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Denkt de FDA echt dat deze data de eerste volledige goedkeuring  
van een COVID-19-vaccin rechtvaardigen? 

 
 
Door Peter Doshi, senior editor BMJ, e-mail: pdoshi@bmj.com 
 
 

De FDA moet adequate, gecontroleerde studies eisen met lange termijn follow-ups en de data  
die ze opleveren openbaar maken voordat zij tot volledige goedkeuring  

van de COVID-19-vaccins overgaat, zegt Peter Doshi 
 
 
Op 28 juli 2021 publiceerden Pfizer en BioNTech de nieuwe resultaten van hun lopende fase-3 COVID-19-vaccin-
onderzoek. De preprint1 verscheen bijna een jaar nadat hun historische onderzoek begon, en bijna vier maanden 
nadat de bedrijven hun schattingen van de ‘vaccin-effectiviteit tot zes maanden’ bekendmaakten.  
 
Maar je zult daarin geen follow-up data van tien maanden vinden. Hoewel de preprint nieuw is, zijn de resultaten 
die erin vermeld staan niet echt up-to-date. Ja, de preprint is gebaseerd op dezelfde data (beschikbaar op de 
sluitingsdatum2 13 maart 2021) als hun persbericht van 1 april, en het beste effectiviteitsresultaat dat in de preprint 
genoemd wordt, is niet veranderd: 91,3 procent (95 procent, CI3 89,0 tot 93,2) vaccineffectiviteit tegen sympto-
matische COVID-19 tot het einde van de zes maanden follow-up. 
 
De conceptpublicatie (preprint) van 20 pagina’s is belangrijk omdat het de meest gedetailleerde openbare weer-
gave is van de belangrijke onderzoeksgegevens die Pfizer indiende in zijn streven om de eerste ‘volledige goed-
keuring’ van een coronavaccin door de Amerikaanse Food and Drug Administration (FDA) te bemachtigen. Het is 
van belang om dat document goed te bestuderen. 
 
 
De olifant (in de kamer) genaamd ‘afnemende immuniteit’ 
 
Sinds afgelopen jaar hebben we gehoord dat de vaccins van Pfizer en Moderna ’95 procent effectief’ zijn, en dat ze 
een nog grotere effectiviteit hebben tegen ernstige COVID (‘100 procent effectief’, volgens Moderna). 
 
Wat u ook denkt over de ’95 procent effectief’ claims (mijn mening over dat percentage kunt u hier (Nederlands-
talig) vinden, vanaf pag. 4 van het document), zelfs de meest enthousiaste commentatoren hebben inmiddels er-
kend dat het meten van vaccineffectiviteit slechts twee maanden na toediening van het vaccin niets zegt over hoe 
lang door het vaccin geïnduceerde (veroorzaakte) immuniteit werkzaam blijft. Pfizers senior vice president William 
Gruber, een auteur van de recente preprint, zei in december 2020 tegen de FDA Adviescommissie: ‘We gaan heel 
goed kijken naar de duurzaamheid van de bescherming.’ De zorg was natuurlijk dat mettertijd een verminderde 
werkzaamheid zou optreden. ‘Afnemende immuniteit’ is een bekend probleem met griepvaccins, waarbij enkele 
studies slechts drie maanden na vaccinatie een effectiviteit van ‘0’ laten zien, wat betekent dat een vaccin dat vroeg 
genomen wordt uiteindelijk geen enkele bescherming biedt wanneer een paar maanden later het ‘griepseizoen’ 
aanbreekt. Als de vaccineffectiviteit mettertijd afneemt, is de cruciale vraag die je moet stellen wat de effectiviteit 
van het vaccin zal zijn wanneer de persoon op een bepaald moment blootgesteld wordt aan het eigenlijke virus. In 

 
1 Dit is een conceptpublicatie. Een versie van een wetenschappelijk artikel dat voorafgaat aan de publicatie in een peer-reviewed academisch 
tijdschrift. 
2 In het Engels is deze sluitingsdatum de datum van de ‘Data Cutt Of’. Dat is de datum waarop de op dat moment beschikbare gegevens nog 
meegenomen worden in bijvoorbeeld een tussenrapport. - Vertaler. 
3 Engels: confidence interval. Nederlands: betrouwbaarheidsinterval. 
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tegenstelling tot de COVID-19-vaccins werd de effectiviteit van griepvaccins altijd pas na een volledig griepseizoen 
beoordeeld en niet al na een paar maanden. 
 
