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Vaccinationstilbud til personer, der har pabegyndt, men ikke faerdiggjort, vaccinations-
forlgb med Vaxzevria®

Sundhedsstyrelsen besluttede den 14. april 2021, at vaccinationsprogrammet mod COVID-19
i Danmark fortseetter uden vaccinen Vaxzevria® fra AstraZeneca.!

Omkring 150.000 personer er pabegyndt vaccinationsforlgb med Vaxzevria®, men er ikke
feerdigvaccineret. Sundhedsstyrelsen anbefaler feerdigvaccination med én dosis af en mMRNA
vaccine ca. 12 uger efter den farste dosis Vaxzevria®. Dette notat beskriver det faglige grund-
lag for denne anbefaling.

Viden om kombination af COVID-19 vacciner

Nar man giver anden dosis af en vaccine, booster man det immunrespons, man fik ved farste
dosis, sa det bliver kraftigere og leengerevarende.? For de fleste vacciner giver man en boo-
ster-dosis med den samme vaccine (fx difteri-tetanus, hepatitis B m.fl.). Imidlertid er der ogsa
mulighed for at kombinere vacciner, sa man giver farste dosis af én vaccine efterfulgt af en
anden vaccine, der indeholder det samme antigen. Metoden kaldes med et fagudtryk heterolo-
gous prime-boost eller en mix & match strategi.® Vi kender til at kombinere vacciner fra for-
s@g med vaccination mod andre sygdomme fx influenza, ebola m.fl.34°6 COVID-19 vacci-
nerne virker ved, at man danner beskyttende antistoffer og immunceller mod et protein (spike-
proteinet), der er s&rligt for ny coronavirus. Det er spike-proteinet, man danner beskyttelse
mod, uanset om man bliver vaccineret med Vaxzevria®, Comirnaty® eller COVID-19 Vac-
cine Moderna®.’ Ud fra erfaring med andre vacciner og viden om immunologi er det saledes
ogsa forventningen, at det immunrespons, man fik ved vaccination med Vaxzevria® vil blive
boostet ved revaccination med en af de andre vacciner.
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Der er igangverende internationale studier, der undersgger kombinationen af forskellige CO-
VID-19 vacciner og indsamler data om effektivitet og sikkerhed.®® Disse studier er sat i gang,
fordi man har en formodning om, at kombinationen af forskellige vacciner mod COVID-19
vil kunne give en lige sa god eller maske endda bedre eller mere langvarig effekt af vaccina-
tion.2% Vi forventer, at resultater fra nogle af disse studier foreligger inden for f& maneder,
og Sundhedsstyrelsen falger lgbende resultaterne. Vi ved ogsa, at personer, som tidligere har
haft symptomatisk COVID-19, udvikler et antistofrespons efter vaccination, som er hgjere
end blandt personer, som ikke tidligere har veeret smittet. Det indikerer, at immunforsvaret re-
agerer godt, selv om man stimulerer det pa to forskellige mader.*? Der er ikke noget, hverken
teoretisk eller baseret pa erfaringer fra udrulning af vacciner, der tyder pa, at der er en risiko
ved at kombinere vaccinerne mod COVID-19.

Anbefalinger fra det Europaiske Leegemiddelagentur (EMA)

Det Europeeiske Laegemiddelagentur offentliggjorde den 23. april 2021 en forelgbig vurdering
af fordele og risici ved vaccination med Vaxzevria® inkl. anbefalinger i forhold til feerdigvac-
cination af personer der er fgrstegangsvaccination med Vaxzevria®.3

Komiteen prasenterede overvejelser vedr. fire muligheder ifm. deres anbefalinger:
1) At give anden dosis Vaxzevria® efter 4-12 uger.
2) Atudvide intervallet mellem fgrste og anden dosis; dvs. at give anden dosis Vaxze-
vria® efter mere end 4-12 uger.
3) Atundlade at give anden dosis; dvs. at betragte personer, der har faet en dosis Vaxze-
vria® som faerdigvaccinerede.
4) At give en dosis mMRNA vaccine som anden dosis, hvorefter personen betragtes som
feerdigvaccineret.
Komiteen fandt, at det var tvivisomt at der ville vere starre effekt ved at pabegynde et nyt,
fuldt vaccinationsregime med to doser mRNA vaccine, baseret pa overvejelser ud fra immu-
nologiske principper. Derfor har komiteen ikke evalueret muligheden, hvor der blev givet to
doser mMRNA vaccine efter fgrstegangsvaccination med Vaxzevria®.

EMA anbefaler overordnet at fglge vaccinens produktresume og altsa feerdigvaccinere med
anden dosis Vaxzevria® 4-12 uger efter farste dosis. Dog anfarer EMA, at de sjeldne, men
alvorlige bivirkninger efter Vaxzevria® ogsa kan forekomme efter anden dosis af vaccinen. |
vurderingen anfares det, at der pa nuverende tidspunkt er indberettet i alt 3 tilfeelde af blod-
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propper med ledsagende lavt antal blodplader efter anden dosis Vaxzevria®. EMA konklude-
rede, at der var sparsom evidens for de gvrige muligheder for feerdigvaccination og anbefaler
derfor at feerdiggere et vaccinationsregime med Vaxzevria®. Anbefalingerne er baseret pa
den nuveerende viden og EMA vil revurdere dem pa et senere tidspunkt.

