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Emne 2. Orienterende made om bivirkningssignaler ved AstraZeneca-vaccine
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Peter Andersen (Statens Serum Institut)
Anders Beich (Dansk Selskab for Almen Medicin)
Henrik Frederiksen (Dansk Hematologisk Selskab)
Qjvind Lidegaard (Gynakologi og Obstetrik RH)
Peter Kampmann (Klinik for Blodsygdomme RH)
Hanne Krarup Christensen (Institut for Klinisk Medicin BBH)
Hanne Lombholt Larsen (Lagemiddelstyrelsen)
Tanja Erichsen (La&gemiddelstyrelsen)
Bibi Scharff (Laegemiddelstyrelsen)
Nanna Borup Johansen (Legemiddelstyrelsen)
Nanna Aaby Kruse (Lagemiddelstyrelsen)
Lone Stensballe (Sundhedsstyrelsen)
Seren Brostrom (Sundhedsstyrelsen)
Marie Louise Schougaard Christiansen (Sundhedsstyrelsen)
Helene Bilsted Probst (Sundhedsstyrelsen)
Bolette Sgborg (Sundhedsstyrelsen)
Linéa Bonfils (Sundhedsstyrelsen) (referent)

Punkt 1. Referat fra mede 17. marts 2021

Pd madet bydes velkommen til Peter Kampmann og Hanne Krarup Chri-
stensen som ikke var med pd forste mode.

Referat fra modet 17. marts har veeret sendt til kommentering i gruppen.
Endeligt referat er udsendt d.d.

Punkt 2. Udvikling siden sidst

- Lagemiddelstyrelsen orienterer om udvikling siden sidste mede, herun-
der ekstraordinaert mede i Sikkerhedskomitéen (PRAC) under European
Medicines Agency (EMA) torsdag 19. marts 2021, de efterfolgende
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@ndringer 1 produktresumé, fortsat EMA-proces, Legemiddelstyrelsens
overvagning m.v.

Leegemiddelstyrelsen redegjorde kort for dels de validerede tilfeelde af
alvorlige bivirkninger med tidsmeessig relation til vaccination med
AstraZeneca, der er indberettet ind til videre, og dels dem, der fortsat
er under validering. Det blev bemcerket, at en af de indrapporterede ca-
ses havde preesenteret sig med aktivering i komplementsystemet. Viser
det sig, at komplementaktivering indgdr i sygdomsudviklingen ved de
alvorlige bivirkninger efter vaccination, blev det bemeerket, at der fin-
des lcegemidler, der kan behandle komplementaktivering.

Sundhedsstyrelsen orienterer om udvikling siden sidst, herunder udmel-
ding vedr. udredningsprogram, beslutning om fortsat pausering, dialog
med nordiske myndigheder m.v.

EMA’s udmelding torsdag var ikke endeligt konkluderende mht. fortsat
brug af AstraZeneca-vaccinen, og der er fortsat en proces i PRAC, hvor
signaler folges naje. Pd den baggrund meldte Sundhedsstyrelsen ud fre-
dag, at Danmark fastholder pausering som planlagt ud fra et behov for
mere viden. Denne fremgangsmdde folges tillige i de andre nordiske
lande.

Efter radgivning fra en undergruppe af modedeltagerne med koagula-
tionsmedicinsk ekspertise udsendte Sundhedsstyrelsen fredag et brev
stilet til alle danske leeger og akutmodtagelser, distribueret via PLO og
AMK ’er. Brevet bestod af en faglig anvisning om erkendelse af mulige
alvorlige bivirkninger efter vaccination med AstraZeneca-vaccine, her-
under beskrivelse af symptomer, relevante undersogelser, behandling
og monitorering samt opmceerksomhed pa mulighed for kontakt til eks-
perthjeelp og indberetning. Fra én region blev ncevnt at der havde veeret
5 til 10 henvendelser til Bladningsvagt/Koagulationsekspert i dognet
om dette siden da. Umiddelbart var der ikke fundet flere cases.

Der er en faglig forskel i det specifikke valg af farmakologisk behand-
ling af de observerede bivirkninger. I Danmark har vi indtil videre
valgt at anbefale lavmolekylcer heparin. I Tyskland undgdr man dette.
Undergruppen, der star bag det faglige indhold i brevet til alle danske
leeger, vil orientere Sundhedsstyrelsen, sdfremt det bliver fundet nod-
vendigt at opdatere radgivningen i Danmark. I sa fald vil Sundhedssty-
relsen kunne udsende et opdateret brev.

Se bilag

Sundhedsstyrelsen har afholdt made med de ansvarlige for COVID-19
vaccinationsprogrammerne i de ovrige nordiske lande. Alle nordiske
lande har aktuelt pauseret COVID-19 Vaccine AstraZeneca, og alle
nordiske lande overvejer de mulige scenarier i forbindelse med den vi-
dere hdndtering af situationen.

