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Estimados diputados Marcel de Graaff, Gilbert Collard, Francesca Donato, Joachim

Kuhs, Mislav Kolakusié¢, Virginie Joron, Ivan Vilibor Sinc¢i¢ y Bernhard Zimniok.

Gracias por su carta de 4 de octubre de 2023 en la que solicita la suspensidn de las autorizaciones de

comercializacién de las vacunas de ARNm COVID-19 Comirnaty y Spikevax.

La Agencia Europea de Medicamentos se compromete a proteger la salud publica realizando evaluaciones
cientificas exhaustivas de los medicamentos para la UE. Nos dedicamos igualmente a garantizar que el
publico y sus representantes en el Parlamento Europeo estén informados de las razones por las que se
autorizan los medicamentos y de las medidas que adoptamos para supervisarlos una vez que estan

disponibles.

También debemos destacar que la EMA se centra principalmente en un aspecto de la politica sanitaria de la
UE, a saber, la autorizacidén y supervision de medicamentos y vacunas. Cuando nuestros comités cientificos
emiten recomendaciones, otros organismos, como la Comisién Europea, el Centro Europeo para la

Prevencidn y el Control de las Enfermedades (ECDC) y las autoridades sanitarias y de vacunacidén nacionales

pueden tenerlas en cuenta a la hora de desarrollar politicas de inmunizacién para proteger al publico.

A continuacidn encontrara respuestas directas a las preguntas que plantea en su carta.

1. Lasindicaciones autorizadas

Usted afirma que, basandose enlasindicaciones autorizadas, las vacunas "sélo deben administrarse
a personas que busquen proteccién personal, y no estan autorizadas para reducir las tasas de transmisiéon
o infeccion (control de la transmisidn)". También afirma que las indicaciones autorizadas no coinciden con

los usos promovidos por "las empresas farmacéuticas, los politicos y los profesionales sanitarios".

En efecto, tiene razoén al sefialar que las vacunas COVID-19 no han sido autorizadas para prevenir la
transmision de una persona a otra. Las indicaciones son Unicamente para proteger a los individuos

vacunados.

En la informacién sobre el producto de las vacunas contra el COVID-19 se indica claramente que las
vacunas son para la inmunizacidén activa para prevenir el COVID-19. Ademas, los informes de
evaluacién de la EMA sobre la autorizacién de las vacunas sefialan la falta de datos sobre

transmisibilidad.
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La EMA seguira siendo transparente sobre los usos aprobados de las vacunas COVID -19 e identificara las

areas en las que necesitamos abordar los conceptos erréneos.
2. Autorizacidén de vacunas contra la subvariante Omicron XBB.1.5

Usted sefiala que no se dispone de datos de ensayos clinicos para las vacunas adaptadas dirigidas a la
subvariante Omicron XBB.1.5. Teniendo esto en cuenta y el hecho de que la emergencia de salud publica
internacionalhaterminado, usted cuestiona la necesidad de autorizar las vacunas adaptadas en este

momento.

Nos gustaria subrayar que la autorizacidn de las vacunas COVID-19 adaptadas no esta supeditada a la
continuacion de la emergencia de salud publica. Las indicaciones autorizadas no restringen el uso de las

vacunas a una emergencia.

Ademas, los datos de los ensayos clinicos no eran un requisito cientifico para las vacunas adaptadas
Omicron XBB.1.5 debido a la informacidn derivada de las vacunas originalmente autorizadas y de las

anteriores vacunas adaptadas.

En su decisién de recomendar la autorizacién de las vacunas dirigidas contra la subvariante Omicron
XBB.1.5, el Comité de Medicamentos de Uso Humano ( CHMP) de la EMA considerd todos los datos
disponibles tanto sobre las vacunas autorizadas originalmente como sobre las adaptadas anteriormente,
incluidos los datos sobre seguridad, eficacia e inmunogenicidad (en qué medida desencadenan
respuestas inmunitarias). Ademas, el Comité evalud los datos de laboratorio sobre las respuestas de las
vacunas adaptadas contra XBB.1.5 y cepas relacionadas de SARS-CoV-2, el virus que causa COVID-19.
Obsérvese también que para Spikevax XBB.1.5, el Comité evalud algunos datos clinicos de un estudio en

Curso.

