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Vedr. brug af COVID-19 Vaccine Janssen® og Vaxzevria® i de dan-
ske vaccinationsprogrammer

Nerveerende notat skal ses i forleengelse af Sundhedsstyrelsens notat af d. 14. april 2021 vedr. fort-
sat udrulning af COVID-19 vaccine i Danmark uden Vaxzevria® samt notat af d. 3. maj 2021 vedr.
brug af COVID-19 Vaccine Janssen® i Danmark®?2,

| neervaerende notat opdateres det datagrundlag og de faglige vurderinger, der er beskrevet i de to
naevnte notater, og som la til grund for Sundhedsstyrelsens beslutninger om at fortsztte det gene-
relle vaccinationsprogram mod COVID-19 uden brug af vaccinerne fra AstraZeneca (Vaxzevria®),
og fra Johnson & Johnson (COVID-19 Vaccine Janssen®).

Siden disse vurderinger er den forventede udrulning af vacciner i Danmark (’vaccinationskalende-
ren’) blevet forlaenget. Samtidig har de to adenovirusvektor-vacciner fortsat veeret anvendt i USA,
Europa, Canada m.v., ligesom der er kommet yderligere dokumentation vedrgrende forekomsten af
syndromet Vaccine-induceret Immun Trombotisk Trombocytopeni (VITT), som nu ogsa benavnes
Trombose med Trombocytopeni Syndrom (TTS).

Endelig er der i lyset af yderligere genabning mv. et behov for at opdatere status pa epidemien og
sygdomsbyrden i Danmark samt forventninger til udvikling i det relevante tidsrum, hvor en evt.
ibrugtagning af adenovirusvektor-vacciner ville kunne medfare et forebyggelsespotentiale.

Notatet er udarbejdet med bidrag fra Leegemiddelstyrelsen og Statens Serum Institut og med inddra-
gelse af faglig radgivning fra den faglige ekspertgruppe vedr. VITT/TTS, som Sundhedsstyrelsen
nedsatte medio marts 2021 ifm. de farste vurderinger af Vaxzevria®.

Sundhedsstyrelsen har desuden foretaget en systematisk evidensgennemgang af litteraturen pa om-
radet og en begranset sagning efter faglige anbefalinger vedrgrende brug af de to vacciner fra ud-
valgte, sammenlignelige landes myndigheder og internationale organisationer.

! Sundhedsstyrelsen. 2021. Notat vedr. fortsat udrulning af COVID-19 vaccine i Danmark uden Vaxzevria®
https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2021/Vedroerende-fortsat-udrulning-af-COVID-19-vaccine-i-Danmark-uden-
Vaxzevria

2 Sundhedsstyrelsen 2021. Notat vedr. brug af COVID-19 Vaccine Janssen ® i Danmark.
https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2021/Vedroerende-brug-af-COVID-19-Vaccine-Janssen-i-Danmark
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1. Baggrund

Det Europzeiske Leegemiddelagentur (EMA) og de amerikanske liegemiddelmyndigheder har efter
ibrugtagning af Vaxzevria® og COVID-19 Vaccine Janssen® konkluderet, at der er en sammen-
haeng mellem vaccinerne og udvikling af VITT/TTS i sjeldne tilfelde®*°.

Betegnelsen ”TTS” bruges i hej grad af regulatoriske myndigheder og internationale smitteagentu-
rer, fx EMA, mens betegnelsen "VITT” primert anvendes af legefaglige selskaber og forskere. I
neerveerende notat vil Sundhedsstyrelsen derfor anvende VITT og TTS synonymt. VITT/TTS er et
sjeeldent syndrom bestaende af blodpropdannelse fx i de starre vener i hjernen eller mavetarmsyste-
met ledsaget af samtidigt fald i antallet af blodplader og i visse tilfeelde kompliceret af blgdning.
Tilstanden er alvorlig og potentielt livstruende med hgj dedelighed.

Sundhedsstyrelsen har hhv. d. 14. april og d. 3. maj 2021 udsendt vurderinger, som viste at den
gavnlige effekt ved Vaxzevria® og COVID-19 Vaccine Janssen®, i den aktuelle danske kontekst,
ikke opvejede den mulige risiko for VITT efter vaccination, hvorfor Sundhedsstyrelsen ikke gene-
relt kunne anbefale brug af disse to vacciner.

Vurderingen var baseret pa den pa daveerende tidspunkt tilgeengelige dokumentation vedragrende ri-
sikoen af VITT/TTS efter vaccination med de to vacciner, samt tilhgrende beregninger vedrgrende
forebyggelsestabet ved at fortseette vaccinationsudrulningen uden de respektive vacciner. VVurderin-
gerne tog afset i den aktuelle kontekst i Danmark, herunder status for og forventninger til smitte-
tryk, sygdomsbyrde, epidemikontrol, erhvervet og induceret immunitet, tilgeengelighed af andre
vacciner mv.

| begge tilfeelde blev det understreget, at vurderingerne skulle ses i en aktuel og konkret dansk kon-
tekst, og det blev derfor understreget, at Sundhedsstyrelsen i en anden situation end den aktuelle,
kunne veelge at anbefale anvendelse af COVID-19 Vaccine Janssen® eller Vaxzevria® i Danmark.

Sundhedsstyrelsens indledende pausering af Vaxzevria® d. 11. marts 2021 var baseret pa et forsig-
tighedsprincip i overensstemmelse med, at der blev reageret pa baggrund af indrapporterede tilfalde
af alvorlige blodpropper og dadsfald opstaet efter vaccination med Vaxzevria® hos raske menne-
sker i forebyggende gjemed, og med en plausibel biologisk sasmmenhaeng, men med pa daverende
tidspunkt endnu ufuldsteendig viden om mulig sammenhang mellem vaccinen og disse alvorlige bi-
virkninger.

De efterfglgende beslutninger om at fortsette det generelle vaccinationsprogram uden brug af hhv.
Vaxzevria® og COVID-19 Vaccine Janssen® blev imidlertid begge truffet pa et fagligt oplyst

3 EMA 26. april 2021, DHPC COVID-19 Vaccine Janssen®. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/dhpc/covid-19-
vaccine-janssen-link-between-vaccine-occurrence-thrombosis-combination-thrombocytopenia

4 EMA 13. april 2021, DHPC Vaxzevria®. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/dhpc/vaxzevria-previously-covid-
19-vaccine-astrazeneca-link-between-vaccine-occurrence-thrombosis

5 FDA. 23. april 2021, https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-and-cdc-lift-recommended-pause-
johnson-johnson-janssen-covid-19-vaccine-use-following-thorough
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grundlag med en proportionel afvejning af fordele og ulemper, og baseret pa grundige sundhedsfag-
lige gennemgange, tilgeengelig dokumentation og ikke mindst bred inddragelse af faglige eksperter
pa omradet. Kun fa lande ud over Danmark, herunder fx Norge, har udarbejdet og fremlagt grun-
dige og transparente faglige overvejelser i forbindelse med sterre endringer i de nationale vaccina-
tionsprogrammer®. Sundhedsstyrelsen har endvidere d. 29. april 2021 afholdt et internationalt webi-
nar om VITT/TTS for netop at dele viden og overvejelser om VITT/TTS samt diskutere bl.a. epide-
miologi, diagnostik og behandling.

Vaxzevria® og COVID-19 vaccine Janssen® blev d. 20. maj 2021 gjort tilgengelige i en tilvalgs-
ordning (jf. afsnit 3.2). Opstarten af tilvalgsordning har ngdvendiggjort et behov for opdatering af
den tilgeengelige information til leeger vedrgrende Vaxzevria® og COVID-19 Vaccine Janssen®,
som beskrevet i seneste udgave af Méanedsbladet for Rationel Farmakoterapi’ og EPI-NYT uge
19/218, for pa bedst mulig vis at kunne understgtte den konkrete leegefaglige vurdering forud for or-
dination af Vaxzevria® eller COVID-19 Vaccine Janssen®.

Sundhedsministeren har fastsat regler for vaccination mod COVID-19 i bekendtgerelse nr. 928 af
19. maj 2021 om gratis vaccination mod COVID-19°. Neermere procedurer i forbindelse med vacci-
nation er beskrevet i Sundhedsstyrelsens vejledning om vaccination mod COVID-19, VEJ nr. 9352
af 19. maj 2021°. Naevnte bekendtggrelse og vejledning omfatter bade det generelle vaccinations-
program med anbefalede vacciner, og tilvalgsordningen der omfatter vacciner, der generelt ikke an-
befales af Sundhedsstyrelsen.

Alle danskere over 16 ar tilbydes vaccination mod COVID-19 i det generelle nationale vaccinati-
onsprogram. Tilbuddet gives ikke pa baggrund af forudgaende individuel og konkret, legefaglig
vurdering af indikation og risiko, men udfgres som massevaccination baseret pa generel anbefaling
fra Sundhedsstyrelsen til alle inden for malgruppen.

Hvis vaccination mod COVID-19 pga. af en risikovurdering derimod skal anbefales og tilbydes ud-
valgte malgrupper i samfundet, skal der kunne opsattes klare kriterier for, hvem der tilhgrer disse
malgrupper. Sundhedsstyrelsen kunne ved beslutning om at fortsette den generelle udrulning uden
Vaxzevria® og COVID-19 Vaccine Janssen® saledes ikke pege pa konkrete malgrupper, herunder
fx aldersgrupper og/eller kan, der er uden eller med betragtelig lavere risiko for at udvikle
VITT/TTS, og som med en generel opfordring fra Sundhedsstyrelsen kunne anbefales vaccination
med Vaxzevria® eller COVID-19 Vaccine Janssen®.

® Folkehelseinstituttet. 2021. Anbefalinger om videre bruk af AstraZeneca-vaksinen. https://www.fhi.no/contentas-
sets/3596efh4a1064c9f9c7c9e3f68ec481f/2021 04 14-anbefalingsnotat-oppdrag-21.pdf

" Sundhedsstyrelsen 2021. Rationel Farmakoterapi 2, 2021. https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2021/Rationel-Farmako-

terapi-2-2021
8 Statens Serum Institut. 2021. EPI-NYT uge 19/21. Uge 19/21 - 2021 (ssi.dk)

% Bekendtggrelse om gratis vaccination mod COVID-19, BEK nr. 928 af 19/05/2021, Retsinformation.dk
10 Vejledning om vaccination mod COVID-19, VEJ nr. 9352 af 19/05/2021, Retsinformation.dk
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2. Sikkerhed

2.1 Sikkerhedssignalprocedurer og produktresumeer

Pa baggrund af flere sikkerhedssignalprocedurer har EMA fundet det sandsynligt, at der er en ar-
sagssammenhang mellem sjeeldne alvorlige tilfeelde af blodpropper ledsaget af et lavt antal blodpla-
der (Vaccine-induceret Immun Trombotisk Trombocytopeni (VITT)/Trombose med Trombocy-
topeni Syndrom (TTS)) og COVID-19 Vaccine Janssen®*! respektiv Vaxzevria®!?. Efterfglgende
er produktresumeet for Vaxzevria® blevet yderligere opdateret, saledes at det nu fremgar, at det er
kontraindiceret at administrere Vaxzevria®, hvis denne vaccine tidligere har forarsaget
VITT/TTS®:,

Parallelt med EMA har Storbritannien ogsa opdateret produktresumeerne for bade COVID-19 Vac-
cine Janssen®* og Vaxzevria®'®, saledes at risikoen for VITT/TTS fremgar. Tilsvarende har USA
opdateret sit produktresume for COVID-19 Vaccine Janssen®, sa der ogsa heri beskrives risiko for
VITT/TTS®, ligesom Australien har opdateret produktresumeet for Vaxzevria®, séledes at risikoen
for VITT/TTS fremgar'’. COVID-19 Vaccine Janssen® er ikke godkendt i Australien og Vaxze-
vria® er ikke godkendt i USA.

2.2 Lagbende bivirkningsindberetninger

EMA om Vaxzevria®
EMA udgav den 23. april 2021 estimater vedrgrende risikoen for VITT/TTS efter Vaxzevria® af-
haengig af alder®. Risikoestimaterne fremgar af Tabel 1. P4 et pressemgde den 28. maj 2021 oplyste

1 EMA 26. april 2021, DHPC COVID-19 Vaccine Janssen®. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/dhpc/covid-19-
vaccine-janssen-link-between-vaccine-occurrence-thrombosis-combination-thrombocytopenia

12 EMA 13. april 2021, DHPC Vaxzevria®. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/dhpc/vaxzevria-previously-covid-
19-vaccine-astrazeneca-link-between-vaccine-occurrence-thrombosis

13 EMA 2. juni 2021, DHPC Vaxzevria®. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/dhpc/vaxzevriacovid-19-vaccine-
astrazeneca-risk-thrombosis-combination-thrombocytopenia-updated

14 MHRA, Produktresume COVID-19 Vaccine Janssen®, tilgdet 7. juni 2021. https://www.gov.uk/government/publica-
tions/requlatory-approval-of-covid-19-vaccine-janssen/summary-of-product-characteristics-for-covid-19-vaccine-jans-
sen

15 MHRA, Produktresume COVID-19 Vaccine AstraZeneca®, tilgaet 7. juni 2021. https://www.gov.uk/govern-
ment/publications/requlatory-approval-of-covid-19-vaccine-astrazeneca/information-for-healthcare-professionals-on-
covid-19-vaccine-astrazeneca

16 FDA, Produktresume COVID-19 Vaccine Janssen®, tilgdet 7. juni 2021. https://www.fda.gov/media/146304/down-
load

" TGA, Produktresume COVID-19 Vaccine AstraZeneca®, tilgaet 7. juni 2021.
https://www.ebs.tga.gov.au/ebs/picmi/picmirepository.nsf/pdf?OpenAgent&id=CP-2021-P1-01194-
1&d=202106071016933

18 EMA. Annex to Vaxzevria Art.5.3 — Visual risk contextualization. https://www.ema.europa.eu/en/documents/chmp-
annex/annex-vaxzevria-art53-visual-risk-contextualisation_en.pdf
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EMA, at der pr. denne dato var registreret i alt 316 tilfelde af VITT efter Vaxzevria® i EZS-lan-
dene, men at det overordnet ikke gav anledning til eendringer af risikoestimaterne!®. EMAs seneste
sikkerhedsopdatering vedr. Vaxzevria® fra d. 18. juni 2021 meddeler, at de aktuelle data vedr.
VITT/TTS er i overensstemmelse med den hidtidige risikovurdering®.