Daarom trokken de recente rapporten van Israëls Ministerie van Volksgezondheid mijn aandacht. Begin juli 2021 
rapporteerde het dat de effectiviteit tegen infectie en symptomatische ziekte ‘naar 64 procent zakte’. Aan het einde 
van juli was de effectiviteit naar 39 procent gezakt, met de Deltavariant als de dominante stam. Dat effectiviteits-
percentage is erg laag. Om hiervoor enige context te bieden: de FDA verwacht (vraagt) ten minste 50 procent 
effectiviteit voor welk goed te keuren vaccin. 
 
Nu is Israël, dat bijna uitsluitend het Pfizer vaccin gebruikt(e), begonnen met het toedienen van een derde ‘booster’ 
aan alle volwassenen boven de 40 jaar. En vanaf 20 september 2021 wil de VS hetzelfde doen voor alle ‘volledig 
gevaccineerde’ volwassenen (acht maanden na hun tweede vaccinatie). 
 
 
De Deltaviariant hoeft niet verantwoordelijk te zijn 
 
En toen verscheen de Pfizer preprint. Voor een RCT (Randomized Controlled Trial, oftewel een gerandomiseerd 
onderzoek met controlegroep) dat rapporteert over een ‘tot zes maanden follow-up’ is het opmerkelijk dat het 
bewijs voor een afnemende immuniteit al zichtbaar was in de gegevens die beschikbaar waren op de sluitingsdatum 
van 13 maart 2021. 
 
Uit de ‘piek na dosis 2’4 bleek, aldus de auteurs (pag. 7) dat de waargenomen VE (vaccineffectiviteit) afnam’. Van 
96 tot 90 procent (van twee maanden tot < vier maanden), naar 84 procent (95 procent, CI 75-90 procent) ‘van > 
vier maanden tot aan de sluitingsdatum’, wat volgens mijn berekeningen (zie de voetnoot aan het einde van dit ar-
tikel) ongeveer een maand later was. 
  
Maar hoewel die aanvullende informatie in april voor Pfizer beschikbaar was, werd die pas eind juli gepubliceerd. 
 
En het is moeilijk voorstelbaar dat de Deltavariant hier een echte rol kon spelen, want 77 procent van de deelne-
mers aan het vaccinonderzoek bevond zich in de VS, waar de aanwezigheid van de Deltavariant pas maanden na de 
sluitingsdatum van 13 maart 2021 werd vastgesteld. 
 
Afnemende effectiviteit kan in potentie veel meer worden dan slechts een ‘onbeduidend ongemak’. Het kan de 
balans tussen risico’s en voordelen drastisch veranderen. En wat de oorzaak ook is - de intrinsieke eigenschappen 
van het vaccin, de circulatie van nieuwe varianten, een combinatie van de twee, of iets anders - waar het uiteindelijk 
om gaat is dat vaccins effectief moeten zijn.  
 
Totdat nieuwe klinische proeven aantonen dat de boostervaccins de effectiviteit tot boven de 50 procent kunnen 
verhogen, zonder de kans op ernstige bijwerkingen sterk te vergroten, is het onduidelijk of de ‘dubbele dosis’-series 
(van de vaccins) zelfs ook maar aan de standaard FDA-eisen voor goedkeuring (na zes of negen maanden)  kunnen 
voldoen. 
 
 
De ‘zes maanden’ preprint is gebaseerd op de 7 procent v.d. deelnemers die na zes maanden nog geblindeerd was 
 
Het laatste tijdpunt (m.b.t. de vaccineffectiviteit) dat in Pfizers reprint genoemd wordt, is ‘van vier maanden tot 
aan de sluitingsdatum’. De betrouwbaarheidsinterval is hier breder dan bij eerdere tijdpunten omdat maar de helft 
van de deelnemers aan het vaccinonderzoek (53 procent) het eindpunt van de vier maanden haalden, en de gemid-
delde follow-up duurt ongeveer 4,4 maanden (zie de voetnoot). 
 
Dit alles is gebeurd omdat vanaf december 2020 Pfizer toestond dat bij alle deelnemers formeel de blindering werd 
verwijderd, waarbij de deelnemers die eerst een placebo hadden gekregen gevaccineerd mochten worden [als ze 
dat wilden]. Op 13 maart 2021 (de sluitingsdatum) werd bij 93 procent van de deelnemers (41.128 van de 44.060, 
zie figuur 1 op pag. 14 in dit document) de blindering verwijderd, waardoor zij op dat moment officieel aan een 

 
4 De piek van de effectiviteit na de tweede vaccinatie. - Vertaler. 
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‘open label follow-up’5 deelnamen. Dat gold ook voor Moderna: half april was 98 procent van de placebo-ontvan-
gers gevaccineerd. 
 