Donde el final de la emergencia de salud publica puede ser relevante es en las estrategias de vacunacién
de los Estados miembros de la UE y en los consejos que se dan a la poblacién en general. A este
respecto, enlainformacion sobre el producto de las vacunas COVID-19 se indica que el uso de las

vacunas "debe ajustarse a las recomendaciones oficiales".
3. Evaluacién del riesgo medioambiental de los organismos modificados genéticamente ( OMG)

Tengo entendido que le preocupaelReglamento (UE)n?2020/1043/UE ("el Reglamento") que,
como se indica en su articulo 2, permite la realizacién de algunos ensayos clinicos con productos que

contienen OMG sin una evaluacién previa del riesgo para el medio ambiente.

También sefiala que, segun el articulo 4, el Reglamento "se aplicara mientras la OMS haya declarado
que COVID-19 es una pandemia o mientras exista un acto de ejecucién por el que la Comisién

reconozca una situacién de emergencia de salud publica debida a COVID-19".

Es importante aclarar en primer lugar que las vacunas de ARNm no se consideran organismos
modificados genéticamente. Entendemos que el Reglamento estaba destinado a otras vacunas, como las

gue "contienen virus atenuados o vectores vivos, que pueden entrar en la definicién de OMG "1,

Dicho esto, podemos facilitarle informacién sobre el estado de las evaluaciones de riesgos

medioambientales de Comirnaty y Spikevax.

En el momento de las autorizaciones iniciales de Comirnaty y Spikevax, el CHMP sefialé en sus informes
de evaluacién publicados que, debido a su naturaleza, "no es probable que las vacunas y los lipidos den
lugar a un riesgo significativo para el medio ambiente". El Comité sefialé ademas que era aceptable que
no se aportaran estudios de evaluacién del riesgo para el medio ambiente en las solicitudes de
autorizacién de comercializacién. Puede encontrar mas informacién en los informes de evaluacién

publicados en el sitio web de la EMA

1 https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:32020R1043



asi como la Directriz del CHMP sobre la evaluacion del riesgo medioambiental de los medicamentos de uso

humano.?

Basandose en el Reglamento, usted también da a entender que, con el fin de la emergencia de salud
publica, las empresas deben proporcionar ahora evaluaciones previas del riesgo medioambiental para las

vacunas adaptadas.

Una vez aclarado que las vacunas no son OMG y que, por tanto, no se aplica el Reglamento, también
queremos aclarar que las vacunas adaptadas no son vacunas nuevas con autorizaciones de
comercializacién distintas de las de lasvacunas autorizadas originalmente. Se considera que los
riesgos medioambientales tedricos que puedan plantear son los mismos que losdelasvacunas

autorizadas originalmente.

Por otra parte, las autoridades nacionales aprueban los ensayos clinicos en la UE y, por lo tanto, serian
las autoridades que recibirian cualquier evaluacion de riesgos medioambientales necesaria antes del

inicio de un ensayo clinico.
4. Seguridad, eficacia y calidad de las vacunas

Seguridad

En respuesta a sus comentarios sobre la seguridad de las vacunas, nos gustaria sefialar que la EMA y las
autoridades nacionales supervisan continuamente los datos sobrelosefectos secundarios
notificados. También es importante aclarar que la notificaciéon de un presunto efecto secundario no
constituye en si misma una prueba de que una vacuna haya causado el acontecimiento adverso en

cuestidn.

Estos acontecimientos adversos pueden producirse por otros motivos en personas vacunadas, al igual
que en personas ho vacunadas. Dado que una gran proporcidon de la poblacién general ha recibido las
vacunas, es de esperar que se produzcan muchos informes de afecciones ocurridas en el momento de la

vacunacién o poco después.

Para determinar si una vacuna ha causado un acontecimiento, las autoridades tienen que evaluar todos
los datos pertinentes, incluidos los que puedan indicar que la afeccién se produce en mayor proporcién

en personas vacunadas o vacunadas recientemente que en otras.

