COVID-Vaccination Effectiveness, Risk and Safety study - COVERS
Bakgrund

Pandemin med COVID-19 har inneburit mycket stor paverkan pi hela samhillet med savil
enorma kostnader som okad mortalitet och morbiditet. Den kommande vaccinationen mot
COVID-19 inger hopp om att kunna minska den fortsatta sjukligheten och dédligheten orsakad
av pandemin och mojliggéra en aterging till ett normalt vardagsliv med fa eller inga restriktioner.

Utveckling av vaccin har tack vare stora insatser kunnat drivas rekordsnabbt framat utan att
asidositta regulatoriska krav. Samtidigt dr fortsatt mycket som ir okint gillande effekt av den
kommande vaccinationen och dven pd biverkningssidan finns mycket kvar att utrona. Infor starten
av en stor vaccinationskampanj dr det viktigt att fortsitta monitorera savil skyddseffekt som
biverkningar pa kort och lang sikt.

Gillande skyddseffekt har framférallt effekten studerats avseende insjuknande diremot har man
inte i stor skala kunnat studera risken for allvarlig sjukdom eller verifiera hur linge immunitet
kvarstir. Det finns ocksd osdkerhet huruvida den skyddseffekt mot klinisk overt sjukdom som
COVID-vaccinerna dstadkommer, ger en immunitet som dven skyddar mot spridning av virus.
Detta dr viktigt att undersoka eftersom om antalet subkliniska eller asymtomatiska infektioner 6kar
men med fortsatt lokal virusreplikation i luftvigarna skulle en selektiv vaccination av
sjukvirdspersonal paradoxalt kunna driva pa smittspridningen till icke-immuna individer. Vidare
ar skyddseftekten, trots stora kliniska provningar, inte tillrickligt studerad i manga subgrupper av
personer med hogre risk for allvarlig COVID-19 sjukdom eftersom antalet i varje sadan grupp av
naturliga skil 4r begrinsat i kliniska prévningar.

Aven gillande biverkningar har kliniska prévningar brister och ofta uppticks sillsynta biverkningar
forst efter godkinnande. Sa kan som exempel nimnas att dven om 45 000 individer undersoks utan
ett enda fall av biverkan 4r det 95% konfidensintervallet for en potentiell biverkan mellan 0 — 8.2
fall / 100 000 vaccinerade. Detta kan jimféras med den 6verrisk for narkolepsi som fanns efter
vaccination med Pandemrix och som uppgick till cirka 5 / 100 00 vaccinationer bland barn och
ungdomar och till 22 / 100 000 vaccinationer hos de med en speciell HLA-typ "*. Siledes skulle
en biverkan vanligare 4n narkolepsi kunna uppsta utan att kliniska provningar detekterar denna. I
och med en storskalig vaccination av befolkningen 4r det dérfér viktigt att aktive 6vervaka sidana
sillsynta biverkningar bade samlat och f6r varje vaccin separat, och om en signal uppkommer att
sadana existerar snabbt forsoka utréna sambandet och eventuellt styra om vaccinationskampanjen.



Milsittning

Den 6vergripande malsittningen 4r att utifran virdens och patienternas behov fa s omfattande
data sd att det gar att dra slutsatser om skyddseffekt och biverkningsprofil av vacciner mot

COVID-19.

Projektet kommer ha féljande delmal:

I.  Registeruppféljning avseende skyddseffekt och biverkningar
a. Skyddseffekt
i. Skyddseffekt kommer studeras som antalet rapporterade personer som
testas positivt for SARS-CoV-2 relaterat till vaccinationsstatus.
Uppfoljningen gors bade pa kort och lang sikt. Potentiella stérfaktorer
kommer att tas i beaktande.

ii. Skyddseffekten avseende hur vil vaccinet skyddar mot svérare sjukdom
(inneliggande vird, syrgasbehandling samt behov av intermediir- eller
intensivvard), kommer undersokas.

iii. Jamforelser av skyddseffekt mellan olika vacciner kommer goras, justerat
for det aktuella smittldget i befolkningen nir vaccinet ges

iv. Smittspridningen i befolkningen efter vaccination kommer undersokas
over tid, totalt och i relevanta undergrupper

b. Biverkningar

i. Biverkningar som gjort att man uppsokt eller kontaktat sjukvird kommer
undersokas och klassificeras utifran allvarlighetsgrad, bade samlat och f6r
varje vaccin separat. Uppfoljningen gors bade pa kort och ling sikt.

