ir bittre in originalvaccinerna,
men effektivitetstudier pdgdr. Foérhoppningen ir att de hogre
immunsvaren mot omikronvarianten ska medféra ett mer varaktigt
skydd. De monovalenta originalvaccinerna ska fortsatt anvindas for
primérvaccination (tva doser) av ovaccinerade individer.

Andra boostervacciner dr ocksd under utveckling som kan ges
oavsett vilka covid-19 vacciner som anvindes i tidigare vaccinschema
(s& kallad heterolog vaccination). Flera tillverkare av protein-baserade
vacciner har utvecklat bivalenta covid-19 vacciner som innehiller RNA-
sekvenser for spikproteinet frén olika VOC, som alfa-, beta- och delta-
varianten. Preliminira resultat frin boosterstudier har visat att dessa
vacciner inducerar ett hgt immunsvar dven mot omikron. Det finns
ocksd data pd olika monovalenta originalvacciner som utvirderats i
heterologa boosterscheman, vilka visat att dessa scheman tycks gene-
rera ett starkare immunsvar in motsvarande homologa scheman
[106,107]. Det saknas dock data pd vaccineffekt mot omikron.

En svaghet med nuvarande covid-19 vacciner ir att majoriteten
fokuserar enbart pd spikproteinet (spike-only vaccine) som antigen
samtidigt som spikproteinet 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 vaccin-
inducerade immunsvar. Det finns behov av vacciner som riktar sig mot
flera virusproteiner dn bara spikproteinet sisom nukleokapsid- (N),
hélje- (envelope (E)) och membran-protein (M), med potential att
generera ett bredare och mer robust skydd mot virusvarianter.
Proévningar pdgdr med vaccinkandidater som innehdller tvd antigen,
bide spik och nukleokapsid (N) komponenter. For mRNA-vacciner

136



SOU 2022:60

kan en cockrtail byggas av multipla sekvenser som kodar for olika
delar av virus [108].

Att ge covid-19 vaccin 1 nisspray i stillet for 1 injektion har till-
dragit sig stort intresse. Flera intranasala och orala vaccinkandidater
frén olika vaccinplattformar finns 1 preklinisk och tidig klinisk fas.
Intentionen ir att blockera infektion och transmission av SARS-
CoV-2 genom induktion av ett starkt lokalt immunsvar (sekretorisk
IgA (sIgA)) i 6vre luftvigarna som kan stoppa virus frdn att komma
in1kroppen. Att uppnd si kallad steriliserande immunitet dr ett hogt
uppsatt mdl som dock dr svirt att mita eftersom det saknas ett
immunologiskt korrelat till skydd. En svensk studie visade att anti-
kroppar i luftvigarna tycks skydda mot omikroninfektion [109].
Det dr dock oklart om intranasala vaccin inducerar varaktig mukosal
immunitet och om primidrimmunisering genererar ett tillrickligt starkt
systemiskt immunsvar {6r att skydda nedre luftvigarna. Vaccinerna kan
ha en plats som boostervaccin efter primirvaccination med injektions-
baserade vaccin, vilket testas 1 flera kliniska studier. Det finns fyra
intranasala vaccin godkinda i Indien (adenovirus-vektorvaccin), Kina
(adenovirus-vektorvaccin), Ryssland och Iran, men mycket lite ir kint
om utfall av kliniska fas ITI studier. En fas I studie finns publicerad som
utvirderar sikerhet och immunsvar av det kinesiska vaccinet [110].
Nyligen meddelade AstraZeneca att man ligger ner sin adenovirus-
vektor-baserade (ChAdOx1) intranasala vaccinkandidat som admini-
strerades som en nisspray. Vaccinet dr uppbyggt pd samma sitt som
tillverkarens injicerbara vaccin. En fas I utvirderade immunogenicitet
och sikerhet av det intranasala ChAdOxlvaccinet. Vaccinet var
sikert, men inducerade varken ett konsistent mukosalt immunsvar
eller ett starkt systemiskt svar [111]. Ocks3 orala covid-19 vaccin som
ges som en tablett dr under tidig klinisk utveckling. En fas I studie av
ett tablettvaccin innehdllande bide spik- och nukleoproteiner visade
att vaccinet var sikert och inducerade mukosala immunsvar inklu-
derande kors-reaktiva neutraliserande sIgA antikroppar mot SARS-
CoV-2 [112]. Forskare férutspar att det kommer att ta minst ett till
tvd dr innan ett intranasalt vaccin potentiellt finns p marknaden i
EU och USA