Como se muestra en la informacion del producto de ambas vacunas, la mayoria de los efectos secundarios
son leves, aunque pueden producirse otros mdas graves. Destaca el riesgo de miocarditis y pericarditis,
que la EMA ha evaluado y descritoenla informacién del producto.34Toda la informacién sobre

seguridad debe considerarse detenidamente antes de administrar o recomendar la vacunacion.

Eficacia

Usted afirma que "un requisito fundamental para una vacuna es estimular la inmunidad a largo plazo", y
sefiala que "si una vacuna sélo ofrece protecciéon durante menos de un afio, no cumple este criterio
crucial". De su comentario deducimos que no deberia autorizarse ninguna vacuna sin pruebas de

proteccién a largo plazo.

Aunque la proteccién a largo plazo siempre es deseable, imponer tal requisito tendria graves
consecuencias para la salud publica y pondria en peligro a las personas vulnerables. Ademas, establecer
una proteccidén a largo plazo puede no ser factible y, en el caso del COVID-19, se complicara por la

evolucion del SARS-CoV-2, una situacién que también observamos con la gripe.

2 https://www.ema.europa.eu/en/environmental-risk-assessment-medicinal-products-human-use-scientific- directriz
3 https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac- 29-
noviembre-2-diciembre-2021

4 https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/signal-assessment-report-myocarditis-
pericarditis-tozinameran-covid-19-mrna-vaccine_es.pdf
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Cuando la EMA recomienda la autorizacion de una vacuna, facilita informacidon sobre los datos que ha
evaluado para ayudar a las autoridades de vacunacidon y a los profesionales sanitarios a hacer

recomendaciones al publico en general.

Propiedades cualitativas y cuantitativas

En su apartado "Falta de propiedades cualitativas y cuantitativas declaradas", se refiere a la falta de
datos sobre la prevencion de la transmision y no a las propiedades cualitativas y cuantitativas de las

vacunas. Hemos abordado la cuestién de la transmisibilidad mas arriba.

Calidad de la documentacion presentada

Al argumentar en contra de las autorizaciones de las vacunas, usted hace referencia a "irregularidades e
ilegalidades al alterar la categorizacién de los medicamentos" y a "cambios en los procedimientos de
revisidn continua y de autorizacion condicional de comercializacidn, asi como a modificaciones en las
definiciones de vacunas e inmunidad". Comentamos estaspreocupaciones, enlamedidade lo

posible, en las secciones siguientes.

También cité un articulo del BMJ de Paul D Thacker sobre Ventavia, una organizaciéon de investigaciéon

por contrato que trabajé en algunos centros de ensayos clinicos para Comirnaty.>

La EMA, en estrecha colaboracién con la Food and Drug Administration (FDA) de EE.UU., examind los
problemas sefialados en el BMJ y llegd a la conclusidon de que las deficiencias detectadas no ponen en
peligro la calidad e integridad de los datos del ensayo principal Comirnaty y no repercuten en la

evaluacién beneficio-riesgo.

El ensayo principal en el que se basd la autorizacidon de Comirnaty incluyd a unas 44.000 personas y se
llevé a cabo en unos 150 centros de todo el mundo. Ventavia recluté a unos 1.000 sujetos en 3 centros
deEstados Unidos, lo que representa menos del 3% de la poblacién total del estudio. Los problemas
afectaron a uno de esos 3 centros y se referian principalmente a la falta de personal formado, lo que
provocd deficiencias como retrasos en la introducciéon de datos y la resoluciéon de consultas. El titular de
la autorizacion de comercializacién audité a la empresa a finales de 2020, y se tomaron medidas
correctivas, incluidas visitas de supervisidn y la contratacién de personal adicional. Estas medidas se

consideraron adecuadas.