Tabel 1. EMA risikoestimater VITT/TTS efter Vaxzevria — 23. april 2021

Alders- Antal VITT/TTS pr. Frekvens
gruppe 100.000
20-29 ar 1,9 1/52.600
30-39 ar 1,8 1/55.600
40-49 ar 2,1 1/47.600
50-59 ar 1,1 1/90.900
60-69 ar 1 1/100.000
70-79 ar 0,5 1/200.000
80+ ar 0,4 1/250.000

Leegemiddelstyrelsen kan ikke bekreefte, om alle VITT/TTS-rater er opgjort korrekt (antallet af be-
kreeftede VITT/TTS-tilfeelde er stillet op over for antal administrerede doser pa det relevante tids-
punkt).

Risikoestimater for forekomsten af VITT/TTS er et samlet skan, der er baseret pa et gjebliksbillede
af antallet af bekraeftede tilfeelde af VITT/TTS og administrerede doser pa et givet tidspunkt.

Vaxzevria® er i EU godkendt til brug af alle over 18 ar. Flere medlemslande har indfert nationale
aldersbegransninger i den anbefalede brug. Vaxzevria® er dog kontraindiceret til personer, der tid-
ligere har udviklet VITT/TTS efter Vaxzevria®?L,

EMA om COVID-19 Vaccine Janssen®

Den manedlige sikkerhedsopdatering udsendt d. 11. maj 2021 vedr. COVID-19 Vaccine Janssen®
omtaler, at der pa baggrund af indberetninger af VITT/TTS fra USA er konkluderet en sandsynlig

sammenhang mellem COVID-19 Vaccine Janssen® og VITT/TTS, men denne rapport indeholder

19 EMA pressekonference 28. maj 2021. https://www.youtube.com/watch?v=5ix5DY qtz8k

20 PRAC. COVID-19 Vaccine Safety Update — Vaxzevria®, 18. juni 2021. https://www.ema.europa.eu/en/docu-
ments/covid-19-vaccine-safety-update/covid-19-vaccine-safety-update-vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astraze-
neca-18-june-2021 en.pdf

2L EMA produktresume Vaxzevria®, tilgaet 10. juni 2021. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-informa-
tion/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-information_da.pdf
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ingen indberetninger efter brug i EU?2. EMAs seneste sikkerhedsopdatering vedr. COVID-19 Vac-
cine Janssen® fra d. 18. juni 2021 meddeler, at de aktuelle data vedr. VITT/TTS er i overensstem-
melse med den hidtidige risikovurdering?®.

Der har i medierne veeret omtalt et tilfeelde af VITT/TTS efter COVID-19 Vaccine Janssen® med
dedelig udgang i Belgien. Det drejer sig om en kvinde pa 37 ar, og tilfeldet har fert til, at Belgien
har begraenset brugen af COVID-19 Vaccine Janssen® til personer over 41 &r?*, Leegemiddelstyrel-
sen oplyser, at dette tilfelde af VITT/TTS er bekreeftet.

Leegemiddelstyrelsen oplyser endvidere, at der pa nuverende tidspunkt er indberettet yderligere 9
sager i EU, som efter Leegemiddelstyrelsens vurdering ligner VITT/TTS-tilfeelde. Det drejer sig om
forelgbige indberetninger til EudraVigilance-databasen med lgbende opdateringer, hvorfor flere
data vil forventes over tid. Alle sager er indberettet 4-14 dage efter vaccination. Der er 5 mulige til-
feelde blandt kvinder og 4 mulige tilfeelde blandt meaend. Aldersmaessigt fordeler de ubekraftede til-
feelde sig i aldersgrupper fra 30+ ar. Den videre vurdering af de ubekraftede tilfeelde afventes.

Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI) om Vaxzevria®

ATAGI udgiver regelmaessige opdateringer af oversigter over bivirkningsindberetninger efter CO-
VID-19 vacciner. Den 17. juni 2021 udgav ATAGI deres seneste opdateringer, og samtidig blev det
anbefalet at haeve aldersgraensen for brug af VVaxzevria® i Australien fra 50 til 60 ar pa baggrund af
et stigende risikoestimat i aldersgruppen 50-59 &r?. Der var registreret i alt 37 bekraftede tilfalde
af VITT/TTS, mens yderligere 23 tilfelde blev vurderet som sandsynlige. | to tilfeelde var der dede-
lig udgang. Risikoestimaterne vedr. VITT/TSS pr. aldersgruppe fremgar af Tabel 2.

2 EMA. COVID-19 vaccine safety update. COVID-19 Vaccine Janssen®. 11. Maj 2021. https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/documents/covid-19-vaccine-safety-update/covid-19-vaccine-safety-update-covid-19-vaccine-janssen-11-
may-2021_en.pdf

2 PRAC. COVID-19 Vaccine Safety Update — COVID-19 Vaccine Janssen®, 18. juni 2021. https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/documents/covid-19-vaccine-safety-update/covid-19-vaccine-safety-update-covid-19-vaccine-janssen-18-
june-2021_en.pdf

24 Reuters. Belgium halts J&J COVID vaccine for under 41s after first EU death. 26. maj 2021. https://www.reu-
ters.com/business/healthcare-pharmaceuticals/belgium-says-halts-jj-covid-jab-under-41s-after-one-dies-2021-05-26/
%5 ATAGI statement on revised recommendations on the use of COVID-19 Vaccine AstraZeneca, 17. juni 2021.
https://www.health.gov.au/news/atagi-statement-on-revised-recommendations-on-the-use-of-covid-19-vaccine-astraze-
neca-17-june-2021
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Tabel 2. ATAGI risikoestimater VITT/TTS efter Vaxzevria® — 17. juni 2021

Alders- Antal VITT/TTS pr. Frekvens
gruppe 100.000
<50 ar 3,1 1/32.250
50-59 ar 2,7 1/37.000
60-69 ar 1,4 1/71.400
70-79 ar 1,8 1/55.600
80+ ar 1,9 1/52.600

Den 17. juni 2021 udgav den australske leegemiddelstyrelse, Therapeutic Goods Administration
(TGA), deres ugentlige sikkerhedsrapport om COVID-19 vaccinerne, der indeholder yderligere de-
taljer om de nyeste VITT/TTS tilfeelde?. Det fremgar, at alle nye tilfelde (i alt 12), som var regi-
streret i ugen op til udgivelsen af den seneste sikkerhedsrapport, var set i personer over 50 ar (hvil-
ket afspejler den aldersgraense pa 50 ar, som indtil d. 17. juni 2021 var anbefalet vedr. Vaxzevria® i
Australien), og i 7 af tilfeeldene var de ramte i aldersgruppen 50-59 ar.

ATAGI anbefaler derfor aktuelt Pfizer/BioNTech’s COVID-19 Vaccine, Comirnaty®, som det fo-
retrukne valg til voksne under 60 ar. For personer pa 60 ar eller derover anbefaler ATAGI fortsat
brugen af Vaxzevria®, da det vurderes, at fordelene ved vaccination med Vaxzevria® opvejer
ulemperne. Vaxzevria® kan anvendes til personer under 60 ar, hvor fordelene ved vaccination vur-
deres Kklart at overstige risikoen for den enkelte person, og hvor det samtidig er sikret, at personen er
informeret og forstar risici og fordele ved vaccination. Anbefalingerne er baseret pa den ggede ri-
siko for alvorligt sygdomsforlgb med COVID-19 blandt &ldre (og derved starre fordele ved vacci-

nation) samt en potentiel forgget risiko for VITT/TTS ved Vaxzevria® hos personer under 60
ér27,28_

Medicines & Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) om Vaxzevria®

| Storbritannien udgiver MHRA ugentlige opdateringer af oversigter over bivirkningsindberetninger
efter COVID-19 vacciner. Den 17. juni 2021 blev den seneste oversigt udgivet (data cut-off 9.
juni)?®. Der var registreret i alt 390 tilfeelde af VITT, heraf 207 (53%) blandt kvinder og 169 (47%)
blandt meaend. Mortaliteten var 18% (71 dgdsfald, heraf 4 efter anden dosis). Risikoestimaterne
vedr. VITT/TSS pr. aldersgruppe fremgar af Tabel 3.

% TGA. COVID-19 vaccine weekly safety report — 17-06-2021. tga.gov.au/periodic/covid-19-vaccine-weekly-safety-
report-17-06-2021
27 Australian Government Department of Health. About the AstraZenea COVID-19 Vaccine. Tilgaet 17. juni 2021.

https://www.health.gov.au/initiatives-and-programs/covid-19-vaccines/learn-about-covid-19-vaccines/about-the-astra-
zeneca-covid-19-vaccine#fatagi-advice-on-covid19-astrazeneca-vaccine

28 Australian Government Department of Health. ATAGI statement on revised recommendations on the use of COVID-
19 Vaccine AstraZeneca, 17 June 2021. https://www.health.gov.au/news/atagi-statement-on-revised-recommendations-
on-the-use-of-covid-19-vaccine-astrazeneca-17-june-2021

2 MHRA Coronavirus vaccine — weekly summary of Yellow Card Reporting, 17. juni 2021. https://www.gov.uk/gover-
nment/publications/coronavirus-covid-19-vaccine-adverse-reactions/coronavirus-vaccine-summary-of-yellow-card-
reporting



https://www.health.gov.au/initiatives-and-programs/covid-19-vaccines/learn-about-covid-19-vaccines/about-the-astrazeneca-covid-19-vaccine#atagi-advice-on-covid19-astrazeneca-vaccine
https://www.health.gov.au/initiatives-and-programs/covid-19-vaccines/learn-about-covid-19-vaccines/about-the-astrazeneca-covid-19-vaccine#atagi-advice-on-covid19-astrazeneca-vaccine
https://www.health.gov.au/news/atagi-statement-on-revised-recommendations-on-the-use-of-covid-19-vaccine-astrazeneca-17-june-2021
https://www.health.gov.au/news/atagi-statement-on-revised-recommendations-on-the-use-of-covid-19-vaccine-astrazeneca-17-june-2021
https://www.gov.uk/government/publications/coronavirus-covid-19-vaccine-adverse-reactions/coronavirus-vaccine-summary-of-yellow-card-reporting
https://www.gov.uk/government/publications/coronavirus-covid-19-vaccine-adverse-reactions/coronavirus-vaccine-summary-of-yellow-card-reporting
https://www.gov.uk/government/publications/coronavirus-covid-19-vaccine-adverse-reactions/coronavirus-vaccine-summary-of-yellow-card-reporting

Tabel 3. MHRA risikoestimater VITT/TTS efter 1. stik Vaxzevria ® — 17. juni 2021

Alders- Antal VITT/TTS pr. Frekvens
gruppe 100.000

18-49 ar 2,02 1/49.500

50+ ar 1,07 1/93.500

Estimatet af risikoen for VITT/TTS efter 2. stik Vaxzevria® er beheftet med starre usikkerhed,
fordi 2. stik er givet for nylig, og data dermed er pavirket af forsinket indrapportering. MHRAS an-
slaede risiko i deres bivirkningsopdatering d. 17. juni 2021 fremgar af Tabel 4 (pa baggrund af 27
observerede tilfelde).

Tabel 4. MHRA risikoestimater VITT/TTS efter 2. stik Vaxzevria — 17. juni 2021

Alders- Antal VITT/TTS pr. Frekvens
gruppe 1.000.000
18-49 ar 0,7 1/1.430.000
50+ ar 1,5 1/650.000

MHRA understreger, at risikoestimatet efter 1. hhv. 2. dosis ikke ukritisk bgr sammenlignes, idet
opfaelgningstiden hvorunder tilfeelde kan identificeres efter 2. stik er mere begreanset end efter 1.
stik, og der yderligere er forskelle pa tveers af aldersgrupper mellem dem, der har modtaget 1. hhv.
2. stik.

Man kan fa et indtryk af, hvordan forsinket indrapportering pavirker risikoestimaterne for
VITT/TTS efter 1. stik Vaxzevria® ved at se pa risikoestimaterne i MHRAs ugentlige bivirknings-
rapporteringer over tid fra det farste signal om mulig VITT/TTS blev rejst®°. £ndringerne af risiko-
estimatet fremgar af Tabel 5. Risikoestimaterne tager ikke hgjde for mulig kens- eller aldersforskel,
og de afspejler heller ikke de gradvise restriktioner i anbefalingerne til yngre aldersgrupper, som
blev indfart i Storbritannien. Risikoestimaterne angiver alene det overordnede risikoestimat i be-
folkningen.