II.  Longitudinell uppf6ljning av immunitet efter vaccination
a. Immuniteten efter vaccination kommer undersékas
i. Antikroppar i blod kommer analyseras 6ver tid med upprepade blodprov

for att se hur linge antikroppsférmedlad immunitet kvarstar

ii. Antikroppar i saliv kommer foljas Gver tid for att om och i sé fall hur linge
lokal immunitet i slemhinna kvarstar

iii. Cellulir immunitet kommer f6ljas 6ver tid for att se hur linge celluldr
immunitet kvarstir

III.  Férdjupad kartliggning av “vaccine failures”
a. For personer som sokt sjukhusvard och konstateras ha COVID-19 kommer
immuniteten att undersokas for att forsoka klarligga varfor vaccine-failure”
uppstar

IV.  Fordjupad kartliggning av bidragande orsaker till biverkningar
a. For patienter som sokt sjukvird kommer blodprov tas for att klarligga eventuella
orsakande/bidragande faktorer till uppkomsten av biverkningar.



Arbetsplan

Delmal I Registerstudie dver skyddseffekt och biverkningar av COVID-19-vaccination

Personer folkbokforda i Region Skane 1/1 — 2021 deltar i studien. Inget individuellt samtycke
planeras for denna studie utan information om den féreslagna registerstudien med majlighet att
begira uttride (se bilaga) kommer att publiceras pa hemsidor med anknytning till COVID-19 som
Region Skane ansvarar for. Dessutom har Lunds universitet har en nybildad infrastruktur for
befolknings- och patientforskning linkad med register, Lund University Population Research
Platform (LUPOP). Infrastrukturen har en hemsida, https://www.lupop.lu.se/, med information
till savil forskare som studenter och allmidnheten. Under fliken som vinder sig till allmidnheten
kommer information om den foreslagna registerstudien ocksé att publiceras. Studiepopulationen
etableras och uppgifter inhimtas med hjilp av hilsodata- och befolkningsregister vid Region Skine
samt nationellt med hjilp av befolkningsregister och LISA-databasen vid SCB, Socialstyrelsens
oppen- och slutenvirdsregister, dodsorsaksregister, medicinska fodelseregistret, samt SMI-net och
vaccinationsregister vid Folkhilsomyndigheten. Succesivt kommer att studiepopulationen delas
upp i vaccinerade och ovaccinerade utifran uppgifter om tidpunkt f6r vaccineringen samt
vaccinpreparat. Uppgifterna kommer samkoras for att jimfora risken over tid for savil ovaccinerade
som vaccinerade att insjukna eller avlida i COVID-relaterad sjukdom. Graden av sjukdom kommer
ocksa klassificeras baserat bland annat pd vardtidslingd, vardniva, syrgasbehov, behov av specifik
terapi sisom antivirala likemedel, antitrombotisk behandling respektive immunmodulerande
behandling (inklusive kortison) samt annan COVID-19-relaterad terapi. Detaljerade uppgifter om
studiedeltagarna krivs avseende sociodemografi (sisom édlder, kon, inkomst, civilstind, boendeort,
sysselsittning, utbildningsnivd, hushéllsinkomst, hushallets sammansittning och storlek,
fodelseland, forildrars fédelseland), boendeforhallanden fran befolkningsregister, LISA-databasen
och flergenerationsregistret vid SCB och annan sjuklighet fran hilsodataregister vid Region Skine
och Socialstyrelsen for att kunna justera analyserna eller matcha deltagarna med avseende pa
faktorer som paverkas mojligheter och benigenhet att bli vaccinerad, samt faktorer som kan
forvintas paverka risken att bli smittad respektive utveckla allvarlig COVID-19 sjukdom.