Ondanks de verwijzing naar ‘zes maanden veiligheid en effectiviteit’ in de titel van de preprint, rapporteert het 
artikel alleen over de vaccineffectiviteit ‘tot zes maanden’, maar niet over de effectiviteit na zes maanden.  
 
Dit is niet simpelweg een kwestie van semantiek, want slechts 7 procent van de deelnemers maakte de zes maanden 
van geblindeerde follow-up vol (bij slechts 8 procent van de BNT162b2-ontvangers en 6 procent van de placebo-
ontvangers vond een follow-up van meer dan 6 maanden na de tweede vaccinatie plaats). Dus ondanks het feit dat 
deze preprint een jaar na aanvang van het onderzoek verscheen, levert het ons geen data op over de vaccineffecti-
viteit na zes maanden - de periode waarvan Israël zegt dat de effectiviteit naar 39 procent is gezakt. 
 
Het is moeilijk voor te stellen dat de minder dan 10 procent onderzoeksdeelnemers die geblindeerd bleven tot aan 
het einde van de zes maanden (een aantal dat nog verder daalde na 13 maart 2021) een betrouwbare of geldige 
steekproef kan zijn voor verder onderzoek. En in de preprint zijn ook geen demografische vergelijkingen te vinden 
aan de hand waarvan toekomstige analyses voldoende betrouwbaar geacht kunnen worden. 
 
 
Ernstige ziekte 
 
Nu de VS overspoeld wordt met nieuwsberichten over de toenemende gevallen van de Deltavariant, ook onder de 
‘volledig gevaccineerden’, komt het effectiviteitsprofiel van het vaccin in beeld. Maar sommige medische commen-
tatoren zijn optimistisch. Voormalig FDA-lid Scott Gottlieb, die in het bestuur van Pfizer zit, zei: ‘Bedenk dat de 
oorsponkelijke aanname achter (het gebruik van) deze vaccins was dat zij het risico op overlijden en op ernstige 
ziekte en ziekenhuisopnames sterk zouden reduceren. En dat waren de gegevens die uit de eerste klinische proeven 
kwamen.’ 
 
Maar de proeven waren helemaal niet ingericht en opgezet om ernstige ziekte te bestuderen. In de data die Pfizers 
EUA (Emergeny Use Authorization of de noodgoedkeuring) zouden rechtvaardigen, karakteriseerde het bedrijf zelf 
de ‘ernstige COVID-19’ eindpuntresultaten als ‘voorlopig bewijs’. Aantallen van ziekenhuisopnames werden niet 
genoemd, en het aantal genoemde COVID-doden was nul. 
 
In de preprint wordt de hoge effectiviteit tegen ‘ernstige COVID-19’ gebaseerd op alle follow-up-tijd (één geval in 
de vaccingroep versus 30 in de placebogroep), maar het aantal ziekenhuisopnames wordt niet genoemd, dus we 
weten niet welke (als ze er al waren) van die patiënten ziek genoeg waren om een ziekenhuisopname te rechtvaar-
digen. In het onderzoek van Moderna laten de gegevens van vorig jaar zien dat 21 van de 30 ‘ernstige COVID-19’-
gevallen niet in het ziekenhuis opgenomen werden (tabel S14). 
 
Over het voorkomen van overlijden door COVID-19 zijn er te weinig gegevens om conclusies te kunnen trekken - 
een totaal van drie COVID-19-gerelateerde doden (een van de doden had het vaccin gekregen, de andere twee 
hadden een placebo gekregen). Er werden in totaal 29 doden geregistreerd tijdens de geblindeerde follow-up (15 
in de vaccinarm of de vaccingroep en 14 in de placebogroep). 
 
De centrale vraag is echter dat of de afnemende effectiviteit die waargenomen wordt in de gegevens van het 
primaire eindpunt ook van toepassing is op de vaccineffectiviteit tegen ernstige COVID-19. Helaas rapporteert 
Pfizers nieuwe preprint de resultaten niet op een manier die ons in staat stelt ze zodanig te evalueren dat we deze 
vraag kunnen beantwoorden. 
 
 
Goedkeuring aanstaande zonder datatransparantie of zelfs een vergadering van een adviescommissie? 
 