Ventavia también reclutd participantes en estudios sobre el uso de Comirnaty en nifios y como refuerzo
(que representan alrededor del 1,6% y el 3,5% de las poblaciones totales del estudio, respectivamente).
Al igual que con el estudio principal, la EMA examind los datos pertinentes y concluyé que los problemas
notificados en el centro en cuestidn no tienen ningun impacto en las evaluaciones de los beneficios y
riesgos de la vacuna para estos usos. Las medidas correctivas adoptadas por la empresa se pusieron en

marcha antes de que estos ensayos posteriores comenzaran a inscribir participantes.
Resumenes de las caracteristicas del producto y prospectos

Usted sefiala que los resiumenes de las caracteristicas del producto ( SmPC) para Comirnaty y Spikevax
"son tan voluminosos que se han vuelto ilegibles de facto tanto para los médicos como para los
ciudadanos, haciendo imposible el consentimiento informado". También sefiala un problema similar

con los prospectos.

De hecho, estos documentos han aumentado de tamafio a medida que se han aprobado nuevas
concentraciones y nuevas vacunas adaptadas. La EMA esta estudiando actualmente formas de mejorar
la presentacion de la informacién en los SmPC y los prospectos, no sélo para las vacunas COVID-19, sino
para todos los medicamentos evaluados de forma centralizada en la UE. También estamos estudiando
otras formas de presentar la informacién en nuestros documentos de preguntas y respuestas en un

lenguaje no especializado (lo que llamamos resiumenes de medicamentos).

Buenas prdcticas de fabricacion

5 Thacker PD. Covid-19: Un investigador denuncia los problemas de integridad de los datos en el ensayo de la vacuna
de Pfizer. BMJ. 2021;375:n2635. Publicado el 2 de noviembre de 2021. doi:10.1136/bmj.n2635



Usted hace referencia a correos electronicos publicados por piratas informaticos, algunos de los cuales
hacen referencia a la calidad de Comirnaty. Es importante sefialar que durante la evaluacién de los
medicamentos surgen problemas que deben resolverse antes de que la EMA pueda recomendar una
autorizacidn. Una recopilaciéon de correos electrénicos seleccionados no puede ofrecer una imagen
exacta o completa de cudles fueron los problemas o cémo se resolvieron. En este caso, el problema
se referia a la integridad del ARNm (es decir, si el ARNm de la vacuna permanecia intacto como se

esperaba).

Aunque se encontraron algunos trozos de ARNm truncado en la vacuna, el CHMP concluydé en 2020 que
"las especificaciones propuestas para la integridad del ARN y 5'-Cap se consideran cientificamente
justificadas y aceptables. No obstante, se considera importante disponer de datos adicionales para
completar la caracterizacién de la sustancia activa y el producto acabado, y tener en cuenta la experiencia
clinica, a fin de confirmar la adecuacion de estas especificaciones, y estos datos deberan facilitarse tras la

aprobacién como obligaciones especificas de la AC [autorizacidn de comercializacién]".

Desde entonces, la empresa ha facilitado toda la informacién requeriday se hancumplido las

obligaciones especificas. EIl CHMP ha aceptado las Ultimas especificaciones propuestas por la empresa.®
5. Situacidn juridica de las autorizaciones de Comirnaty y Spikevax en la UE

Usted ha planteado una serie de preocupaciones sobre los Reglamentos y Directivas de la UE. Usted
cuestiona las autorizaciones de comercializacion condicionalesiniciales de Comirnaty y Spikevax, ya
que consideraque el Reglamento (UE)2019/57, el Reglamento (UE) n2 2020/10438 y el

Reglamento (UE) n? 2021/756° no cumplen el marco establecido:

- sobre evaluacién de riesgos medioambientales y presentaciéon de informes en el Reglamento (UE) n2
2001/18% y |la Directiva 2009/41/CE** ;

- sobre la seguridad de los medicamentos establecida en la Directiva 2001/83/CE*?, la
Directiva 2003/63/CE de la Comision13 y, o] Reglamento (CE) ne 1394/200714,

- relativa a la concesidn de una licencia sindical establecida en el Reglamento (CE) n2
2004/726%5 y en el Reglamento (CE) ne 2008/123416

Usted también afirma que los cambios en el Reglamento (UE) 2019/5 "no deben utilizarse para salirde |
marco de la clasificacidn y categorizacién existente, solo se permite la clarificacién, no se pueden afiadir
categorias que entren en conflicto con el sistema actual, paraello se necesita una legislacién

completa.