Utifrin den samlade studiepopulationen av vaccinerade kommer en delpopulation etableras
bestaende av alla som sokt sjukvard for misstinkt biverkan pa COVID-19 vaccin. Denna
delpopulation etableras via sokning i Region Skanes hilsodataregister samt nationella databaser
sasom Socialstyrelsens 6ppen- och slutenvardsregister, likemedelsregistret samt dodsorsaksregister.
Rapport om biverkan kommer analyseras och stratifieras personer avseende samsjuklighet och
likemedel férutom alder och kén. Hirvid kommer 4ven uttag av data fran likemedelsregister,
oppen- och slutenvardsregister ske for att kunna stratifiera personerna.

Fortlopande monitorering kommer ske av med hjilp av de befolknings- och hilsodataregister som
finns vid Region Skane avseende antalet vaccinerade, antalet positiva for COVID-19 (férdelade
pa vaccinerade/ovaccinerade), sjukhusinliggningar eller kontakt med primérvarden, dédsfall,
geografisk lokalisation (via befolkningsregistret och demografiska statistikomraden, DESO) samt
smittlaget i regionen.

Delmal II — Longitudinell studie 6ver immunitet och egenrapporterade biverkningar efter
vaccination.



En grupp om cirka 2000 personer bland de som vaccineras och som ir bosatta i Skine kommer att
erbjudas inga i en longitudinell skyddseffektstudie. Blodprov (ca 8 ml per tillfille) tas for dessa
studiedeltagare i samband med vaccination och 1, 6, 12 och 24 manader efter vaccination for att
undersoka antikroppssvar kvantitative och kvalitative mot SARS-CoV-2. Prov pa saliv kommer
ocksa tas for att undersoka forekomsten av antikroppar i andra kroppsvitskor som ir relevanta for
att hindra smittspridning och lokal immunitet. Den f6reslagna studiestorleken ger mycket goda
statistiska mojligheter att uppticka forindringar i antikroppssvaret 6ver tiden. Om 5% av
deltagarna har forindrat antikroppssvar si kommer McNemar-oddskvoter som matt pd det
forandrade svaret pa 1,8 att kunna upptickas med 80% statistisk styrka, 5 signifikansgrins. Skulle
10% ha forindrade antikroppssvar sa kan istillet oddskvoter pa 1,5 upptickas. I samband med
inklusion i studien kommer deltagarna att fylla i ett enkelt frigeformulir avseende hilsotillstand
(Bilaga 6). Personerna kommer ocksa tillfrigas om tillging dll befolkningsregister,
likemedelsregister, 6ppen- och slutenvardsregister f6r att kunna stratifiera personer avseende
samsjuklighet och mediciner som férutom dlder och kon kan paverka lingden av vaccinationssvaret.
Registeruppgifterna anvinds dven for att virdera och korrigera for ett eventuellt bortfall vid de
upprepade provtagningarna kopplat till sociodemografiska faktorer.

Provtagning kommer att genomféras sia att risk for smittspridning minimeras och
forskningspersonerna didrmed inte utsitts for en 6kad risk for smitta. Om det pa grund av pandemi-
situationen 4r omdjligt att ta prov vid vaccinationen kan personer dndéd inkluderas f6r prov vid
senare tillfalle.

En mindre subgrupp om cirka 500 personer kommer erbjudas ing i en férdjupad studie dir dven
blodprov (ca 16 ml) tas f6r undersokning av celluldr immunitet och immunsvar. I denna grupp
kommer gener involverade i immunsvar att sekvensbestimmas for att i detalj kartlagga svaret.
Denna studiestorlek fordrar en storre andel forindrade immunsvar for att ge tillfredsstillande
statistisk styrka. Forindras 20% av svaren si kommer McNemar-oddskvoter pa 1,8 att kunna
upptickas med 80% statistisk styrka, 5 signifikansgrins. Aven for denna grupp kan inklusion ske
senare pa grund av svarigheter under en pandemisk situation.