30 MHRA Coronavirus vaccine — weekly summary of Yellow Card Reporting, 1. april — 17. juni 2021.
https://www.gov.uk/government/publications/coronavirus-covid-19-vaccine-adverse-reactions/coronavirus-vaccine-
summary-of-yellow-card-reporting
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Tabel 5. MHRA risikoestimater VITT/TTS efter 1. stik Vaxzevria over tid (data cut-off 9. juni)

Dato Antal rapporterede Antal vaccinerede med Frekvens
VITT/TTS efter 1. stik 1. stik (i millioner)
9. juni 2021 363 24,6 1/67.800
2. juni 2021 349 24,5 1/70.200
26. maj 2021 330 24,3 1/73.600
19. maj 2021 315 24,2 1/76.800
12. maj 2021 294 23,9 1/81.300
5. maj 2021 254 23,4 1/92.000
28. april 2021 236 22,6 1/95.000
21. april 2021 205 22,0 1/105.000
14. april 2021 168 21,2 1/125.000
7. april 2021 100 20,5 1/200.000
31. marts 2021 79 19,5 1/250.000
24. marts 2021 30 18,1 1/600.000

De stigende risikoestimater kan bade skyldes gget opmarksomhed pa VITT/TTS, inklusiv gget fo-
kus pa hurtig indrapportering og bedre validering af data. Da VITT/TTS udvikles over 3-30 dage, er
der dog risiko for fortsat underestimering ogsa af de nyeste risikoestimater, idet risikovinduet for
VITT/TTS ikke er lukket for samtlige vaccinerede pr. en given opgerelsesdato. Det kan ikke ude-
lukkes, at risikoestimatet fortsat vil stige, idet der ikke ses plateau af risikoestimatet.

| Storbritannien anbefaler Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI), at personer i
alderen 18-29 ar uden underliggende sygdom, bar tilbydes et alternativ til vaccination med Vaxze-
vria®, hvis anden vaccination er tilgeengelig og dette ikke medfarer forsinkelse i vaccination. Anbe-
falingen er specifik i forhold til de aktuelle forhold i UK. For personer i alderen 30-39 ar uden un-
derliggende sygdom, er alternativer til Vaxzevria® at foretraekke, hvis andre vacciner er tilgenge-
lige og kun hvis dette ikke medfarer betydelig forsinkelse i vaccination. Anbefalingen geelder i den
nuvaerende situation3!.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) om COVID-19 Vaccine Janssen®

| USA udgiver CDC lgbende rapporter om udvalgte bivirkninger rapporteret efter COVID-19 vacci-
nation. Den seneste opdatering er fra d. 14. juni 2021%2. Der var p& dette tidspunkt registreret i alt 36
bekraftede tilfeelde af VITT/TTS efter COVID-19 Vaccine Janssen®. CDCs Advisory Committee

31 JCVI advises on COVID-19 vaccine for people aged under 40. 7. maj 2021. https://www.gov.uk/govern-
ment/news/jcvi-advises-on-covid-19-vaccine-for-people-aged-under-40

32 CDC Selected Adverse Events Reported after COVID-19 Vaccination, 14. juni 2021. https://www.cdc.gov/coronavi-
rus/2019-ncov/vaccines/safety/adverse-events.html
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on Immunization Practices (ACIP) opgjorde d. 12. maj 2021 risikoestimater af VITT/TTS efter CO-
VID-19 Vaccine Janssen® pa baggrund af de pa davaerende tidspunkt i alt 28 indberettede til-
feelde®. Risikoestimaterne fremgar af Tabel 6.

Tabel 6. ACIP/CDC risikoestimater VITT/TTS efter COVID-19 Vaccine Janssen®

Kvinder Meand

Alders- Antal do- Antal Frekvens Alders- | Antal do- Antal Frekvens
gruppe ser VITT/TTS gruppe ser VITT/TTS

20-29 ar 641.510 3 1/231.000 | 20-29 ar 714.458 2 1/357.000
30-39 ar 642.745 8 1/81.000 30-39 ar 728.699 1 1/714.000
40-49 &r 743.256 7 1/106.000 | 40-49 &r 775.390 1 1/769.000
50-64 ar 1.463.416 4 1/370.000 | 50-64 ar | 1.505.505 2 1/769.000
65+ ar 814.947 0 0 65+ ar 697.925 0 0

Pa baggrund af tilgeengelige data finder CDC, at fordelene ved vaccination med COVID-19 Vaccine
Janssen® opvejer risikoen for personer over 18 ar. Risikoen for VITT/TTS vurderes at vaere meget
lav. Kvinder under 50 ar skal informeres om risikoen for VITT/TSS ved COVID-19 Vaccine Jans-
sen® og informeres om, at der er andre tilgaengelige vacciner, hvor disse bivirkninger ikke er set3,

Der skal tages hgjde for blandt andet forsinket indrapportering og underrapportering, lige som det
skal erindres, at bivirkningsovervagningsdata primeert tjener til at identificere sikkerhedssignaler
men ikke til med sikkerhed at fastsla den underliggende frekvens for bivirkningerne. Underrappor-
tering kan skyldes, at risikovinduet for VITT/TTS endnu ikke er lukket, men ogsa opgerelsesmeto-
den. ACIP oplyser, at samtlige 28 VITT/TTS er sket pa baggrund af vaccinationer, der har fundet
sted far USA pauserede udrulningen af COVID-19 Vaccine Janssen® d. 14. april 2021.

Det samlede kumulerede antal vaccinationer, som antal VITT/TTS er sammenlignet med for at be-
regne frekvensen er opgjort pr. 7. maj 2021 (i alt 8.739.657 doser). Der er saledes fortsat et abent
risikovindue for en stor del af de administrerede vaccinationer, der indgar i opgerelsen.

Derudover kan det bidrage til underrapportering, at COVID-19 Vaccine Janssen® i nogen grad pri-
oriteres til befolkningsgrupper, der er vanskelige at na i det amerikanske sundhedsvasen, fx hjem-
lase eller personer med vanskelig adgang til sundhedsydelser. Der er risiko for, at eventuelle bivirk-
ninger blandt disse grupper bliver underrapporteret.

33 ACIP Meeting 12. maj 2021, preesentationer. https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/slides-2021-05-12.html

34 CDC Recomments Use of J&J’s Janssen COVID-19 Vaccine Resume. Tilgéet 10. juni 2021. https://www.cdc.gov/co-
ronavirus/2019-ncov/vaccines/safety/JJUpdate.html
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Endvidere antages der en generel underrapportering i amerikanske bivirkningsovervagningssyste-
mer sammenlignet med fx Danmark. Baseret pa forskelle mellem USA og Danmark i indberetnin-
ger af sveer allergisk straksreaktion (anafylaksi) efter COVID-19 vacciner antages en betydelig un-
derrapportering i USA. Der er redegjort for denne antagelse om underrapportering i USA i detaljer i
notat, Vedr. brug af COVID-19 Vaccine Janssen® i Danmark, offentliggjort d. 3. maj 2021%.

Leegemiddelstyrelsen oplyser derudover, at selvom det er det generelle indtryk, at sager vedrgrende
mistanke om VITT/TTS har hgj prioritet i EMAs medlemslande, sa er der ifglge EMA betydelige
problemer med store mangder ubehandlede indberetninger om formodede bivirkninger vedr. CO-
VID-19 vacciner (sakaldt back-log). Der kan bade vere forsinkelse fra, at de formodede bivirknin-
ger indtraeder, til at de rapporteres (sakaldt report-lag), og forsinkelse i forhold til rapportering af de
formodede bivirkninger fra de nationale myndigheder og vaccine-producenterne til den europziske
bivirkningsovervagningsdatabase (EudraVigilance-databasen).

De nationale myndigheder i EU/E@S modtager ekstraordinart mange indberetninger om formodede
bivirkninger vedrgrende COVID-19-vacciner, og myndighederne er under stort pres i forhold til at
fa behandlet og videresendt bivirkningsindberetninger til EudraVigilance-databasen. Derfor har
EMA udstedt retningslinjer om, at de nationale myndigheder prioriterer indberetninger om formo-
dede alvorlige bivirkninger ved COVID-19-vacciner og indberetninger om formodede alvorlige bi-
virkninger for andre leegemidler fgr indberetninger om formodede ikke-alvorlige bivirkninger ved-
rerende COVID-19-vacciner og andre leegemidler.

Retningslinjerne skal sikre, at der er en ensartet prioritering i medlemsstaterne og et bedre grundlag
for faelles overvagning af indberetninger om formodede bivirkninger i en periode, hvor der modta-
ges ekstraordinzrt mange indberetninger om formodede bivirkninger ved COVID-19-vaccinerne.
Der er aktuelt indsendt over 500.000 rapporter om formodede bivirkninger ved COVID-19 vacciner
(Adverse Drug Reactions) til EudraVigilance-databasen. Langt hovedparten omhandler dog milde
bivirkninger.

Det store omfang af indberetninger er en usaedvanlig stor belastning for samtlige leegemiddelmyn-
digheder i EU/E@S. Laegemiddelstyrelsen behandler som bekendt indberetninger om formodede al-
vorlige bivirkninger farst, og det er vigtigt, at alvorlige sager bliver prioriteret forst af hensyn til
overvagningen af vaccinernes sikkerhed.

Leegemiddelstyrelsen mener ikke, at det er muligt at skenne, hvorvidt og i hvor stort omfang forsin-
ket rapportering generelt giver anledning til fejl i opgerelsen af frekvensen af VITT/TTS. Der fore-
ligger pa nuveerende tidspunkt ikke tilgeengelige data fra andre stater globalt, men det ma formodes,
at der ogsa her findes en stor back-log, som kan give usikkerhed ift. aktuelle data, nar de offentlig-
gares.

3% Sundhedsstyrelsen. Vedr. Brug af COVID-19 Vaccine Janssen® i Danmark. 3. maj 2021. https://www.sst.dk/-/me-
dia/Udgivelser/2021/Corona/Vaccination/J-J/Vedroerende-brug-af-COVID-19-Vaccine-Janssen-Johnson-Johnson-i-
Danmark.ashx?la=da&hash=BAD3584B56F36B7ADSAFFA6AD5F4CB4C25702291
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Leegemiddelstyrelsen oplyser, at selvom kun 35 VITT/TTS-tilfelde endnu er bekreeftet af de ameri-
kanske myndigheder, sa har Leegemiddelstyrelsen kendskab til flere mulige tilfelde af VITT/TTS
efter vaccination med COVID-19 Vaccine Janssen® i USA. Der er saledes indberettet 55 amerikan-
ske sager, der dog formodes at omfatte de 35 bekraftede tilfeelde, der efter Leegemiddelstyrelsens
vurdering ligner VITT/TTS-sager, til EudraVigilance-databasen. Den seneste vaccinationsdato, som
fremgar af en af disse sager, er d. 14. maj 2021. Der er gennemsnitligt 32 dages indberetningstid —
tid fra vaccination til indberetningen kan findes i EudraVigilance-databasen (det varierer mellem 7
og 69 dage), hvorfor det ma forventes, at der er sager, der endnu ikke er registreret i databasen. Der
er blandt samtlige 55 sager i alt 40 tilfelde blandt kvinder og 15 tilfeelde blandt mand. Aldersmaes-
sigt fordeler de sig i aldersgrupper fra 18-65+ ar. Videre vurdering af de ubekraftede tilfelde af-
ventes.

2.3 Viden om forekomsten af VITT/TTS

Sundhedsstyrelsen har gennemfart en systematisk litteratursagning med henblik pa en evidensgen-
nemgang af risikoen for VITT/TTS efter COVID-19 Vaccine Janssen® hhv. Vaxzevria®%®, jf. bilag
1. De vigtigste studier praesenteres mere detaljeret nedenfor, mens de gvrige gennemgas i det om-
talte bilag.

Vaxzevria®

Et populationsbaseret dansk-norsk registerstudie har estimeret forekomsten af blodpropsygdom i
pulsarer/arterier (kardiovaskulare arterielle tromboemboliske tilfeelde) og blodpropper i de dybe ve-
ner (vengse tromboemboliske tilfelde) og vurderede ligeledes forekomsten af trombocytopeni og
blgdning inden for 28 dage efter vaccination med Vaxzevria®®’. Beregningerne er baseret pa natio-
nale sundhedsregistre omfattende hele befolkningen i Danmark og Norge. For blodpropper i de
stgrre vener i hjernen, sakaldte cerebrale vengse tromboser, der er et fremtraedende symptombillede
ved VITT/TTS, var ratioen blandt vaccinerede sammenlignet med ikke-vaccinerede 20,25 (95 %
konfidensinterval 8,14 - 41,73). Det svarer i absolutte tal til 2,5 (95 % konfidensinterval 0,9 - 5,2)
yderligere tilfeelde pr. 100.000 vaccinerede personer sammenlignet med baggrundsbefolkningen.
Dette svarer til et risikoestimat pa 1/40.000 (95% konfidensinterval 1/20.000 - 1/110.000).

En metaanalyse har pa baggrund af tilgeengelige data i form af case rapporter, pressemeddelelser og
oplysninger om antallet af vaccinerede i 10 forskellige lande udregnet estimater for forekomsten af
VITT/TTS efter Vaxzevria®3®. Det poolede estimat var 0,73 (95 % konfidensinterval 0,43 - 1,23)

36 Sggning i Medline (4. juni 2021) og WHOs COVID-19 database *Global research on coronavirus disease (COVID-
19)’ (5. juni 2021) efter praedefineret segeprotokol — journal nr. 05-0600-990

37 pottegard A et al. Arterial events, venous thromboembolism, thrombocytopenia, and bleeding after vaccination with
Oxford-AstraZeneca ChAdOx1-S in Denmark and Norway: population based cohort study. BMJ (Clinical research ed.)
2021;373(Journal Article):n1114. 28. april 2021. https://www.bmj.com/content/373/bmj.n1114.full

3 Chan BTB et al. Meta-Analysis of Risk of Vaccine-Induced Immune Thrombotic Thrombocytopenia Following ChA-
dOx1-S Recombinant Vaccine 2021;(Generic): 8. maj 2021. https://www.medrxiv.org/con-
tent/10.1101/2021.05.04.21256613v1
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tilfeelde pr. 100.000 efter 1. dosis Vaxzevria®. Dette svarer til et risikoestimat pa 1/137.000
(1/81.300 - 1/232.500). Incidensen var signifikant hgjere blandt personer under 55 ar: 1,67 (95%
konfidensinterval 1,30 - 2,14) tilfeelde pr. 100.000 i Storbritannien svarende til et risikoestimat pa
1/59.900 (1/46.700 - 1/76.900). | Norge var punktestimatet for personer under 55 ar 5,16 svarende
til 1/19.400.

