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Orienterende mode om bivirkningssignaler ved AstraZeneca-vaccine

Punkt 1. Orienteringer fra Sundhedsstyrelsen med input fra Laege-
middelstyrelsen

Sundhedsstyrelsen valgte 11. marts 2021 at pausere vaccination med
COVID-vaccinen fra AstraZeneca. Pausen varer indtil videre 14 dage og
Sundhedsstyrelsen vil sammen med Lagemiddelstyrelsen lave en ny vurde-
ring 1 uge 12. Pauseringen skete pa baggrund af et dansk tilfeelde med trom-
bocytopeni, blodpropper og bledning. Dette i kombination med indberet-
ning af to lignende tilfaelde 1 Ostrig samt andre tilfaelde i Europa der endnu
ikke er validerede.

Se bilag.
Referat

Efter en kort preesentationsrunde blev det pointeret at deltagerne er invite-

ret pd baggrund af deres faglige ekspertviden mhp. orientering og droftelse
af sagen, og at deltagerne i den forbindelse bidrager med uforpligtende ra-
dgivning, overvejelser og perspektiver ift. myndighedernes hdandtering. Det
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blev bemcerket at de inviterede var velkomne til at oplyse Sundhedsstyrelsen
sdfremt der var oplagte fagpersoner eller andre med relevant baggrund
som ikke var repreesenteret i gruppen.

Sundhedsstyrelsens principper for habilitetsvurdering blev ncevnt, herunder
udfyldelse af habilitetserklcering.

Repreesentanter for Leegemiddelstyrelsen ridsede op hvordan den regulato-
riske proces mht. pharmacovigilance er tilrettelagt i Danmark og Europa.
Herunder at det europceiske lcegemiddelagentur (EMA) har en sikkerheds-
komité (PRAC) der handterer indberetninger om bivirkninger ved behand-
ling/vacciner samlet fra hele Europa. Der er en opmeerksomhed pd, at man
arbejder under forskellige lovgivninger. Europakommissionen har god-
kendt markedsforingstilladelse til AstraZeneca-vaccinen. Danmark er ikke
derigennem forpligtet til at tilbyde vaccinen. Der er forskellige mulige ud-
fald af proceduren i PRAC. Sundhedsstyrelsen skal efter proceduren tage
stilling til pa hvilken made AstraZeneca-vaccinen skal indgd i det danske
vaccinationsprogram. Efter pauseringen den 11. marts er der sendt oriente-
rende brev med information til de ca. 96.000 danskere, der er vaccineret
med AstraZeneca-vaccinen inden for de seneste 14 dage. De fleste er i alde-
ren 20 til 64 ar.

Karakteristika ved de validerede patientforlob med alvorlige bivirkninger
efter vaccination med AstraZeneca-vaccine i Danmark og i Europa blev
kort gennemgdet. Overordnet er de validerede kliniske forlob velbeskrevet,
der er feerre oplysninger tilgeengelige om laboratoriedata. Der er i ud-
gangspunktet tale om raske personer uden forudgaende trombesygdom. Det
kliniske billede preesenterede sig scerligt med vengse tromboser pd usced-
vanlige lokationer, evt. kompliceret af blodning, og der er beskrevet lavt
antal af trombocytter i blodet.

Der er observeret en epidemiologisk overhyppighed pd diagnosen sinu-
strombose. Paul Ehrlich Instituttet i Tyskland (svarende til Leegemiddelsty-
relsen) har lavet en opgorelse af observerede vs. forventede tilfecelde af si-
nustrombose. Her observeredes 6 cases med sinustrombose mod 1 forventet
case i den pageeldende population. Se link nedenfor. I England har man
vaccineret en population der ikke er direkte sammenlignelig med den vacci-
nerede population i andre europceiske lande. Der er i England vaccineret
en langt storre andel af celdre mennesker som ikke forventes af kunne pro-
ducere en krafifuld immunologisk reaktion.

Link til Paul Ehrlich Institut (PEI)
https://www.pei.de/SharedDocs/FAQs/EN/coronavirus/suspension-astraze-
neca/l-coronavirus-astrazeneca-why-vaccination-suspended.html

Link til EMA
https://www.ema.europa.cu/en/news/covid-19-vaccine-astrazeneca-bene-
fits-still-outweigh-risks-despite-possible-link-rare-blood-clots

Punkt 2. Radgivning til Sundhedsstyrelsen, herunder faglige overvejel-
ser om Arsagssammenhzeng
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Ser I nogle udfordringer ved reintroduktion af AstraZeneca i det danske
vaccinationsprogram? I givet fald, hvilke?

Hvordan ser Jeres vurdering i forhold til reintroduktion ud i tilfelde af, at
produktresuméet til AstraZeneca-vaccine kommer en generel advarsel?
Hvordan ser Jeres vurdering ud safremt malgruppen til AstraZeneca-vacci-
nen indskrankes i produktresumeet?

Pé baggrund af redegerelsen i punkt 1 leegges op til diskussion af den nu-
vaerende situation, eventuelle fremtidige udfald af den igangverende sik-
kerhedssignalprocedure i EMA og overvejelse om mulig genoptagelse af
AstraZeneca-vaccine 1 det danske vaccinationsprogram.