Ademas, usted afirma que "la adicién de cédigos/secuencias" en el Reglamento (UE) n2 2021/756 "entra
en conflicto con la clasificacién y categorizacién" de la Directiva 2001/83/CE, la Directiva 2003/63/CE y el
Reglamento (CE) n2 1394/2007.

También afirma que algunas partes del Reglamento (UE) n2 2020/1043 (relativo a los ensayos de OMG
para COVID- 19) y del Reglamento (UE) n2 2021/756 (relativo a las modificaciones de las autorizaciones de
comercializacidn d e vacunas contra el coronavirus) son "contrarias a los articulos 141 y 168" del Tratado

de Funcionamiento de la Unién Europea.

6 https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/comirnaty-h-c-5735-r-0137-epar-assessment-report-
renovacién_es.pdf

7 por el que se modifican el Reglamento (CE) n2 726/2004, el Reglamento (CE) n? 1901/2006 (relativo a los
medicamentos pediatricos) y el

Directiva 2001/83/CE

& En relacién con los ensayos de OMG para COVID-19

9 relativo a las modificaciones de las autorizaciones de comercializaciéon de las vacunas contra la gripe y los coronavirus y
por el que se modifica el Reglamento 2008/1234

10 OMG en el medio ambiente

11 Uso de OMG

12 Medicamentos de uso humano en la UE

13 Modificacién de la Directiva 2001/83/CE

14 En cuanto a los medicamentos de terapia avanzada

15 Sobre la creacién de la EMA y el procedimiento centralizado
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16 Con respecto a las variaciones



Unidn Europea. Ademas, afirma que el Reglamento (UE) 2019/5 se utilizé infringiendo el articulo 290,

apartado 1, del Tratado.

Entendemos que estas preocupaciones estan relacionadas con los propios Reglamentos y Directivas.
Aunque la EMA esta obligada por ellos, no estamos en condiciones de comentar la idoneidad de los

Reglamentos o Directivas adoptados por el Parlamento y el Consejo ni su compatibilidad con el Tratado.

Con respecto a las prérrogas de las autorizaciones de comercializacién, sefiala que el Reglamento (UE) n?
2021/756 (relativo a las modificaciones de las autorizaciones de comercializacién de las vacunas contra
la gripe y los coronavirus) se adoptd después de las autorizaciones de ComirnatyySpikevax. De ello
se deduce que el Reglamento no se aplica a las vacunas Comirnaty y Spikevax adaptadas. Obsérvese que
el texto del Reglamento reconoce claramente que "basandose en la evaluacién cientifica de la Agencia
Europea de Medicamentos, la Comisiéon ha autorizado hasta ahora variasvacunas COVID-19", vy el

Reglamento prevé variaciones en las autorizaciones de estas y futuras vacunas.

También destaca usted el articulo 19 del Reglamento (CE) n2 2008/1234 (relativo a las modificaciones),
que establece que "a una extensién se le concedera una autorizacién de comercializacién de
conformidad con el mismo procedimiento que para la concesion de la autorizacién de comercializacién
inicial a la que se refiera, o bien se incluira en dicha autorizacion de comercializacion". Téngase en
cuenta que este articulo no impide basarse en datos pertinentesdelaautorizacidén de
comercializacidn inicial. Ademas, y como ya se ha sefialado, la autorizacidn de las vacunas adaptadas
para Comirnaty y Spikevax estan cubiertas por el Reglamento (UE) n2 2021/756, que modifica el
Reglamento (CE) n? 2008/1234.

En relacién con el apartado 4 del articulo 1 de la Directiva 2001/83/CE, las vacunas figuran como
agentes utilizados para producir inmunidad activa. Usted afirma que no hay pruebas de que estas

vacunas proporcionen inmunidad (es decir, proteccidn contra infecciones o enfermedades).

Es cierto que la proteccién disminuye con el tiempo a medida que evoluciona el propio virus, y ésta es
una de las razones por las que se han autorizado vacunas adaptadas. Es importante sefialar que con el
SRAS-CoV-2, las personas pueden estar expuestas al virus varias veces y la exposicidn repetida puede

aumentar la probabilidad de infeccién incluso en personas vacunadas.