Afgelopen december (2020) gaf de FDA met beperkte data tot haar beschikking een noodgoedkeuring voor het 
Pfizer vaccin, zodat alle Amerikanen die een vaccin wilden hebben het ook konden krijgen. Dat was een duidelijk 

 
5 Bij een ‘open label onderzoek’ zijn behandelaars en deelnemers op de hoogte van de toegewezen interventie of behandeling, dit in 
tegenstelling tot blind onderzoek. 
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signaal dat de FDA aan de enorme vraag naar vaccins kon voldoen zonder de wetenschap geweld aan te doen. Je 
zou dus denken dat een ‘volledige goedkeuring’ niet zo gemakkelijk afgegeven zou worden. 
 
Maar inmiddels staat de FDA - nu we 13 maanden in deze nog steeds lopende (want twee jaar durende) belangrijke 
onderzoeksfase zitten - op het punt om een marketinglicentie af te geven (inmiddels al verleend), zonder aan-
vullende data van na 13 maart 2021, zonder kennis over de vaccineffectiviteit zes maanden na vaccinatie door het 
verwijderen van de blindering, terwijl er bewijs is van afnemende bescherming (ongeacht de Deltavariant) en er 
slechts beperkt gerapporteerd wordt over de veiligheidsgegevens. (De preprint rapporteert dat ‘een verminderde 
eetlust, lethargie, asthenie - dat is algemene lichaamszwakte, malaise, nachtzweet en hyperhidrosis - dat is over-
matig zweten nieuwe bijwerkingen zijn die toegeschreven kunnen worden aan het BNT162b2-vaccin die niet in 
eerdere rapporten geïdentificeerd zijn’, maar voegt er geen datatabellen bij over de frequentie van deze of andere 
bijwerkingen. 
 
Het helpt natuurlijk niet als de FDA zegt dat haar eigen adviescommissie niet bijeen zal komen om de gegevens te 
bespreken voordat tot goedkeuring van het Pfizer-vaccin wordt overgegaan. Afgelopen augustus (2020) had de FDA 
nota bene zelf besloten dat men ‘een adviescommissie wilde gebruiken’ bestaande uit onafhankelijke experts om 
te garanderen dat het overleg over autorisatie of goedkeuring transparant zou zijn voor het publiek. 
 
Voordat de preprint verscheen, was het mijn overtuiging, samen met een groep van ongeveer 30 clinici, weten-
schappers en patiëntenrechtadvocaten, dat er simpelweg te veel open vragen waren over alle COVID-19-vaccins 
om ook maar een ervan dit jaar volledig goed te keuren. Maar dem preprint heeft helaas heel weinig van die open 
vragen behandeld, maar heeft wel meer vragen opgeroepen. 
 
Ik herhaal onze oproep: ‘Ga eens wat langzamer en zorg dat het wetenschappelijk klopt - er is geen geldige reden 
om zo snel goedkeuring te geven aan een coronavaccin.’ 
 
De FDA moet eisen dat de bedrijven de tweejarige follow-up afmaken, zoals dat oorpsonkelijk gepland was (zelfs 
zonder een placebogroep kan er nog veel bijgeleerd worden over de veiligheid van de vaccins). Zij moeten ade-
quate, gecontroleerde studies eisen, waarbij ook gekeken wordt naar hoe die vele patiënten eraan toe zijn (patient 
outcome) in de grote groep mensen die hersteld zijn van COVID-19. En de regulerende instanties kunnen het 
vertrouwen van het publiek vergroten door te helpen garanderen dat iedereen de onderliggende gegevens kan 
raadplegen. 
 
 
Conflicterende belangen 
 
Ik hielp de Coalition Advocating for Adequately Licensed Medicines (CAALM) die formeel de FDA gevraagd heeft 
om dit jaar af te zien van het volledig goedkeuren van elk COVID-19-vaccin (FDA-2021-P-0786). Een volledige lijst 
met conflicterende belangen is hier te lezen. 
 
Herkomst: opdracht; extern peer reviewed. 
 
 
Voetnoot 
 
De berekeningen in dit artikel gaan als volgt. ‘Ongeveer 1 maand’ na maand 4 is gebaseerd op de laatste rij in figuur 
2 in de preprint: 1030/12670*12 = 0,98 maanden (vaccingroep) en 895/11802*12 = 0.91 maanden (placebogroep). 
‘53 procent’ is gebaseerd op figuur 2: (12670+11802)/(23040+23037). ‘4,4 maanden’ is gebaseerd op het 
gemiddelde van 8412/22505*12 = 4,5 (vaccin) en 8124/22434*12 = 4,3 (placebo) in figuur 2. 
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