Et systematisk review har pa baggrund af en systematisk litteratursggning (pr. 20. april 2021) iden-
tificeret originalstudier, der rapporterer i alt 41 VITT/TTS-tilfeelde efter vaccination med Vaxze-
vria®®. Patienterne udviklede symptomer 5,24 dage efter modtagelse af 1. dosis. | alt 66 % af tilfel-
dene opstod hos kvinder. Aldersspaendet var forholdsvis bredt, idet VITT/TTS blev set blandt per-
soner i alderen 21 - 77 ar. Tromboserne omfattede cerebrale tromboser samt blodpropper i mave-
tarmsystemet (sakaldte abdominale tromboser), blodpropper i de dybe vener i benet (dybe vene-
tromboser) og blodpropper i lungerne (sakaldt lungeemboli).

For yderligere gennemgang af relevante studier vedr. Vaxzevria og risikoen for alvorlige bivirknin-
ger, henvises til bilag 1.

COVID-19 Vaccine Janssen®

| godkendelsesstudiet for COVID-19 Vaccine Janssen®, der er et fase 3 studie med ca. 40.000 stu-
diedeltagere randomiseret 1:1 til enten COVID-19 Vaccine Janssen® eller placebo, blev der blandt
studiedeltagerne, der modtog COVID-19 Vaccine Janssen® konstateret 1 tilfeelde af cerebral vengs
sinus trombose og lave blodplader hos en 25-arig mand*°. Den umiddelbare vurdering fandt ingen
sandsynlig sammenhang mellem vaccinen og bivirkningen, men efterfalgende undersggelser af
plasmaprgver fra personen har vist, at han havde antistoffer mod blodplader/thrombocytter (anti-
PF4-antistoffer)*!, hvilket typisk ses ved VITT/TSS. Dermed er det sandsynligt, at der er tale om et
tilfelde af VITT/TTS.

Et retrospektivt registerstudie pa amerikanske data vedr. vaccinerede personer fandt pa baggrund af
1.745 administrerede doser COVID-19 vaccine Janssen® (og derudover 94.818 doser Comirnaty®
0g 36.350 doser COVID-19 Vaccine Moderna®) ikke nogen signifikant sammenhang mellem ce-

rebral vengs sinus trombose og COVID-19 vacciner®?. Data blev indhentet fra Mayo Clinic hospital
system mellem d. 1. januar 2017 og d. 15. marts 2021. COVID-19 Vaccine Janssen® blev ngdgod-

39 Dotan A et al. Perspectives on vaccine induced thrombotic thrombocytopenia. Journal of Autoimmunity
2021;121(Journal Article):102663. England 2021. https://www.sciencedirect.com/science/arti-
cle/pii/S0896841121000718

40 Sadoff J et al. Safety and Efficacy of Single-Dose Ad26.COV2.S Vaccine against Covid-19. N Engl J Med 2021;
384:2187-2201. https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0a2101544

41 ACIP Meeting 14. april 2021. Preaesentationer. https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/slides-2021-04.html

42 pawlowski C et al. Cerebral venous sinus thrombosis (CVST) is not significantly linked to COVID-19 vaccines or
non-COVID vaccines in a large multi-state US health system. Preprint MedRxiv 23. april 2021. https://www.medr-
xiv.org/content/10.1101/2021.04.20.21255806v1
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kendt i USA d. 27. februar 2021 og ferst taget i brug derefter. Datamaterialet for COVID-19 Vac-
cine Janssen® er spinkelt og grundet tidspunktet for data cut-off er der risiko for forsinket rapporte-
ring.

For yderligere information om COVID-19 Vaccine Janssen ® beskrevet i kasuistikker henvises til
bilag 1.

2.4 Sammenfatning vedr. risiko for VITT/TTS

EMA og en reekke andre lzegemiddelmyndigheder har fastslaet, at der er en sandsynlig sammen-
haeng mellem Vaxzevria® og COVID-19 Vaccine Janssen® og udvikling af VITT/TTS. Dokumen-
tationen for sammenhangen og risikoestimaterne er bedre dokumenteret for Vaxzevria® end for
COVID-19 Vaccine Janssen®, men Vaxzevria® har ogsa veret anvendt i adskillige maneder laen-
gere end COVID-19 Vaccine Janssen®. Der er saledes bedre og laengere dataopsamling for Vaxze-
vria®, ligesom den uundgaelige forsinkelse i indrapportering til bivirkningsovervagningssystemer
pa nuveerende tidspunkt spiller en mindre rolle for risikoestimaterne vedr. Vaxzevria® end for CO-
VID-19 Vaccine Janssen®.

| det dansk-norske registerstudie er frekvensen af VITT/TTS anslaet til at veere 1/40.000 (95 % kon-
fidensinterval 1/20.000 - 1/110.000)*. Bivirkningsindberetninger over tid har vist, at flere andre
myndigheder og lande, blandt andre EMA, Australien, Storbritannien og Norge, uafhangigt af hin-
anden gradvist har justeret deres risikoestimater, saledes at de nu naermer sig eller endda overstiger
estimatet rapporteret i det dansk-norske studie.

Pa baggrund af ovenstaende forhold finder Sundhedsstyrelsen fortsat, at det bedste risikoestimat for
VITT/TTS efter Vaxevria® er pa 1 per 40.000 vacciner, med et 95 % konfidensinterval pa mellem
1 per 20.000 og 1 per 110.000, saledes forstaet, at den sande verdi med mindst 95 % sandsynlighed
skal findes inden for dette spaend.

Desuden vurderer Sundhedsstyrelsen pa baggrund af bl.a. nyere britiske data, at der fsva.
VITT/TTS efter Vaxevria® ikke er tale om en vasentlig kansforskel.

Fsva. forskel mellem aldersgrupper, sa tyder data imidlertid pa, at der hos begge kan kan vere tale
om en reelt hgjere risiko for VITT/TTS efter Vaxevria® blandt yngre sammenlignet med &ldre.
Den endelige arsag til VITT/TTS er endnu ikke fastlagt, men blandt andet spekulerer forskere i, at
VITT/TTS kan skyldes en overreaktion af immunsystemet efter vaccination. Dette ville kunne bi-
drage til, at forklare en aldersbetinget risikogradient, saledes at risikoen er hgjere for yngre end for
&ldre, idet yngre mennesker generelt har et steerkere og mere reaktivt immunsystem end &ldre.

43 Pottegard A et al. Arterial events, venous thromboembolism, thrombocytopenia, and bleeding after vaccination with
Oxford-AstraZeneca ChAdOx1-S in Denmark and Norway: population based cohort study. BMJ (Clinical research ed.)
2021;373(Journal Article):n1114. 28. april 2021. https://www.bmj.com/content/373/bmj.n1114.full
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| Danmark er det pa nuveerende tidspunkt kun den sidste malgruppe (benaevnt som malgruppe 10d/4
i vaccinationskalenderen), bestaende af yngre mennesker mellem 30-34 ar, der endnu ikke er invite-
ret til det nationale vaccinationsprogram (jf. afsnit 3.3). Derfor er det rimeligt ift. de efterfglgende
beregninger at tage udgangspunkt i risikoestimatet pa 1/40.000 (95 % konfidensinterval 1/20.000 -
1/110.000).

Fsva. risiko for VITT/TTS efter vaccination med COVID-19 Vaccine Janssen®, sa kan det med
baggrund i data fra bade USA og EU samt vurderinger fra EMA og FDA med sikkerhed fastslas, at
vaccination med COVID-19 Vaccine Janssen® kan forarsage VITT/TTS, at det kan ses hos bade
kvinder og maend, samt at det kan have dgdelig udgang.

Data viser desuden, at VITT/TTS efter COVID-19 Vaccine Janssen® kan forekomme i alle alders-
grupper, dog med forbehold for, at VITT/TTS-tilfeeldene i personer over 65 ar endnu er ikke er veri-
ficerede. Det er derfor muligt, at der ligesom for Vaxzevria® er tale om en aldersbetinget risikogra-
dient, men en eventuel gradients starrelse kan endnu ikke estimeres.

Der er ikke samme grad af sikkerhed for risikoestimaterne for VITT/TTS efter COVID-19 Vaccine
Janssen® som efter Vaxzevria®. Det skyldes, at der er fa europziske data samt at data fra USA for-
ventes, at veere pavirket af underrapportering, ligesom der bade i amerikansk og europzisk bivirk-
ningsovervagning vil vere tale om forsinket indrapportering af bivirkninger.

| EMA-regi har det betydning for synligheden af VITT/TTS-signalet, idet vaccination med COVID-
19 Vaccine Janssen® her er pabegyndt for relativt nylig, og der er derfor pa nuverende tidspunkt
desveerre ikke er mere solide data, som en risikoestimering kan baseres pa. Baseret pa udviklingen i
risikoestimeringen af VITT/TTS efter Vaxzevria® over tid i Storbritannien, ma det dog antages, at
risikoestimeringen af VITT/TTS efter COVID-19 Vaccine Janssen® over tid vil blive mere precis.

Der er saledes pa nuvarende tidspunkt ikke sikker dokumentation for starrelsen af risikoen for
VITT/TTS efter COVID-19 Vaccine Janssen®, og — ligesom i Sundhedsstyrelsens vurdering af 3.
maj 2021 — ma det derfor leegges til grund, at risikoen kan veere bade lavere, sammenlignelig eller
hgjere end risikoen efter Vaxzevria®.

Begge vacciner bygger pa ikke-replikerende viral vektor teknologi. De to virale adenovirus vekto-
rer, som benyttes, er dog ikke fuldsteendig ens. Den virale adenovirusvektor i Vaxzevria® er en
chimpanse adenovirus, mens der i COVID-19 Vaccine Janssen® er tale om en human adenovirus-
vektor. Den indsatte DNA-sekvens, der koder for spike-proteinet i SARS-CoV-2, er heller ikke
fuldstendig identisk i de to vacciner. Endelig har der veeret fremsat en teori om, at VITT/TTS-risi-
koen kunne skyldes urenheder i vaccinerne, og urenhederne forventes ogsa at kunne variere mellem
vaccinerne**. Det er dog endnu uvist, om det er en eller flere af de ovenstéende faktorer, der giver

4 Greinacher A et al. 2021. Towards Understanding ChAdOx1 nCov-19 Vaccine-induced Immune
Thrombotic Thrombocytopenia (VITT). Preprint. 10.21203/rs.3.rs-440461/v1
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anledning til VITT/TTS, og derfor er det ogsa vanskeligt at bedgmme, hvorvidt forskellene mellem
de to vacciner har betydning for VITT/TTS-frekvensen.

Blandt kvinder i aldersgruppen 30 - 39 ar i USA er der i den seneste risikoopgerelse estimeret en
risiko for VITT/TTS efter COVID-19 Vaccine Janssen® pa ca. 1/81.000. Dette svarer til en risiko,
der er ca. halvt sa stor som den estimerede risiko for VITT/TTS efter Vaxzevria®. Der ma som
naevnt dog tages forbehold for underrapportering og underestimering i de amerikanske dataopgarel-
ser.

En rimelig antagelse i vaccinens faver vil derfor vaere at fastsaette et risikoestimat, med et spaend
hvor bade gvre og nedre risikoestimat ligger pa ca. det halve af det mere sikre estimat for Vaxze-
vria®, hvilket betyder, at et konservativt sken for risikoen for VITT/TTS efter COVID-19 Vaccine
Janssen® kunne vere et sted mellem ca. 1/50.000 - 1/200.000.

Dette spaend vil derfor blive brugt i efterfalgende beregninger, men det ma understreges, at estima-
tet er behaftet med stor usikkerhed. Baseret pa data for og erfaringerne for Vaxzevria® ma det an-
tages, at risikoen for VITT/TTS blandt kvinder og mand er sammenlignelig, men at der kan veere
tale om en aldersgradient i risikoen for VITT/TTS, saledes at risikoen for yngre grupper ma antages
at veere i den hgje ende af estimatet (neermere 1/50.000), og for &ldre i den lave ende (nermere
1/200.000).

3. Vaccinationsprogram for COVID-19
3.1 Ibrugtagning i andre lande

For at belyse ibrugtagning af COVID-19 Vaccine Janssen® i andre lande, har Sundhedsstyrelsen pr.
14. juni 2021 via Udenrigsministeriet modtaget indberetninger vedr. udvalgte landes anbefalinger
om brug af COVID-19 Vaccine Janssen®. Denne status fremgar af bilag 2, som dog skal leeses med
det forbehold, at det ikke for alle lande har vaere muligt at fa bekraftet, hvorvidt oplysningerne reelt
afspejler de respektive nationale vaccineansvarlige myndigheders aktuelle anbefalinger, samt den
reelle efterspgrgsel og anvendelse af vacciner. Nedenfor er gengivet status i udvalgte lande pr. 14.
juni 2021.

Flertallet af EU/E@S-lande tilbyder COVID-19 Vaccine Janssen® uden begreensninger ift. hvilke

aldersgrupper, den tilbydes, mens andre lande, som fx Frankrig, Irland, Italien, Holland, Portugal,
Tjekkiet og Tyskland har fastsat nedre aldersrestriktioner.
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| Belgien blev COVID-19 Vaccine Janssen® ved ibrugtagning anbefalet til alle aldersgrupper, men
siden en kvinde under 40 ar udviklede VITT/TTS med dedelig udgang efter vaccination med CO-
VID-19 Vaccine Janssen®, er anbefalingen blevet indskraenket til personer over 40 ar®. Ifalge bilag
2 er der dog mulighed for at tilbyde yngre vaccinen som tilvalg.

| Norge er COVID-19 Vaccine Janssen® ikke en del af det generelle vaccinationsprogram®. Per 15.
juni 2021 tilbyder Norge dog COVID-19 Vaccine Janssen® uden for vaccinationsprogrammet som
led i en tilvalgsordning®’.

| Sverige anbefales COVID-19 Vaccine Janssen® pa lige fod med Vaxzevria®, dvs. til personer
over 65 ar. Imidlertid er COVID-19 Vaccine Janssen® ikke taget i brug i Sverige, da personer over
65 ar allerede var inviteret til vaccination, da COVID-19 Vaccine Janssen® blev tilgengelig*®. Det
samme er tilfeeldet i Finland®.