Se bilag.
Referat

Det blev bemeerket at det vil veere fordelagtigt for gruppens vurdering og
radgivning at opnd mere specifik viden om cases, herunder hvordan en
case er identificeret, hvorledes cases gennemgds, om der har veeret risiko-
faktorer for protrombotiske tilstande, hvorvidt man tror der kan veere ui-
dentificerede cases med en mildere, men stadig alvorlig grad, af bivirknin-
ger i tidsmeessig relation til vaccination med AstraZeneca.

Det blev pointeret at der ligger en udfordring mht. registerbaserede vurde-
ringer af dette, idet det er uklart hvilke koder cases vil findes med.

Der er en videnskabelig overvejelse i forhold til om den formodet immuno-
logiske komponent er relateret til spike-proteiner og dermed potentielt kan
ses ved alle vacciner mod SARS-CoV-2? Det blev anfort, at en af de typiske
komplicerende faktorer ved sveer COVID-19 netop er tromboser. Adskillige
andre udlosende eller forveerrende drsager til de alvorlige bivirkninger, fx
cytokiner, endotelskade og koagulationsaktivering, blev foresldet. Virk-
ningsmekanismen bag de alvorlige bivirkninger er dog indtil videre uafkla-
ret.

Det vil veere onskveerdigt om det er muligt at udfore et case-kontrol-studie i
Danmark mellem to grupper vaccineret med hhv. AstraZeneca og Pfizer-
vaccine.

Det blev kort anfort, at flere har overvejet, om korrekt injektionsteknik spiller
en rolle. Hvis ukorrekt injektionsteknik var eneste drsag til bivirkninger, ville
man forvente et signal pd tveers af vacciner, da anbefalingerne om injektions-
teknik er ens uanset vaccine, og man md antage, at antallet af eventuelle ukor
rekt administrerede vacciner ikke afhcenger af vaccinetypen. Det kan dog ikke
med sikkerhed udelukkes, at adenovirus-vektoren i COVID-19 Vaccine Astra-
Zeneca® kunne veere mere trombogen eller heemostase-/inflammationsaktive-

rende end RNA-vaccinerne ved intravaskulcer administration. Hvis det er tilfcel-

det, ville man forvente flere bivirkninger efter injektion af COVID-19 Vaccine

AstraZeneca®, selvom frekvensen af ukorrekt injektionsteknik er den samme pd

tveers af vaccinerne.
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Punkt 3. Mulige tiltag mhp. videnskabelig afdaekning af sikkerhedssig-
nalet

Hvilke muligheder ser I for at igangsette yderligere tiltag i forhold til videnska-
belig afdekning af mulig arsagssammenhang, epidemiologi mv. af sikkerheds-
signalet?

Referat

Der er initiativer i gang i de faglige forskningsmiljoer i Danmark samt mel-
lem nordiske lande. Der er umiddelbart adgang til relevante registre og
god kommunikation mellem relevante personer med adgang til relevante
data.

Folgende punkter blev fremhcevet som vigtige:

1. Der var bred enighed om at det vil veere fordelagtigt med en form for
faglig konsensus, fx en struktureret anbefaling vedr. patienter med
mulige alvorlige bivirkninger efter AstraZeneca-vaccine. Herunder
en feelles standard for anamnestiske oplysninger, laboratoriepraver,
behandlingstiltag, kriterier for kontakt til koagulationsmedicinske
specialister og opfalgning. Desuden feelles retningslinje for vidensop-
samling af fremtidige mulige cases og behov for kommunikation vedr.
indberetning af bivirkninger til Leegemiddelstyrelsen. Mere detaljeret
bemcerkes det, at hvis vi har en hypotese om en immunologisk darsag
bliver det ncevnt at det vil veere hensigtsmeessigt at opnd prover fra in-
divider inden og efter vaccination, mhp. at observere eventuelle cen-
dringer i cytokiner, endotelcellefaktorer og koagulationsfaktorer i
blodet.

2. Enundergruppe af modedeltagere gav tilsagn om at ville samarbejde
om et opleeg til kommunikation til alle Danmarks lceger og sundheds-
personale i akutmodtagelser som kan udsendes fra Sundhedsstyrelsen
hurtigst muligt.

3. Mulighederne for forud for neeste made at dele mere detaljeret informa-
tion om cases fra de ovrige lande vil blive undersogt. Modedeltagerne
gav udtryk for, at dette ville veere scerdeles relevant.

Der planlcegges med et nyt made i samme kreds pd mandag 22.
marts hvor mdlet blandt andet er er at kunne kvalificere diskus-
sionen yderligere samt at radgive Sundhedsstyrelsen mhp. even-
tuel genoptagelse af brugen af COVID-19 Vaccine AstraZeneca i
det danske COVID-19 vaccinationsprogram.

4. Der skal arbejdes videre med opsamling af registerdata. Det er rele-
vant at fa defineret ICD-10 koder og ydelseskoder af interesse. Mode-
deltagerne opfordres til at tage kontakt til Sundhedsstyrelsen og grup-
pen sdfremt de bliver opmceerksomme pd uberorte relevante forhold.

Punkt 4. Eventuelt
Punktet udgar
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