Sundhedsstyrelsen arbejder pd et rammenotat for konsekvenser af cen-

dringer i vaccinationsplanen og overvejer de mulige scenarier.
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Punkt 3. Faglige perspektiver

Meodedeltagere orienterer om udvikling siden sidst, herunder igangsatte
kliniske, laboratoriemessige og epidemiologiske undersogelser i Dan-
mark og udlandet

Laboratorieanalyser:

En teori vedr. arsagssammenhceeng, der blandt andet er meldt ud fra
fagpersoner i Norge, vedrorer at de antistoffer i blodet som AstraZe-
neca-vaccinen udloser dannelse af, binder sig til en blodplade faktor 4
(platelet factor 4) hvorigennem en kraftig autoimmunologisk reaktion
finder sted. Det blev ncevnt at vi i Danmark regner med at kunne mdle
pladefaktor 4 i blodprover fra neeste uge. Hidtil har vi sendt danske
prover til analyse i Tyskland med tidsmcessig forsinkelse pa resultatet.

Det pointeres at vi ogsd md forvente sporgsmdl om og opmeerksomhed
pd bivirkninger ved de andre COVID-19-vacciner, herunder Pfizer. Lce-
gemiddelstyrelsen informerede om, at der aktuelt karer en PRAC proce-
dure med et sikkerhedssignal om ITP pa tveers af alle COVID-19 vacci-
ner. Det er forventningen, at der vil veere nyt i denne procedure inden
for ca. 1 maned.

Der arbejdes overordnet i 2 spor:

o Vaskulcere markorer, standardkoagulation (trombocytter,
aPTT, INR), trombocytfunktionstests (fx Multiplate) og globale
koagulationsassays (fx ROTEM/TEG). Feelles for disse analyser
er, at de bliver kort i umiddelbar tilknytning til, at de er taget.
Der vil altsa kunne foretages dataanalyse straks.

e  Biomarkorer, immunmarkorer, komplementaktivering, endot-
helaktivering, trombocytaktivering. Feelles for disse analyser er,
at de skal indsamles og kores samlet. Det forventes, at proverne
kan analyseres i ugen efter paske. Derefter vil man kunne fore-
tage dataanalyse.

ENFORCE:

Der blev orienteret om grundlag for og opbygning af ENFORCE-stu-
diet. Studiet er statsstottet med overordnet opbakning/involvering af
Sundhedsstyrelsen, Statens Serum Institut, Sundhedsdatastyrelsen og
Leegemiddelstyrelsen. Der er planlagt med en studiepopulation pa 2500
personer for hver vaccine-type, samt hertil kontrolgruppe. Siden sidste
made er ca. 60 forsagspersoner der er vaccineret med AstraZeneca
samt tilsvarende i kontrolgruppe blevet ekstra-indkaldt til at fd taget
vderligere blodpraver. Indvceevet i ENFORCE ligger endvidere et
prospektivt designet studie med blodprover pd dag 7 efter vaccination
der pd sigt kan belyse forlob for vaccinerede personer. Indtil videre op-
deles analyser i forskellige sajler, eksempelvis inflammation, trombo-
cyt- og endotelfaktorer samt vaskuleere markorer. Materiale er indsam-
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let inden pdske (uge 13) og analyser, forelobige svar forventes lige op
til eller i ugen efter paske.

Farmakoepidemiologi:

Der er siden sidst samarbejdet bredt nationalt, internationalt og tveer-
fagligt mhp. at fd opbygget en infrastruktur saledes at de fem forsk-
ningsmiljoer repreesenteret i denne gruppe datateknisk er operationelle
hurtigst muligt og kan arbejde hensigtsmeessigt med data. Der er taget
kontakt til forskningsmiljo i Norge mht. at opbygge sammenlignelige
datascet og analyser. Det overvejende fokus i protokollens forste analy-
sepakke er at finde et kvalificeret bud pa relevante events, og derncest
undersage antal events forventet i baggrundsbefolkningen og kunne
sammenholde med det observerede antal events blandt vaccinerede.

Statens Serum Institut har preelimincere resultater fra Cox regressions-
modeller foretaget pa tilgeengelige data. Med mange forbehold kan en
sammenhceeng mellem alvorlige bivirkninger og AstraZeneca-vaccina-

tion ikke udelukkes. Der er samarbejde i gang med forskningsmiljoer i
Norge og Finland.

Det ncevnes, at man ma forvente en grad af underrapportering af bi-
virkninger, fordi behandlende lceger ikke har bemcerket sammenhcengen
mellem bivirkninger og vaccination, og derfor kan det veere relevant at
se pd indleeggelser blandt vaccinerede i et tidsrum efter vaccination —
og hvis muligt ogsd koble dette til biokemi.