Ifalge det oplyste anvender flere lande uden for EU, som fx Australien, Israel og Schweiz, ikke CO-
VID-19 Vaccine Janssen®. Myndighederne i Storbritannien har godkendt vaccinen, men afventer
fortsat leverancer. | USA anvendes COVID-19 Vaccine Janssen® uden restriktioner, men CDC op-
lyser, at seerligt kvinder under 50 ar skal vaere opmerksomme pa den forggede risiko for
VITT/TTS, og at der er andre tilgeengelige vacciner, der ikke er forbundet med denne risiko®.

For yderligere oplysninger vedr. status for anvendelse af COVID-19 Vaccine Janssen® i en rekke
udvalgte lande se bilag 2.

4 Reuters. Belgium halts J&J COVID vaccine for under 41s after first EU death, 26. maj 2021. https://www.reu-
ters.com/article/us-health-coronavirus-belgium-johnson-jo-idCAKCN2D719J

46 FHI anbefaler ikke bruk av Janssen-vaksinen i Norge, 10. maj 2021. https://www.fhi.no/nyheter/2021/fhi-anbefaler-
ikke-bruk-av-janssen-vaksinen-i-norge/

47 Helse- og Omsorgsdepartementet. Janssen-vaksinen som tilvalg. 9. juni 2021. https://www.regjeringen.no/no/aktu-
elt/janssen-vaksinen-som-tilvalg/id2858005/

8 Folkhalsomyndigheten. Beslut om att avvakta anvanding av Janssens vaccin i Sverige, 23. april 2021.

https://www.folkhalsomyndigheten.se/nyheter-och-press/nyhetsarkiv/2021/april/beslut-om-att-avvakta-anvandning-av-
janssens-vaccin-i-sverige/

4 YLE. THL: Finland holding off using J&J Covid vaccine, 19. maj 2021. https://yle.fi/uutiset/osasto/news/thl_fin-
land_holding_off using_jj covid_vaccine/11937830

50 CDC recommends use of Johnson & Johnson’s Janssen COVID-19 Vaccine resume, 6. maj 2021.
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/vaccines/safety/JJUpdate.html
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3.2 Tilvalgsordning

Efter bekendtgarelse nr. 928 af 19. maj 2021 tilbydes gratis vaccination mod COVID-19 i to ad-
skilte programmer®L. | det nationale, generelle vaccinationsprogram tilbydes de vacciner, der anbe-
fales af Sundhedsstyrelsen, mens der i tilvalgsordningen tilbydes gvrige vacciner med markedsfe-
ringstilladelse, men som ikke anbefales af Sundhedsstyrelsen. Vaccination gennem tilvalgsordnin-
gen er forudsat skarpede krav til bl.a. informeret samtykke, leegens ordination, journalfaring mv.
For yderligere vilkar og procedurer for tilvalgsordningen henvises til bekendtgarelsen, BEK nr. 928
af 19. maj 2021 og den dertilhgrende vejledning, VEJ nr. 9352 af 19. maj 2021°2,

Tilvalgsordningen monitoreres lgbende som en del af Statens Serums Instituts overvagning af vac-
cinationsindsatsen mod COVID-19°, Status for tilslutning til ordningen er, at der per 13. juni 2021,
er vaccineret omkring 30.000, mens ca. 70.000 er skrevet op pa venteliste. Karakteristika for de per-
soner, der har benyttet sig af ordningen viser, at langt stgrstedelen er mand (ca. 80%) i alderen 20-
39 ar. Derudover viser data, at ca. 15% ikke ordineres vaccination efter den indledende leegekonsul-
tation.

Som et resultat af, at malgruppe 10d/3, dvs. personer mellem 25-29 ar og 35-39 ar, nu er inviteret til
vaccination i det generelle vaccinationsprogram, ma det forventes, at efterspgrgslen efter vaccina-
tion under tilvalgsordningen kan blive pavirket, saledes at interessen for ordningen vil vere starst
blandt malgruppe 10d/4, dvs. personer i alderen 30-34 dr.

Ud af de personer, der er vaccineret via tilvalgsordningen, er ca. 8.000 mellem 30-34 ar og dermed
tilhgrende malgruppe 10d/4. Baseret pa den hidtidige daglige tilslutning i malgruppen (ca. 850 per-
soner) antages det, at der via tilvalgsordningen, frem til uge 27 vil veere vaccineret yderligere
17.850 personer i malgruppe 10d/4, hvilket sv.t. i alt ca. 25.000 personer.

For hele tilvalgsordningen forventes det, at der frem til uge 27, vil vaere omkring 82.500 personer
der er vaccineret med enten COVID-19 Vaccine Janssen® eller Vaxzevria®, ud fra en antagelse om
en gennemsnitlig, daglig tilslutning pa ca. 2.500 personer. For nuverende er 44.300 COVID-19
Vaccine Janssen®-doser videredistribueret til denne ordning. For at kunne imgdekomme den aktu-
elle efterspgrgsel antages det derfor, at der som minimum skal allokeres i alt ca. 100.000 COVID-
19 Vaccine Janssen® doser til tilvalgsordningen frem til uge 27.

51 Bekendtggrelse om gratis vaccination mod COVID-19, BEK nr. 928 af 19/05/2021, Retsinformation.dk
52 Vejledning om vaccination mod COVID-19, VEJ nr. 9352 af 19/05/2021, Retsinformation.dk

53 Statens Serums Institut, 2021. Interaktivt vaccinationsdashboard, https://covid19.ssi.dk/overvagningsdata/vaccinati-
onstilslutning.
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3.3 Status og konsekvenser for det generelle vaccinationsprogram

Der er fortsat god fremdrift i vaccinationsudrulningen i Danmark. Ved udgangen af uge 24 har ne-
sten 2 ud af 3 i malgrupperne pa 16 ar og derover faet mindst én vaccination mod COVID-19, hvil-
ket sv.t. at knap 3 mio. personer, hvoraf ca. 1,6 mio. personer har feerdiggjort deres vaccinationsfor-
lgb. Baseret pa de gaeldende prognoser, hvor bl.a. godkendelse og leverance af vaccinen fra
CureVac er udskudt til efteraret, ma det forventes, at vaccinationsudrulningen i Danmark alene faer-
diggeres med mRNA-vaccinerne, Comirnaty® og COVID-19 Vaccine Moderna®.

Status for vaccinationsudrulningen er, at hovedparten i malgrupperne 1-9 allerede er feerdigvaccine-
ret med en hgij tilslutning til 1. dosis pa over 91%, fraset mindre undtagelser for malgrupperne 4 og
5%, For malgruppe 10a til 10c (50-64-arige) er nasten alle pabegyndt et vaccinationsforlgb, mens
malgruppe 10d/1 (16-19-arige og 45-49-arige) og 10d/2 (20-24-arige og 40-44-arige), er indkaldt,
har booket tid eller pabegyndt vaccination med enten Comirnaty® eller COVID-19 Vaccine Mo-
derna®. Dertil er invitation til malgruppe 10d/3 (25-29-drige og 35-39-arige) udsendt i uge 23.

Som fglge af, at alle til og med malgruppe 10d/3 nu er inviteret til vaccination mod COVID-19, er
det, i den aktuelle danske kontekst, kun relevant at belyse en evt. forebyggelsesgevinst for mal-
gruppe 10d/4 (30-34-arige), som er den gruppe, der vil kunne opna fremskyndet feerdigvaccination
ved ibrugtagning af COVID-19 Vaccine Janssen® i det generelle vaccinationsprogram. | den for-
bindelse laegges det til grund, at Vaxzevria® i det falgende ikke vil blive overvejet i det generelle
program.

Ved indgangen til uge 27 vil Danmark have modtaget ca. 500.000 doser af COVID-19 Vaccine
Janssen®, hvoraf 100.000 forventeligt anvendes i regi af tilvalgsordningen, hvorfor de resterende
400.000 doser principielt kan ibrugtages allerede fra uge 27. Malgruppe 10d/4 vurderes samlet til at
rumme ca. 350.000 personer, hvoraf det antages, at ca. 25.000 vil have taget imod et tilbud om vac-
cination via tilvalgsordningen med udgangen af uge 26. De resterende 325.000 kan med andre ord
principielt inviteres og feerdigvaccineres i uge 27 ved, at tilbyde fremskyndet vaccination med CO-
VID-19 Vaccine Janssen® til denne malgruppe.

Se i gvrigt den nuveerende vaccinationskalender per 1. juni 2021 pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside
samt Sundhedsstyrelsens notat fra 21. maj 2021 vedr. antagelserne bag vaccinationskalenderens op-
bygning og formal®.

5 Sundhedsstyrelsen, 2021. Vaccination mod COVID-19: Statusrapport per 25. maj 2021.

% Sundhedsstyrelsen, 2021. Vaccinationskalenderens opbygning og formal. https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2021/Vaccinationska-
lenderens-opbygning-og-formaal
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3.4 Tillid til vaccinationsprogrammer

Det er afgarende at bevare tilliden i den danske befolkning til vaccinationsprogrammet for COVID-
19 saledes at den hgije tilslutning, hvor den enkelte treeffer beslutning om vaccination pa et oplyst og
transparent grundlag, fastholdes. Dette har ikke kun afgerende betydning i den aktuelle situation i
Danmark, men har ligeledes stor betydning i relation til et evt. revaccinationsprogram for COVID-
19, og i seerdeleshed ift. et mere langsigtet fokus, med potentielle afledte effekter pa tilslutningen til
andre nationale vaccinationsprogrammer, herunder den arlige sesoninfluenzavaccination, vaccina-
tion mod pneumokoksygdom til risikogrupper og ikke mindst bgrnevaccinationsprogrammet.

Seneste afrapportering fra HOPE-projektet per 21. maj 2021 illustrerer, at danskernes vaccinations-
villighed fortsat er pa et hgjt niveau og synes ikke betydeligt pavirket af beslutningerne om at fort-
seette det nationale vaccinationsprogram uden hhv. Vaxzevria® og COVID-19 Vaccine Janssen®°.
Séledes svarer 87 % af respondenterne helt enig” eller “delvist enig” til spergsmalet ”Jeg vil fglge
sundhedsmyndighedernes rad, hvis de anbefaler folk som mig at fa en godkendt vaccine mod coron-
avirus .

Samme tendens beskrives i seneste afrapportering fra EPINION, som under epidemien lgbende har
udarbejdet befolkningsundersggelser for Sundhedsstyrelsen omhandlende danskernes adfard og
holdninger til COVID-19 epidemien®’. Her ses, at 90 % af respondenterne er enten vaccineret eller
fortalere, som er sikre pa, at de vil lade sig vaccinere mod COVID-19. Dertil viser undersggelsen, at
vaccinationsvilligheden er steget siden seneste afrapportering i april 2021 bade blandt personer mel-
lem 35-50 &r, mellem 51-65 ar og personer over 65 ar, til hhv. 87 %, 96 % og 99 %. | henhold til
danskernes opfattelse af vaccinerne, ses det af undersggelsen, at danskernes bekymring er faldet og
trygheden omkring vaccinerne steget til omtrent samme niveau som inden pauseringen af Vaxze-
vria®.

Vigtigheden af transparens, fremlaggelse af data og beslutningsgrundlag inklusiv alle mellemreg-
ningerne, samt relevant faglig ekspertinddragelse er alt sammen med til, at sikre og efterfaglgende
opretholde en hgj tillid til vaccinationsprogrammer og ikke mindst sundhedsmyndighederne. Gene-
relt viser forskning fra HOPE-projektet, at transparent kommunikation om vacciner gger tilliden,
ogsa nar der dbent erkendes negative forhold ved vaccinerne®,

Vedrgrende villighed til at lade sig vaccinere med COVID-19 Vaccine Janssen® viser en tidligere
dansk spgrgeskemaundersggelse, at ca. en tredjedel vil takke nej til vaccinen, at en tredjedel er i

% HOPE. 2021. Danskernes adfeaerd og holdning til coronaepidemien d. 21. maj 2021. Hope Project (hope-project.dk)
57 EPINION. Maj 2021. Danskernes adferd og holdninger i forbindelse med COVID-19 epidemien. Syvende maling.

%8 petersen et al. 2021. Transparent Communication About COVID-19 Vaccines Is Not Sufficient for Acceptance but It
is Necessary for Trust, https://psyarxiv.com/vx84n
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tvivl og en tredjedel vil takke ja til COVID-19 Vaccine Janssen®, hvis den blev tilbudt af myndig-
hederne®®. Af ovenstdende undersggelser ses desuden, at vaccinationsvilligheden varierer pa tveers
af aldersgrupper, hvor de 18-34-drige er de mindst vaccinationsvillige.

Pa baggrund af ovenstaende, og til brug for beregninger i det falgende, ma det derfor leegges til
grund, at en tilslutning til vaccination med COVID-19 Vaccine Janssen® blandt de 30-34- arige —
ogsa selvom dette skulle blive anbefalet af Sundhedsstyrelsen og dermed tilbudt i det generelle vac-
cinationsprogram — ma forventes at ligge lavere end for de to mRNA-vacciner, der p.t. anbefales.
En rimelig antagelse for tilslutning til COVID-19 Vaccine Janssen® blandt de 30-34- arige kan
veere et sted mellem 30 % og 60%.