Anbefalinger i andre lande

Andre lande, fx Finland, Frankrig, Norge, Sverige og Tyskland tilbyder, ligesom Danmark, at
give en dosis mRNA vaccine til personer (evt. under en vis aldersgraense), der ikke kan feer-
digvaccineres med Vaxzevria®. Nogle lande fortseetter vaccination med anden dosis Vaxze-
vria® (fx Bulgarien, Italien, Litauen, Slovenien, Storbritannien, Ungarn, @strig), mens andre
endnu ikke har truffet en beslutning om vaccinationstilbuddet til yngre personer (fx Irland
(under 50 ar), Portugal og Spanien (begge under 60 ar)). Luxembourg tilbyder, at personer pa
30-54 ar kan vaelge, om de vil feerdigvaccineres med Vaxzevria®, men det er uafklaret, hvad
der anbefales, hvis de ikke gnsker dette tilbud.

Studier i Danmark vedr. kombination af vacciner

Der er i Danmark iverksat studier til at male effekt og sikkerhed ved vacciner mod COVID-
19. ENFORCE studiet fglger personer, der bliver vaccineret mod COVID-19. Omkring 500
personer, der har faet en dosis Vaxzevria® er inkluderet i studiet. Nar de afslutter et kombine-
ret vaccinationsregime med Vaxzevria® efterfulgt af en mRNA vaccine, vil de blive fulgt i
studiet. Studiet undersgger deltagernes antistoffer efter vaccination, og studiet er designet til
lgbende at sammenligne vaccinernes virkning.** Man vil altsa opsamle viden om effekten pa
immunrespons af kombinerede vaccinationsregimer og vil kunne sammenligne med effekten
af standard vaccinationsregimer. Leegemiddelstyrelsens Data Analytics Center og Statens Se-
rum Institut vil desuden falge borgere, der har faet Vaxzevria® efterfulgt af en mRNA vac-
cine, med registerstudier for at vurdere effekt og sikkerhed ved det kombinerede vaccinations-
regime. 1>

Sammenlagt vil data fra ENFORCE og studiet af Data Analytics Center/Statens Serum Insti-
tut kunne bidrage til at afgere, om der er forskel i effekt og bivirkninger ved de vaccinations-
regimer, der tilbydes i Danmark. Sundhedsstyrelsen vil pa baggrund af disse data lgbende
vurdere, om der er behov for at tilbyde yderligere vaccination til én eller flere af grupperne.

Anbefalinger i forhold til feerdigvaccination

Sundhedsstyrelsen besluttede den 14. april 2021, at vaccinationsprogrammet mod COVID-19
I Danmark fortsatter uden vaccinen Vaxzevria®. Sundhedsstyrelsen anbefaler ikke at feerdig-
gere vaccination med Vaxzevria®, hverken inden for 4-12 uger eller med et udvidet interval.
Dette skyldes, at der ikke pa nuvarende tidspunkt er viden om, hvorvidt risikoen for de
sjeeldne, alvorlige bivirkninger i form af sygdomstilstanden VITT (Vaccine-induceret Immun
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Trombose og Trombocytopeni) med blodpropper, et lavt antal blodplader og blgdning er la-
vere, den samme, eller hgjere efter anden dosis som efter farste dosis af vaccinen. Der er
endnu begranset erfaring med anden dosis Vaxzevria®, da der ikke er lige s&@ mange perso-
ner, som er vaccineret med anden dosis som med farste dosis af vaccinen.’

Der er god dokumentation for, at en dosis Vaxzevria® beskytter godt i minimum 12 uger.
F.eks. har data fra England og Skotland vist, at vaccinen giver en beskyttelse mod indlaeggel-
seskreevende COVID-19 pa omkring 80 pct. og 60-70 pct. beskyttelse overfor symptomatisk
COVID-19 efter farste dosis.'®1° Samtidig ved vi, at man ved anden dosis af en vaccine med
samme antigen, booster det immunrespons, man fik ved farste dosis, sa det bliver kraftigere
og mere leengerevarende.

Trods en betydelig effekt af farste dosis Vaxzevria®, finder Sundhedsstyrelsen, at personer,
der har faet forste dosis Vaxzevria®, bgr tilbydes en dosis mMRNA vaccine for at gge beskyt-
telsen mod COVID-19. Som navnt anbefales dette regime ogsa i lande som Finland, Frank-
rig, Norge, Sverige og Tyskland. Det anbefalede interval mellem 1. og 2. dosis Vaxzevria® er
op til 12 uger.?° Der er ikke data for immunresponset efter farste dosis Vaxzevria® ud over de
farste 12 uger og derfor anbefales det at booste immunresponset med mRNA-vaccinen pa
dette tidspunkt. EMA anfgarer i gvrigt i deres overvejelser, at 12 ugers interval mellem en do-
sis Vaxzevria® og en efterfalgende dosis mMRNA vaccine er et fornuftigt udgangspunkt.?

Sundhedsstyrelsen anbefaler pa baggrund af ovenstaende, at personer, der har pabegyndt, men
ikke feerdiggjort et vaccinationsforlgb med Vaxzevria®, feerdigvaccineres med en dosis
MRNA vaccine ca. 12 uger efter forste dosis Vaxzevria®

Effekt og sikkerhed ved at give dette kombinerede vaccinationsregime vil blive fulgt i bl.a.
danske studier, og Sundhedsstyrelsen vil lgbende vurdere, om der er behov for at revidere el-
ler supplere anbefalingerne.
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