Las vacunas COVID-19 también proporcionan proteccidon contra la enfermedad grave, incluida la

hospitalizacidn. Esto es especialmente importante para las personas vulnerables con mayor riesgo.

También afirman que "una vacuna debe contener un antigeno; este antigeno requiere su propio registro
en el archivo principal sobre antigenos de vacuna (VAMF)", tal como establece la Directiva 2003/63/CE. La
razén de este método", dice usted, "es que la homogeneidad, la calidad y la dosis activa pueden

determinarse por tratamiento. Este no es el caso de las secuencias codificantes".

Es importante sefialar que, en el caso de las vacunas de ARNm, el antigeno (la particula que
desencadena una respuesta inmunitaria) no es el propio principio activo del ARNm, sino la proteina

en espiga que se forma tras la vacunacion.

Dicho esto, nos gustaria aclarar qué es un VAMF. La legislacion de la UE prevé la posibilidad de
presentar toda la informacién requerida sobre un antigeno vacunal como un VAMF (es decir, como una
parte independiente del expediente de solicitud de autorizacién de comercializacién de una vacuna). Un
VAMEF es especialmente util cuando un antigeno vacunal especifico se utiliza en diferentes vacunas. En
talescasos, con una Unica evaluacion de un VA M F, las autoridades pueden evaluar el mismo
antigeno utilizado en varias vacunas al mismo tiempo. Por lo tanto, el sistema de los VAMF sélo
pretende simplificar la evaluacidn de las vacunas, y el uso de los VAMF es opcional. Cuando no se utiliza
la opcién de un VAMF, las empresas, como para cualquier otro medicamento, tienen que incluir la

informacién pertinente sobre el antigeno de la vacuna directamente en el expediente MAA en cuestion.



Puede encontrar mas informacién en la Guia sobre los requisitos para la certificacion del archivo maestro

de antigenos de vacunas (VAMF) en el sitio web de la EMA.17
6. Documentos de reflexién de la EMA

Citando el documento de reflexion de la EMA sobre la clasificacion de los medicamentos de terapia
avanzada'® y el documento de reflexion de la EMA sobre los criterios a considerar para la evaluacién del
estatus de nueva sustancia activa (NAS) de las sustancias biolégicas, usted expone el siguiente
argumento: que el ARNm se considera un ejemplo de terapia génica y, por lo tanto, cualquier cambio

significativo en la secuencia del ARNm requiere una nueva solicitud.

Como sefiala en su carta, la Directiva 2009/120/CE de la Comisidn no considera las vacunas contra
enfermedades infecciosas terapias génicas, ya que el objetivo de la vacunacién no es restaurar, corregir o
modificar genes humanos. Ademas, las prérrogas de las autorizaciones de comercializacién de las vacunas

COVID-19 estdn cubiertas por el Reglamento (UE) n2 2021/756.

Por ultimo, tomamos nota de su llamamiento a una acciéon inmediata para suspender las autorizaciones de
comercializacién de Comirnaty y Spikevax, incluidas las autorizaciones de las vacunas adaptadas dirigidas a la

subvariante Omicron XBB.1.5.

El CHMP de la EMA sdlo puede recomendar la suspensién de las autorizaciones de comercializacidn si las
pruebasdemuestran que losriesgos superan a los beneficios. Las pruebas siguen demostrando que las
vacunas proporcionan proteccion, lo que es especialmente importante para las personas vulnerables. Por
tanto, retirar estas vacunas como opcidén para los Estados miembros de la UE y para los profesionales
sanitarios sin tener debidamente en cuenta los datos disponibles seria un gran perjuicio para la UE y para la

salud publica.
Le agradezco que haya escrito a la Agencia y espero que esta respuesta responda a sus preocupaciones.

Atentamente,

Emer Cooke Director
Ejecutivo

17 https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-requirements-vaccine-antigen-master-
file-vamf-certification_es.pdf
18 https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/reflection-paper-classification-advanced-therapy-

productos-medicinales_es-0.pdf
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