Faktorer som risiko for VITT/TTS, det at en mindre andel i malgruppen allerede har ladet sig vacci-
nere via tilvalgsordningen, evt. mulighed for pa et senere tidspunkt at fa tiloudt en mRNA-vaccine
mv. taler for en tilslutning i den lavere ende af spandet, mens de unges risikovillighed, at vaccinen i
sa fald vil komme med en anbefaling fra Sundhedsstyrelsen, muligheden for fremskyndet vaccina-
tion mv. taler for en tilslutning i den hgjere ende af spandet.

3.5 Relevante tilpasninger i vaccinationsprogrammet

Sundhedsstyrelsen har lgbende, i samrad med farende eksperter pa omradet, drgftet relevante tilpas-
ninger i det nuveaerende vaccinationsprogram med det formal, at en stgrre andel danskere, pa faglig
forsvarlig vis, hurtigst muligt opnar vaccineinduceret immunitet.

Flere lande har udvidet intervallet mellem 1. og 2. dosis af vaccination mod COVID-19, med det
formal at omfordele de tilgengelige vaccinedoser, sa flere modtager 1. stik tidligere og en starre an-
del af befolkningen dermed tidligere opnar delvis beskyttelse mod et alvorligt sygdomsforlgb. Et
eksempel herpa er Norge, som ultimo april 2021 udvidede intervallet mellem 1. og 2. dosis af
mRNA-vaccinerne fra 6 til 12 uger og sidenhen bade har indsnavret og udvidet intervallet igen ba-
seret pa omfanget af tilgeengelige doser. Finland har foretaget lignende &ndringer i deres nationale
vaccinationsprogram®’.

Sundhedsstyrelsen har i vaccineudrulningen fastholdt vaccinationsintervallet, som det fremgar af
godkendelsesgrundlaget. En udvidelse af perioden mellem 1. og 2. stik vil have store praktiske kon-
sekvenser, i form af ombookning af et meget stort antal personer, samt sociale og personlige konse-
kvenser for de personer, der allerede nu har afsat tid i kalenderen og dermed har forventninger til en
status som feerdigvaccineret og de muligheder, det medfgrer. En udvidelse af intervallet mellem 1.

59 VVoxmeter for Ritzau. 2021. https://finans.dk/politik/ECE12918025/naesten-hver-tredje-dansker-vil-sige-nej-til-john-
sonvaccinen/?ctxref=ext

8 ECDC. 14. juni 2021. Overview of the implementation of COVID-19 vaccination strategies and deployment plans in
the EU/EEA. https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Overview-of-the-implementation-of-COVID-
19-vaccination-strategies-and-deployment-plans-14-June-2021.pdf
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0g 2. stik, kan derudover risikere at medvirke til en mere grundleeggende usikkerhed til vaccinerne
0g vaccinationsprogrammet. Samtidig har et nyligt engelsk studie pavist en nedsat beskyttelse mod
deltavarianten B.1.617.2 efter 1. dosis, sammenlignet med et fuldt vaccinationsregime bestaende af
2 doser®!, hvilket ligeledes taler for at fastholde det nuvaerende interval mellem 1. og 2. stik. Dette

beskrives naermere i Sundhedsstyrelsens gaeldende retningslinjer®?,

Derudover har forsinkelser i vaccinationskalenderen medfart et gget behov for fortsat visitation til
fremskudt COVID-19 vaccination via malgruppe 5, som omfatter udvalgte personer med tilstande
og sygdomme, som medfarer serligt gget risiko for alvorligt forlgb ved COVID-19. Sundhedssty-
relsen har lgbende varet i dialog med relevante parter for at nuancere de forudsatninger, der skal
veere opfyldt forud for visitation og har senest yderligere forleenget fristen for at visitere til mal-
gruppe 5 til uge 35, i takt med justeringer i vaccinationskalenderen. Det er desuden gjort mere tyde-
ligt og i hgjere grad eksemplificeret for de henvisende instanser, dvs. almen praksis og den pagel-
dende sygehusafdeling, hvilke sygdommeftilstande, der enkeltstaende kan medfare henvisning til
fremskyndet vaccination som en del af malgruppe 5, fx sveer overvaegt med BMI >35. Relevante
tilpasninger af denne malgruppe er i gvrigt foretaget lgbende, hvilket tilsvarende har resulteret i en
malgruppe, som er vasentligt starre end farst estimeret og fortsat voksende.

4. Effektivitet efter ibrugtagning af COVID-19 vaccinerne

COVID-19 vaccinernes effekt under kontrollerede studiebetingelser, er dokumenteret i sakaldte
godkendelsesstudier. Disse godkendelsesstudier har blandt andet vist, at den forventelige effekt af
mRNA-vaccinerne generelt er hgjere (ca. 94 - 95 %°3%4) end den forventelige effekt af viral vektor
vaccinerne (ca. 60 - 66%%%%) malt p& symptomatisk COVID-19 sygdom.

Der udgives imidlertid lgbende studier, der dokumenterer effektiviteten af COVID-19 vaccinerne,
nar de anvendes som led i storskala vaccinationsindsatser. Effektiviteten under real-life betingelser
er vigtig at kende, fordi disse betingelser i hgjere grad end et kontrolleret studie kan afspejle den si-
tuation, som vaccinerne bliver brugt i.

Nedenfor opsummeres resultaterne fra udvalgte studier pa omradet, herunder data for hhv. mMRNA
vaccinerne og viral vektor vaccinernes effektivitet overfor asymptomatisk smitte med SARS-CoV-

61 Bernal JL et al. 2021. Effectiveness of COVID-19 vaccines against the B.1.617.2 variant. Artikel i preprint.
62 Sundhedsstyrelsen. 2021. Retningslinjer for handtering af vaccination mod COVID-19.

83 Baden LR et al. Efficacy and safety of the mRNA-1273 SARS-CoV-2 vaccine. NEJM 2021; 384:403-416.
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa2035389

8 Polack FP et al. Safety and efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19 vaccine. NEJM 2020; 383:2603-2615.
https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/33301246/

5 Voysey et al. Safety and efficacy of the ChAdOx1 nCoV-19 vaccine (AZD1222) against SARS-CoV-2: an interim
analysis of four randomized controlled trials in Brazil, South Africa, and the UK. The Lancet 2021; 397:99-111.
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P11S0140-6736(20)32661-1/fulltext
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2, COVID-19 sygdom og indlaeggelse, pa at forebygge smittespredning, samt pa nye virusvarianter.
| bilag 3 findes en mere detaljeret gennemgang af studierne.

Data fra real-life studier efter ibrugtagning i massevaccinationsprogrammer viser, at der er en hgj
effektivitet af bdde mRNA-vaccinerne %667:686% og viral vektor vaccinerne’®’*, bade hvad angar
asymptomatisk smitte med SARS-CoV-2, symptomatisk COVID-19, indleeggelseskrevende CO-
VID-19 og dgd som fglge af COVID-19. Data peger desuden i stigende grad pa, at den samlede op-
naelige effektivitet for mMRNA vaccinerne er ganske betydeligt hgjere end for Vaxzevria®'2. Evi-
densen for effekt af COVID-19 Vaccine Janssen® stammer endnu primaert fra godkendelsesstudi-
erne.

Data tyder samtidigt pa, at immuniteten efter bade mRNA vaccinerne og viral vektor vaccinerne,
seerligt efter 1. stik, er nedsat over for delta-varianten sammenlignet med f.eks. alpha-varianten”®.
For Vaxzevria® tyder data ogsa pa, at effektiviteten er nedsat over for delta-varianten efter 2. stik i
modsetning til hvad der ses efter faerdigvaccination med mRNA-vaccinen fra Pfizer-BioNTech,
hvor der fortsat ses en hgj effektivitet’®. For COVID-19 Vaccine Janssen® er der endnu ikke real-
life evidens vedrgrende vaccinens effekt over for delta-varianten.

Data efter ibrugtagning i massevaccinationsprogrammer viser desuden, at bade mRNA vaccinerne
og viral vektor vaccinerne forebygger transmission af SARS-CoV-2 virus™>*. Det er dog ikke pa

% Emborg HD et al. Vaccine effectiveness of the BNT162b2 mRNA COVID-19 vaccine against RT-PCR confirmed
SARS-CoV-2 infections, hospitalisations and mortality in prioritised risk groups. medRxiv 2021, 2. juni.
doi.org/10.1101/2021.05.27.21257583. https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.05.27.21257583v1.full.pdf

67 Haas EJ et al. Impact and effectiveness of mMRNA BNT162b2 vaccine against SARS-CoV-2 infections and COVID-
19 cases, hospitalisations, and deaths following a nationwide vaccination campaign in Israel: an observational study
using national surveillance data. The Lancet 2021; 397:1819-1829. https://www.thelancet.com/journals/lancet/arti-
cle/P11S0140-6736(21)00947-8/fulltext

% Hall VJ et al. COVID-19 vaccine coverage in health-care workers in England and effectiveness of BNT162b2 mRNA
vaccine against infection (SIREN): a prospective, multicenter, cohort study. The Lancet 2021: 397;1725-1735.
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P11S0140-6736(21)00790-X/fulltext

89 Pilishvili T et al. Interim estimates of vaccine effectiveness of Pfizer-BioNTech and Moderna COVID-19 vaccines
among health care personnel — 33 US sites, January-March 2021. MMWR 2021, 21. maj;70:753-758.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8136422/

0 Corchado-Garcia J et al. Real-world effectiveness of Ad26.COV2.S adenoviral vector vaccine for COVID-19.
medRxiv preprint 2021 30. april, doi.org/10.1101/2021.04.27.21256193. https://www.medrxiv.org/con-
tent/10.1101/2021.04.27.21256193v1.full.pdf

" Bernal JL et al. Effectiveness of the Pfizer-BioNTech and Oxford-AstraZeneca vaccines on covid-19 related symp-
toms, hospital admissions, and mortality in older adults in England: test negative case-control study. BMJ
2021;373:n1088. https://www.bmj.com/content/373/bmj.n1088

2 Bernal JL et al. Effectiveness of COVID-19 vaccines against the B.1.617.2 variant. medRxiv 2021, 24. maj,
doi.org/10.1101/2021.05.22.21257658. https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.05.22.21257658v1

8 ECDC Technical Report. Risk of SARS-CoV-2 transmission from newly-infected individuals with documented pre-
vious infection or vaccination. 20. marts 2021. https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Risk-of-trans-
mission-and-reinfection-of-SARS-CoV-2-following-vaccination.pdf

4 Harris RJ et al. Impact of vaccination on household transmission of SARS-CoV-2 in England. Public Health England,
London. Citeret 17. juni 2021. https://static.poder360.com.br/2021/04/public-health-1stdose-abr2021.pdf

23


https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.05.27.21257583v1.full.pdf
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)00947-8/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)00947-8/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)00790-X/fulltext
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8136422/
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.04.27.21256193v1.full.pdf
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.04.27.21256193v1.full.pdf
https://www.bmj.com/content/373/bmj.n1088
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.05.22.21257658v1
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Risk-of-transmission-and-reinfection-of-SARS-CoV-2-following-vaccination.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Risk-of-transmission-and-reinfection-of-SARS-CoV-2-following-vaccination.pdf
https://static.poder360.com.br/2021/04/public-health-1stdose-abr2021.pdf

grundlag af foreliggende data muligt med sikkerhed, at sige om der er en betydende forskel mellem
hhv. mRNA vaccinerne og viral vektor vaccinerne ift. deres effekt pa transmission af SARS-CoV-2.
Derudover ma der tages forbehold for, at data vedrarende transmission af alle de nuvaerende Vari-
ants of Concern ikke er tilgeengelige.

5. Forebyggelsespotentialet

5.1 Status pa den danske COVID-19 epidemi

Efter en stigning i antallet af personer, der tester positiv for SARS-CoV-2, i maj 2021, ses der primo
juni 2021 et tydeligt fald i smittetrykket i Danmark. Baseret pa antal indlagte, testkorrigeret inci-
dens, og kontakttal, er der dermed tegn pa en kraftigt aftagende epidemi.

Aktuelt er incidensen af personer, der tester positiv for SARS-CoV-2 pa landsplan, ca. 55 pr.
100.000 personer. En ugentlig incidens pa 55 pr. 100.000 personer svarer til cirka 320 daglige nye
smittetilfeelde i Danmark.

| fordelingen af antal personer der tester positiv for SARS-CoV-2, ses en tydelig effekt af vaccina-
tion i de fleste aldersgrupper, enten som fglge af en direkte effekt af vaccination mod COVID-19 i
aldersgruppen, eller grundet en indirekte beskyttelse af uvaccinerede aldersgrupper, som falge af
vaccination af personer i samme omgangskreds.

Af nedenstaende Figur 1 ses et heatmap, som beskriver intensiteten i incidensen af personer der te-
ster positivt for SARS-CoV-2 pr. uge, i de enkelte aldersgrupper relativt til de gvrige aldersgrupper.
Figuren viser, at der sarligt i forbindelse med genabningen sas en stigende incidens blandt de 15-
30-arige. Over den seneste tid, ses der dog et fald i alle aldersgrupper, som er starst i den yngre del
af befolkningen.