Nordiske perspektiver:

Der er et onske om at vedligeholde en dialog og samharighed landene
imellem. Der er opmeerksomhed mellem relevante myndigheder og
forskningsmiljoer i de nordiske lande pa at samarbejde om sammenlig-
nelige analyser.

Injektionsteknik:

Det neevnes at vi stadig skal have en opmeerksomhed pda hvorvidt fejlag-
tig injektionsteknik kan veere tilgrundliggende for alvorlige bivirknin-
ger. Dette kan ikke for nuveerende udelukkes som en mulig forklaring.
Sundhedsstyrelsen bemcerkede at styrelsens retningslinjer siden forste
udgave 22. december 2020 har preeciseret aspirationsteknik, men for en
god ordens skyld har styrelsen d.d. udsendt et brev til regionerne hvor
styrelsens retningslinjer for korrekt injektionsteknik ved vaccination ty-
deliggores.

Statens Serum Institut bemcerker, at SSI normalt ikke anbefaler at aspi-
rere ved injektion af vacciner i deltoideus-musklen pa overarmen eller
intramuskulcert midt pd ydersiden af ldret. Dette er i overensstemmelse

med anbefalinger fra f.eks. WHO, CDC, PHE og alle de nordiske lande.

Dette omfatter ogsa COVID-19-vaccinerne.
Se bilag
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- Droftelse af forelgbige erkendelser, behov for yderligere analyser, for-
slag til myndighedsindsatser m.v.

Der er enighed om vigtigheden i at finde en klar case-definition og end-
points for analyserne. Kigges der for ensidigt pd fa specifikke diagno-
ser er der en bekymring for, at tilfeelde af typen der indtil videre er ob-
serveret, ikke vil "fanges” i analyserne. Et eksempel ncevnes, hvor fore-
komst af diagnosen sinustromboser ikke umiddelbart ser storre ud i en
gruppe personer vaccineret med AstraZeneca end i baggrundsbefolk-
ningen. Dog fremgdr det at sinustromboserne i tidsmeessig ncer relation
til vaccine har et langt mere alvorligt forlob. Pd samme mdde nceevnes
det, at kigger man udelukkende pd venetromboser ser man ikke en over-
hyppighed i en gruppe personer vaccineret med AstraZeneca sammen-
holdt med baggrundsbefolkningen. Men holder man venetromboser
sammen med bladninger, intrakranielle blodpropper eller intrakraniel
blodning kan billedet se anderledes ud. Det pointeres at der skal arbej-
des tveerfagligt med at sorge for at relevante diagnoser er inddraget.
Kompleksiteten i det nye syndrom skal rummes i case-definition. Delta-
gerne i gruppen vil indbyrdes diskutere dette ncermere.

Det neevnes at vi skal have en opmeerksomhed pd underrapportering af
bivirkninger. Dette skal pa et tidspunkt indga i gruppens analyser.

Derudover skal vi huske pd et eventuelt healthy worker-bias i beregnin-
gerne. Umiddelbart har vi mulighed for at tage hojde for dette idet vi
har en kontrolgruppe af frontlinjepersonale i analyserne. Herudover
har vi en gruppe af samme storrelse af sundhedspersonale vaccineret
med AstraZeneca og med Pfizer-vaccine.

Helt overordnet har Sundhedsstyrelsen et stort behov for, at resultater
af analyser deles hurtigt, sdaledes at de kan veere med til at danne
grundlag for de beslutninger, der skal treeffes vedrorende AstraZeneca
vaccinens plads i det danske COVID-19 vaccinationsprogram.

Punkt 4. Videre proces, herunder evt. nye meder

Sundhedsstyrelsen og Leegemiddelstyrelsen forventer at give en udmelding
pd torsdag den 25. marts.

Sundhedsstyrelsen indkalder til nyt mode i samme kreds pa onsdag
kl.15.00-16.00.

Punkt 5. Eventuelt

Det bemcerkes at lcegemidler til at behandle komplementaktivering krcever
udleveringstilladelse fra Leegemiddelstyrelsen. Dette kan gores hurtigt tele-
fonisk i dogndrift og forventes ikke at bidrage til forsinkelser i behandling.

Der er naturligt stor interesse fra offentligheden vedr. dette emne, og flere
deltagere er allerede kontaktet af journalister. Det opridses kort, at delta-
gerne i denne kreds ikke er underlagt tavshedspligt og gerne ma udtale sig i
det omfang de finder det forsvarligt. Dette dog med undtagelse af specifik
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viden om cases fremlagt pd madet. Alle deltagere er dog ogsa velkomne til
at henvise til Sundhedsstyrelsen eller Leegemiddelstyrelsen.

Side 6



	Endeligt referat - 2. orienterende møde om bivirkningssignaler v... (D5683007).docx