Det ideala vore att utveckla ett universalvaccin (ett s.k. pan-
coronavirusvaccin) som inducerar brett neutraliserande antikroppar
som tar alla SARS-CoV varianter, flera eller samtliga coronavirus-
grupper 1 familjen Coronaviridae och ger en varaktig immunitet
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[113,114]. Detta stdr hogt pd forskningsagendan med tanke pad
potentiella nya epidemiska hot och framtida pandemier. Ett interna-
tionellt vetenskapligt forum for forskare har skapats f6r diskussion om
resultat och framsteg mot ett sikert och brett skyddande vaccin.
Olika vaccinplattformar och design av antigen utforskas for ett pan-
coronavaccin inkluderande mRNA- och protein- nanopartikel-
baserade teknologier. En del vaccinkandidater anvinder spikproteinet
som antigen medan andra ir riktade mot ytterligare virusproteiner.
Vissa avser att inducera antikroppar, andra cellulir immunitet. De
flesta kandidater av universalvaccin befinner sig 1 preklinisk fas, men
ndgra har nitt tdig klinisk fas. Ett adjuvanterat ferritin-nanopartikel-
vaccin har avancerat lingst i klinisk utveckling och resultat frdn en fas I
provning invintas inom en ménad. Detta vaccin bygger pd konser-
verade delar som ir gemensamma f6r familjen betacoronavirus spik-
proteiner. Forskare forutspdr att det kommer att ta ling tid att ta
fram ett universalvaccin. Det finns dnnu mycket okint om vilka
immunologiska mekanismer som kan ge brett och varaktigt skydd
mot coronavirus och om hur ett universalvaccin kan utvirderas f6r
skyddsetfekt, inte minst mot bakgrund av den immunitet som indu-
cerats av vaccin eller naturlig infektion hos majoriteten av minniskor.
Kunskapsluckor och en vigkarta (roadmap) fér utveckling av pan-
coronavacciner beskrivs 1 en preliminir rapport, som nyligen publi-
cerats, utgivet av en forskargrupp pd universitetet 1 Minnesota med
stdd av internationella organisationer [115].

Det pdgdr ocksa tidig klinisk utveckling av kombinationsvacciner
som skyddar mot flera sjukdomar i samma spruta som covid-19,
influensa och RS-virus. T3 tillverkare har genomfért kliniska studier
med kombinationsvacciner mot covid-19 och influensa, ett mRINA
vaccin och ett proteinbaserat vaccin, med lovande resultat. Publicerade
data frin studierna saknas.

I viintan pd ett covid-19 vaccin med bredare och mer varaktigt skydd
fortsitter virlden med ridande vaccinationsstrategi med upprepade
boosterdoser for att uppritthilla immuniteten. Tillgingliga vacciner
gor sitt jobb och ger ett mycket gott skydd mot omikron-relaterad
allvarlig sjukdom, sjukhusinliggning och déd. Data invintas med
stort intresse pd de bivalenta omikronanpassade boostervaccinerna
for att se om de ger bittre effekt mot covid-19 infektion och mild sjuk-
dom och lingre varaktighet av skydd. Den stindiga och dynamiska ut-
vecklingen av olika omikronundervarianter utgér en utmaning och ett
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allvarligt hot mot att i kontroll pd pandemin, som helt kan sittas ur
spel om mer vaccin-resistenta undervarianter dyker upp i framtiden.
Om en helt ny virusvariant, som kommer direkt frdn roten (dvs frin
ursprungsviruset Wuhan), féljer i sparen av omikron ir osikert. Om
en sddan variant ir helt vaccinresistent miste nya vaccinformuler-
ingar mot covid-19 utvecklas.

Pandemins fortsatta utveckling ir svir att forutspd. Manga forskare
tror att covid-19 pd ling sikt kommer att bli endemisk och utvecklas till
en dterkommande sisongsjukdom, liksom influensa, som kriver regel-
bundna péfyllnadsdoser av uppdaterade vaccin. Hur ofta booster-
doser behover ges ir oklart. WHO har 1 ett scenario férutspitt att
ildre och medicinska riskgrupper kommer att behéva arliga pafyllnads-
doser av covid-19 vaccin och 6vriga 1 befolkningen pafyllnadsdoser
vartannat dr for att bibehdlla hég immunitet mot SARS-CoV-2 och
varianter. WHO har f6rutspétt ytterligare scenarion, men dessa kan
indras nir nya data om rollen av uppdaterade bivalenta booster-
vaccin och skyddets varaktighet blir tillgingliga. I nuliget mste den
nuvarande pandemistrategin bibehillas med noggrann monitorering
av smittspridning, virusvarianter och global vaccination.
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Forkortningar

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

EPAR European Public Assessment Reports

ETF EMA pandemic Task Force

FDA Food and Drug Administration

GMR Geometric Mean Ratio

GMT Geometric Mean Titres

mRNA  Messenger ribonucleic acid

NT Neutraliserande (antikroppar)

PCR Polymerase Chain Reaction

PRAC Pharmacovigilance Risk assessment Committee
RMP Risk Management Plan

TTS Thrombosis with thrombocytopenia syndrome
VE Vaccineffektivitet, vaccinskydd

VOCs Variants of concern

WHO Virldshilsoorganisationen
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