24



Figur 1. Opggrelse af 7-dages-incidens af antal personer, der tester positivt for SARS-CoV-2 per
100.000 personer, fordelt pa aldersgrupper

Opggrelsesdato/ 12-06- 05-06- 29-05- 22-05- 15-05- 08-05- 01-05- 24-04- 17-04- 10-04- 03-04-
aldersgruppe 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021
0-4 ar 50 53 58 63 60 49 53 60 44 47
5-9 ar 42 96 85 94 122 94 112 125 111 76 109
10-14 ar 68 139 138 141 158 131 114 126 104 87 95
15-19 ar 129 162 140 161 163 118
20-24 ar 142 202 153 113 134 137 119
25-29 ar 105 167 168 182 176 163 132 108 108 90 89
30-34 ar 67 117 126 128 147 146 114 95 111 90 104
35-39 ar 52 101 119 123 141 126 112 112 97 93 103
40-44 ar 51 108 122 121 121 114 108 93 96 82 94
45-49 ar 63 103 131 134 134 131 103 96 81 82 86
50-54 ar 47 85 107 109 111 99 83 87 75 75 76
55-59 ar

60-64 ar

65-69 ar

70-74 ar

75-79 ar

80-84 ar

85-89 ar

+90 ar

Figur 2 viser incidenserne af personer, der tester positiv for SARS-CoV-2, per 100.000 for de sene-
ste 7 dage per 14. juni 2021 fordelt pa sogne. Kortet illustrerer bl.a., at smittekaderne er centreret
omkring de starre byer og at der ikke ses smitte i starre sammenhangende geografiske omrader. Ba-
seret pa den seneste udvikling i smittetryk forventes, at kommende udbrud primaert vil centreres
omkring mindre geografiske omrader, og i hgj grad kan inddeemmes som fglge af smitteopsporing
og den lgbende vaccinationsindsats.

25



Figur 2. Geografisk udbredelse af positive tests for SARS-CoV-2 fordelt pa sogne opgjort som incidens
per 100.000 de seneste 7 dage per 14. juni 2021

nnnnnnnn

Udvikling i smittetryk blandt de 30-34-arige

Af Figur 3 fremgar det, en lgbende 7-dages-incidens pr. 100.000 personer, der tester positivt for
SARS-CoV-2, blandt 30-34-arige, ligger pa 67 pr. 100.000 per uge, svarende til cirka 35 nye dag-
lige tilfeelde. Der bemaerkes et markant fald fra 140 pr. 100.000 per uge, i uge 22. Faldet forventes
at fortseette i den kommende periode, som falge af en betydelig seesoneffekt, samt en forventning
om en indirekte effekt blandt de 30-34-arige som falge af vaccination af de omkringliggende mal-
grupper.

Som fglge af at de 30-34-arige i en periode over sommeren forbliver uvaccinerede, kan der blandt

denne gruppe forventes lokale udbrud af smitte, hvilket i en periode vil kunne pavirke incidenserne
blandt denne aldersgruppe.
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Figur 3. Incidens af tilfeelde med SARS-CoV-2 per uge, blandt 30-34-arige i perioden 1. marts 2021 til
12. juni 2021
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Kilde: Baseret pa bagvedliggende data fra Statens Serum Institut

Sygdomsbyrde

Antallet af indlagte pa sygehus og indlagte pa intensiv afdeling med COVID-19, er en god indikator
for den reelle sygdomsbyrde ved COVID-19, dvs. hvor stor en del af befolkningen, der har alvorlig
behandlingskraeevende COVID-19-sygdom.

Antal indlagte med SARS-CoV-2 opgeres ved treek fra Landspatientregisteret, som automatisk sam-
menkgres med den danske mikrobiologidatabase (MiBa), der overvager smitsomme sygdomme og
mikroorganismer pa nationalt niveau, herunder positive prever for SARS-CoV-2. Antal indlagte
med SARS-CoV-2 defineres som indlagte med en positiv test indenfor 14 dage for indlaeggelse.

Mange af de indlagte vil vere indlagt pa grund af COVID-19. En mindre del vil dog vere indlagt af
anden arsag end COVID-19, men vare testet positiv for SARS-CoV-2 ved screening forud for ind-
leeggelse eller i 14 dage inden indleeggelse. Det skal understreges, at sarligt for de yngre alders-
grupper, herunder de 30-34-arige, vil andelen med en positiv test for SARS-CoV-2, der indleegges
af anden arsag end COVID-19, udggare en starre andel.

Blandt 30-34-arige kvinder og maend har hhv. 3,6 % og 2,4 % af dem der har veeret testet positiv for
SARS-CoV-2, veeret indlagt pa sygehus i perioden 1. marts til 31 maj 2021 med en positiv test in-
den for 14 dage for indlaeggelse (se Tabel 7). Kensforskellen i andelen, der indleegges pa sygehus,
formodes at skyldes, at de 30-34-arige kvinder som gruppe har flere sygehuskontakter og dermed
screeningstests ved indleeggelse end meand, formentlig som falge af graviditet og fadsel.
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Tabel 7. Indlagte med en positiv test for SARS-CoV-2 indenfor 14 dage far indleeggelse, 1. marts til 31.
maj 2021, fordelt pa kan og alder
Mend

Aldersgrupper | Antal positive

18-24 ar
25-29 ar
30-34 ar
35-39 ar
40-44 &r
45-49 ar
50-54 &r
55-59 ar
60-64 ar
65-69 ar
70-74 &r
75-79 &r
80-84 ar
85+ ar

Total

Kilde: Statens Serum Institut, 2. juni 2021

| Figur 4 ses den lgbende belastning af sygehusveasenet i form af antal indlagte pa sygehus og pa

6613
3359
2780
2402
2481
2573
2408
2130
1366
735
462
303
116
84
27812

Kvinder

Indlagte (%) | Antal positive

48(0,7)
62(1,8)
68(2,4)
78(3.,2)
98(4,0)
146(5,7)
161(6,7)
186(8,7)
126(9,2)
102(13,9)
105(22,7)
101(33,3)
47(40,5)
34(40,5)
1362(4,9)

5753
3084
2416
2328
2404
2569
2200
1775
1131
645
439
316
160
115
25335

Indlagte (%)
76(1,3)
78 (2,5)
86(3,6)
97(4,2)
91(3,8)
129(5,0)
130(5,9)
134(7,5)
90(8,0)
81(12,6)
77(17,5)
84(26,6)
43(26,9)
44(38,3)
1240(4,9)

intensiv afdeling, med et positivt prgvesvar for SARS-CoV-2 indenfor 14 dage, opgjort for alders-
gruppen 30-39 ar. Det ses, at der siden marts 2021 har veret ganske fa indlaeggelser pa intensiv af-
deling og belastningen har veeret mellem 0 og 2 patienter i det meste af perioden. De store udsving i
antallet af indlagte ekskl. intensiv afdeling indikerer, at der i aldersgruppen generelt er tale om kor-
tere indleeggelser. Ved et nuvaerende eller lavere smittetryk er det forventningen, at antallet af ind-

lagte i aldersgruppen vil veere stabilt eller faldende. Det bemarkes samtidig, at den stigende inci-
dens i antal personer, der testede positivt for SARS-CoV-2 i maj maned, ikke har medfart et sti-
gende antal indlaeggelser i aldersgruppen.
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Figur 4. Lgbende belastning af indlagte mellem 30-39 ar med positivt prevesvar for SARS-CoV-2 pa
intensiv og indlagte ekskl. Intensiv, 1. marts 2021 til 14. juni 2021
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Af Tabel 8 nedenfor fremgatr, at blot én person i aldersgruppen 30-34 ar, svarende til 0,5 % af de
indlagte med en positiv test for SARS-CoV-2, har haft behov for indleeggelse pa intensiv afdeling i
perioden 1. marts 2021 til 31. maj 2021. For hele epidemien drejer det sig om 0,7 %. Det vurderes i
de faglige miljger, at det som udgangspunkt er COVID-19, der er arsag til indleeggelse pa intensiv
afdeling for de 30-34-arige og at den positive test for SARS-CoV-2 kun i meget fa tilfeelde er et ud-
tryk for et tilfeeldigt fund.

Tabel 8. Indlagte med COVID-19 pa intensiv afdeling, 1. marts 2021 — 31. maj 2021
Indlagte pa intensiv afdeling

Aldersgrupper Antal indlagte ~ Andel (%)

16-19 &r 0 0,0%
20-24 &r 2 0,9 %
25-29 ar 3 14 %
30-34 ar 1 0,5%
35-39 ar 3 14%
40-44 &r 7 32%
45-49 ar 18 8,1%
50-54 ar 19 8,6 %
55-59 ar 36 16,3 %
60-64 ar 35 15,8 %
65-69 ar 30 13,6 %
70-74 &r 33 14,9 %
75-79 ar 24 10,9 %
80-84 ar 9 4,1%
85 + ar 0 0,0 %
| alt 221 100 %

Kilde: Baseret pa bagvedliggende data fra Den Danske COVID-19 Intensiv Rapport
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5.2 Muligt forebyggelsespotentiale ved at fremskynde tilbud om vaccination til 30-34-arige

Antagelser

Det mulige forebyggelsespotentiale ved at ibrugtage COVID-19 Vaccine Janssen® kan estimeres
pa baggrund af en reekke antagelser om forventninger til epidemi og sygdomsbyrde i den periode,
hvor man grundet fremskyndelse af det generelle vaccinationsprogram vil se en effekt af vaccina-
tion i en given population.

Fremskyndelse af tiloud om vaccination vil, jf. ovenstaende afsnit, alene vare relevant for mal-
gruppe 10 d/4, som er de 30-34-arige. Denne malgruppe rummer omkring 350.000 personer.

En delmangde af de 350.000 personer i malgruppe 10d/4 vil veere ferdigvaccineret som falge af
vaccination i tilvalgsordningen (se afsnit 3.2). Dette efterlader en malgruppe pa ca. 325.000 perso-
ner, der skal tilbydes vaccination via det generelle vaccinationsprogram.

Derudover ber overvejelser om de 30-34-ariges accept af et tilbud om vaccination med COVID-19
Vaccine Janssen® i den aktuelle situation ogsa indga, da det kan pavirke tilslutningen og tempoet
hvormed der opnas vaccineinduceret immunitet i malgruppen. Dette som fglge af at mange af dem,
som far tilbudt COVID-19 Vaccine Janssen®, kan valge at udskyde vaccination til et senere tids-
punkt, i hab om at fa tilbudt en anden vaccine. Med baggrund i den etablerede risiko for VITT/TTS
ved COVID-19 Vaccine Janssen® blandt unge og raske personer, ma det dog antages, at der kan
forventes en vesentligt nedsat tilslutning til COVID-19 Vaccine Janssen® blandt de 30-34- arige.
Til estimering af den mulige forebyggelsesgevinst tages der udgangspunkt i en tilslutning til vacci-
nation med COVID-19 Vaccine Janssen® i spaendet 30 - 60 % (jf. afsnit 3.4), svarende til en popu-
lation af 30-34-arige der vil tage imod tilbud om vaccination med COVID-19 Vaccine Janssen® pa
hhv. ca. 100.000 og 200.000 personer.

Til estimering af en mulig forebyggelsesgevinst ved at ibrugtage COVID-19 Vaccine Janssen® ta-
ges der udgangspunkt i et “worst case” scenarie baseret pa justerede prognoser til vaccineleverancer
og dermed en yderligere forsinkelse af vaccinationsudrulningen. Der tages endvidere udgangspunkt
i, at hele malgruppen kan tilbydes vaccination med COVID-19 Vaccine Janssen® primo juli, sva-
rende til en fremskyndet vaccination af de 30-34-arige pa 8 uger ift. “worst case” scenariet, hvor
vaccination forventes pabegyndt i uge 35.

Derudover inddrages der i beregningerne et estimat for et forventet smittetryk blandt de 30-34-arige
i juli og august 2021, svarende til den periode hvor der kan opnas en forebyggelsesgevinst ved at
tiloyde fremskyndet vaccination med COVID-19 Vaccine Janssen®. Den aktuelle uge-incidens
medio juni 2021 blandt de 30-34- arige er pa ca. 70 pr. 100.000 personer. Til illustrering af den mu-
lige forebyggelsesgevinst ved hhv. en epidemi med en trefold hgjere incidens og sygdomsbyrde, og
modsat en fortsat aftagende epidemi grundet tiltagende sa@son- og vaccinationseffekt, estimeres fo-
rebyggelsesgevinsten ogsa i falsomhedsanalyser med en uge-incidens pa mellem 20 og 200 pr.
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100.000 personer. Hermed tages der hgjde for en situation, hvor fx nye mere smitsomme virusvari-
anter udbredes i Danmark fgr den primare udrulning af det generelle vaccinationsprogrammet er
gennemfart.

Endeligt antages den samme sandsynlighed for indleeggelse blandt mand og kvinder i aldersgrup-
pen 30-34-arige (jf. afsnit 5.1), og der forventes en effekt pa forebyggelse af alvorlig, indlaeggelses-
kreevende COVID-19 sygdom pé ca. 85 % (54 - 97), fra 4 uger efter vaccination.

Nedenfor praesenteres beregningerne for den mulige forebyggelsesgevinst blandt de 30-34-arige ved
at tilbyde malgruppen vaccination med COVID-19 Vaccine Janssen® primo juli 2021, i regi af det
generelle vaccinationsprogram. Beregningerne sammenholdes herefter med risikoen for VITT/TTS
I samme population, hvis de tilbydes vaccination med COVID-19 Vaccine Janssen®. Til sammen-
ligning med forebyggelsesgevinsten anlaegges der et spaend af risikoen for VITT/TTS efter COVID-
19 Vaccine Janssen® pa mellem 1/50.000 - 1/200.000. Dette spaend repraesenterer Sundhedsstyrel-
sens for nuveerende bedste estimat af risikoen for VITT/TTS efter COVID-19 Vaccine Janssen®,
men det understreges, at estimatet fortsat er behaeftet med usikkerhed (se afsnit 2.4). Derudover an-
tages det samme estimat for VITT/TTS for kvinder og maend. Sammenligning af VITT/TTS med
indlaeggelse pa intensiv vurderes fortsat som et rimeligt ssmmenligningsgrundlag til vurdering af
forebyggelsesgevinst ift. skadevirkninger, da bade VITT/TTS og indleeggelse pa intensiv, begge in-
debeerer en betydelig sygelighed og dadelighed.