Delmal III — Fordjupad kartliggning av vaccine failures

Personer som soker vard och konstateras ha COVID-19 efter att ha blivit vaccinerade kommer
ocksa att erbjudas delta i en fordjupad undersokning. Hirvid kommer blodprov (ca 20 ml) tas for
att undersoka nivan av antikroppar mot SARS-CoV-2, den cellulira immuniteten mot SARS-CoV-
2, immunsystemets funktion samt gener som reglerar infektionsférsvar och inflammation att
analyseras. Nivan av antikroppar kommer undersékas med ELISA men dven mer specifika tester
medan nivin av celluldr immunitet kommer undersékas med cellulir proliferation av COVID-19
specifika-celler. Virusprov kommer ocksa tas for att kunna djupsekvensera virus for att kunna
uppticka eventuella mutationer. Det dr svart att forutse gruppens storlek i delmal III utifran
radande osikerhet kring vaccinernas effektivitet och kommande smittorisker, men vi planerar for
att ha kapacitet att inkludera lika méanga studiedeltagare som i delmal IT ovan.

Delmal IV — Férdjupad kartliggning bidragande faktorer till biverkningar



Personer som soker pa grund av misstinkt biverkan efter COVID-19-vaccination kommer ocksa
erbjudas vara med i en foérdjupad analys. I sa fall tas blodprov om cirka 20 ml f6r analys av
immunsvar mot COVID-19-vaccin, autoantikroppar, immunologiska markérer, celltyper och
cellmarkdrer samt prov for genetisk analys av gener som ir kopplade i inflaimmation och
immunologi. Om personen har ett tidigare sparat prov inom ramen for delmal II ovan eller i nagon
biobank eller inom klinisk verksamhet inom Region Skiane kommer dven dessa begiras ut for att
matcha hur ovanstiende markérer sig ut innan vaccination och hur de temporalt forindrats (om
flera prov ir tillgingliga). Analysen i delmal IV férvintas i nuliget enbart att bli deskriptiv, men
det kommer att finnas en beredskap i projektet f6r hantering av ett storre antal pd samma sitt som
i delmal III.

Betydelse

Flera av vaccinerna mot COVID-19 som kan komma att anvindas i Sverige tillhor vaccinklasser
som aldrig tidigare eller endast i mycket ringa omfattning godkints for anvindning hos ménniska.
De vaccin som torde vara aktuella i borjan av Sveriges vaccination kommer dels frin en klass dir
man i en lipidnanopartikel infért mRNA och dels frain modifierade adenovirus med insatt mRNA
for proteiner frin SARS-CoV-2. Den forstnimnda klassen har i dagslidget inga godkidnda vaccin for
humant bruk och frin den sistnimnda finns endast ett Ebola-vaccin godkint som inte anvints i
Sverige. Saledes ir vildigt mycket bade avseende effekter och biverkningar fortsatt okdnt. Samtidigt
planeras en storskalig vaccinering. Aven om stora kliniska prévningar genomforts saknas
fortfarande visentlig kunskap om hur linge immuniteten finns kvar, vilken immunitet som krévs
for att forhindra sjukdom, om immuniteten férhindrar spridning i samhillet. Likasa dr det inte
mojligt att fullt utreda risken f6r mer sillsynta biverkningar av vaccinerna i de studier som hictills
ar genomforda. Det 4r ocksé oklart om vaccinerna skulle kunna ha biverkningar som forst visar sig
efter lingre tid. Samtidigt 4r behovet av ett vaccin mot COVID-19 skriande.

Det finns fran hilso- och sjukvirden att stort behov av en mycket aktiv uppféljning och
overvakning med fordjupad provtagning for att for att snabbt kunna identifiera optimal
vaccinationsstrategi samt kartligga risken for eventuella biverkningar.
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