Der gares opmarksom pa, at en incidens pa ca. 70 pr. 100.000 personer, der tester positivt for
SARS-CoV-2 blandt de 30-34-arige, vurderes som et konservativt estimat. Dette pa baggrund af en
forventning om et endnu lavere smittetryk over sommeren, baseret pa det allerede nu tydelige fald i
incidensen af personer der tester positiv for SARS-CoV-2, i befolkningen som helhed, men ogsa
saerskilt for de 30-34-arige. Dette fald antyder en start pa en betydelig sesoneffekt. Dertil forventes
der en indirekte effekt, sakaldt spillover effekt, af udrulningen af det generelle vaccinationsprogram
pa de 30-34-arige, som falge af vaccination af de omkringliggende malgrupper og aldersgrupper,
som vaccineres hen over sommeren. Derudover rummer spaendet pa incidensen op til 200 pr.
100.000 personer risikoen for en situation med en mere smitsom virusvariant hen over sommeren.

De indlagte falsomhedsanalyser for sygdomsbyrde over sommeren, samt det brede spand for fre-
kvensen af VITT/TTS gar, at de anfarte analyser er veegtet i faver af ibrugtagning af COVID-19
Vaccine Janssen®.

Estimater for gruppen af 30-34-arige

Gruppen af 30-34-arige forventes, jf. ovenfor, at pabegynde vaccination primo september (uge 35).
Ved at tilbyde fremskyndet vaccination til de 30-34-arige til primo juli (uge 27) med COVID-19
vaccine Janssen®, ma der forventes en forebyggelsesgevinst, malt pa den andel af alvorlig COVID-
19 sygdom i gruppen af 30-34-arige, der kan forebygges via vaccination med COVID-19 vaccine
Janssen®.
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| det falgende tages der udgangspunkt i en gruppe af 325.000 30-34-arige kvinder og maend, hvilket
svarer til den andel af 30-34-arige som forventes at veere uvaccineret frem til tiloud om vaccination
primo september, samt i en uge-incidens pa 70 per 100.000. Dette vil betyde, at ca. 1.820 af de
uvaccinerede 30-34-arige kan forventes at teste positivt for SARS-CoV-2 over en periode pa 8 uger
(fra uge 27-35). Heraf kan ca. 66 af de 30-34-arige forvente at blive indlagt pa sygehus, uden at de
dog alle vil blive indlagt pga. COVID-19, hvoraf ingen kan forventes indlagt pa intensiv afdeling,
da risikoen for dette med det estimerede smittetryk vil vaere ca. 2 pr. ar.

Nedenfor i tabel 9 er beregningerne anfart med spaend for estimater jfr. ovenfor.

Tabel 9. Incidens og sygdomsbyrde for gruppen af uvaccinerede 30-34-arige i 8-ugers-perioden ca. uge
27-35

Samlet Incidens Forventet antal tilfalde | Forventet antal ind- Forventet antal indlagte
population | per 100.000 af SARS-CoV-2 lagte pé sygehus pa intensiv afdeling
325.000 70 (20 —200) | 1.820 (520 - 5200) 66 (18 —187) 0,3 (0,1-0,9)

Hvis der kan opnas en tilslutning pa 60% vil det svare til, at ca. 200.000 af de 30-34-arige vil tage
imod tilbuddet om fremskyndet vaccination med COVID-19 vaccine Janssen® primo juli i stedet
for, at vente til august-september hvor de ellers stod til at modtage en mRNA-vaccine. Med en ef-
fekt af COVID-19 vaccine Janssen® pa alvorlig COVID-19 pa ca. 85% (54% - 97%), vil der kunne
forebygges ca. 34 (22 - 39) indleeggelser pa sygehus blandt de 30-34-arige, og heraf vil der ikke for-
ventes nogen maerkbar forebyggelsesgevinst ift. indlagte pa intensiv, da forebyggelsesgevinsten her
er pa ca. 1 pr. ar (se tabel 10).

Denne forebyggelsesgevinst skal holdes op imod risikoen for VITT/TTS, som kan estimeres til at
ramme mellem 1 og 4 af de 200.000 kvinder og maend pa 30-34 ar, der vaccineres med COVID-19
Vaccine Janssen® (se tabel 10).

| en fglsomhedsanalyse hvor der antages en meget lav tilslutning til COVID-19 Vaccine Janssen®
pa kun 30%, vil forebyggelsesgevinsten vere endnu lavere, ligesom risikoen for VITT/TTS ligele-
des vil vaere lavere (se tabel 10).

| en anden falsomhedsanalyse, hvor der antages en epidemi med en trefold hgjere incidens pa 200

per 100.000 og dermed en starre sygdomsbyrde, vil balancen fortsat veere ugunstig for vaccination
med COVID-19 Vaccine Janssen® (se tabel 10).
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Tabel 10. Forebyggelsespotentiale vs. risiko for VITT/TTS ved fremskyndet vaccination med COVID-19 vaccine Janssen® til de 30-34- arige,
primo juli (ca. uge 27) istf. at afvente vaccination med mRNA i august-september

Population | Incidens Antal posi- | Antal indlagte | Antal ind- Effekt pa al- | Antal forebyggede | Antal forebyggede | Risiko for
der tager pr. tive tests pa sygehus lagte pa in- vorlig CO- indleeggelser pa sy- | indleeggelser pain- | VITT/TTS
imod til- 100.000 for SARS- med en positiv | tensiv med VID-19 syg- gehus tensiv afdeling (1 per
bud om personer | CoV-2 test for SARS- | COVID-19 dom 50.000-
vaccination CoV-2 200.000)
A: Tilslutning til vaccina- 200.000 20 320 11,5 0,1 9,8 (6,2-11,2) 0,0 (0,0-0,1)
tion med COVID-19 vac-
. 2 210
cine Janssen® pa 60% 70 1120 203 0.2 343 (21.8-39.1) 0.2 (0.1-02) »
(inkl. fglsomhedsanalyser
for incidens og effekt) 200 3200 115,2 0,6 97,9 (62,2-111,7) 0,5 (0,3-0,6)
85%
B: Tilslutning til vaccina- 100.000 20 160 5,8 0,0 (54% - 97%) 4,9 (3,1-5,6) 0,0 (0,0-0,0)
tion med COVID-19 vac-
. 2 A0,
cine Janssen® pa 30% 70 560 20,2 0.1 17,2 (10,9-19,6) 0,1(0,1:0.1) i
(inkl. falsomhedsanalyser ’
for incidens og effekt) 200 1600 57,6 0,3 49,0 (31,1-55,9) 0,2 (0,2-0,3)
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Simulering af deekning
Til brug for Sundhedsstyrelsens vurdering, har Statens Serum Institut udarbejdet nedensta-

ende Figur 5, der viser den estimerede andel af personer, som har opnaet vaccineinduceret im-
munitet over tid for hhv. en vaccinationsudrulning baseret pa “worst case” scenariet (bla, fuldt
optrukken linje) og scenariet, hvor COVID-19 Vaccine Janssen® inkluderes i programmet og
tilbydes til de 30-34-arige fra uge 27 med en forventet tilslutning pa hhv. 30% og 60% (sti-
plede linjer).

Figuren illustrerer, at en fremskydning af vaccination til de 30-34-arige med COVID-19 Vac-
cine Janssen® ikke medfarer en veaesentlig forskel i andelen af personer, som opnar vaccinein-
duceret immunitet over tid. Der skal i den forbindelse gares opmaerksom pa, at safremt til-
valgsordningen bliver meget udbredt, vil det fare til, at den vaccineinduceret immunitet blandt
befolkningen vil indtraeffe tidligere end illustreret nedenfor. Dertil vil en hgjere tilslutning til
tilvalgsordningen fare til, at det generelle vaccinationsprogram gennemfgres hurtigere.

Figur 5. Forskel i andel beskyttede blandt 30-34-arige med og uden COVID-19 Vaccine Jans-
sen® i det generelle vaccinationsprogram
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Revurdering for Vaxzevria®
Sundhedsstyrelsen vurderer, at det i den aktuelle kontekst i Danmark ikke er relevant at fore-

tage beregninger af, hvorvidt Vaxzevria® for nuverende bgr anbefales som en del af det ge-
nerelle vaccinationsprogram mod COVID-19. Dette bunder i flere forhold. Blandet andet for-
ventes denne vaccine ikke at veere attraktiv i lyset af, at vaccinationsregimet kun er én dosis
for COVID-19 Vaccine Janssen®, sa den enkelte vil vaere feerdigvaccineret langt hurtigere.
Dette afspejles desuden i monitoreringen af tilvalgsordningen, hvor blot ca. 1% af de daglige
ordinationer omfatter vaccination af Vaxzevria®. Til sammenligning er denne andel ca. 77 %
for COVID-19 Vaccine Janssen® og de resterende fordeler sig mellem ingen ordination og
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ingen fremmeade. Dertil er der registreret bivirkningssignaler, som kunne indikere, at risikoen
for VITT/TTS, er lavere efter 2. stik end efter 1. stik med Vaxzevria®, men risikoestimatet
kan vare pavirket af forsinket rapportering, da mange lande har udskudt 2. stik til op mod 12
uger efter 1. stik’®. Det kan derfor aktuelt ikke vurderes, om risikoen for VITT/TTS efter 2.
stik med Vaxzevria® reelt er hgjere, sammenlignelig eller lavere end risikoen for VITT/TTS
efter 1. stik med Vaxzevria®.

5.3 Bredere samfundsmaessige vurderinger

Perspektivet i denne og tidligere vurderinger af anvendelsen af Vaxzevria® og COVID-19
Vaccine Janssen® er, at anse betragtningerne ud fra en samlet sundhedsfaglig vurdering af ri-
sici, og en afvejning af netop fordele og ulemper i den aktuelle kontekst og dermed en ngd-
vendig dekobling mellem vaccinationsudrulning og draftelser om genabning. Ikke desto min-
dre er det stadig relevant at papege de brede samfundsmaessige konsekvenser, som potentielt
kan opsta ved yderligere forsinkelser af tilouddet om vaccination mod COVID-19 for ud-
valgte malgrupper.

COVID-19 epidemien er alle vedkommende, ikke mindst i kraft af risikoen for smittespred-
ning samt alvorlig sygdom og ded hos personer i serlig gget risiko, men ogsa i kraft af maden
hvorpa epidemien gennem det seneste ar har indskraenket befolkningens bevagelsesfrihed og
sociale samvar. Dette har haft flere afledte samfundsmaessige konsekvenser. Undersggelser
har vist, at befolkningens trivsel, og sarligt de unges trivsel, har vaeret hardt ramt under epide-
mien’®. I den seneste afrapportering fra HOPE-projektet fra maj 2021 ses, for farste gang i
foraret, tydelige fald i bade ensomhed og stress blandt iser de unge, som bl.a. forventes at
veere et resultat af genabningen af samfundet. Det konkluderes i afrapporteringen, at trivslen
igen er pa niveau med trivslen pa samme tid sidste ar pa trods af, at der fortsat formodes at
veere udfordringer med en genetablering af den velkendte hverdag og evt. en forsinkelse af af-
ledte konsekvenser, som fx uopdaget sygdom og skadeligt hjemmemiljg. Dertil kommer kon-
sekvenser for nogle erhvervsdrivende, som kan have oplevet manglende omsatning og der-
med en usikkerhed om egen fremtid.

For nuvaerende er et omfattende testsystem og coronapasset blevet forudsaetninger for delta-
gelse i udvalgte aktiviteter i samfundet, med det formal at understgtte den aktuelle epidemi-
kontrol og forebygge yderligere smittespredning. Et coronapas dokumenterer, hvorvidt den
enkelte er tidligere smittet med SARS-CoV-2, testet negativ inden for de seneste 72 timer ved
antigen-test/96 timer ved PCR-test’’ eller er vaccineret. Coronapasset medfarer saledes starre
frihed for indehaveren, men kan samtidig risikere at virke modsat for personer, som ikke har

> Sundhedsstyrelsen. 2021. Manedsblad for Rationel Farmakoterapi 2, 2021.

6 HOPE. 2021. Danskernes adferd og holdning til coronaepidemien d. 21. maj 2021. Hope Project (hope-pro-
ject.dk)

" Fra 1. juli 2021 indtreeder @ndringer i coronapasset, hvormed en PCR-test vil vere gyldig i coronapasset i 96
timer.
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det. Af samme arsag er bredden af coronapasset afggrende, saledes at personer der endnu ikke
er vaccineret eller ikke gnsker at blive det, fortsat kan deltage i samfundets aktiviteter pa lige
fod med vaccinerede personer.

En yderligere forsinkelse af vaccination mod COVID-19 for de 30-34 arige, far selvsagt be-
tydning for denne aldersgruppe, som farst og fremmest kan risikere at blive smittet med
SARS-CoV-2, som dog for et fatal kan resultere i et mere alvorligt sygdomsforlgb og dermed
indlaeggelse, samt risiko for senfglger fx i form af brystsmerter, treethed og feber samt nedsat
lugte- og/eller smagssans mv. Helt overvejende er der dog tale om en aldersgruppe, hvor fore-
byggelsespotentialet ift. sygdom og indlaeggelse er lavt, se Tabel 7. Dog vil det for denne mal-
gruppe medfere en forlengelse af en hverdag med hyppig testning, ligesom en tilvarelse uden
begransninger og restriktioner ligger leengere ud i fremtiden, sammenlignet med andre alders-

grupper.

Der bar derfor sa vidt muligt balanceres mellem en hensyntagen til og beskyttelse af personer
I gget risiko for et alvorligt forlab med COVID-19 uden at det samtidig skaber andre udsatte
grupper eller forveerrer situationen for andre, fx i form helbred- og velfeerdstab, som gget psy-
kisk belastning, ensomhed og isolation, tabt samveer med venner og familie og ikke mindst
betydelige restriktioner pa den enkeltes beveagelsesfrihed.

6. Samlet vurdering

Sundhedsstyrelsen er fortsat enig i EMA’s generelle vurdering af, at fordele ved Vaxzevria®
0g COVID-19 Vaccine Janssen® i bekeempelse af COVID-19 sygdom overordnet opvejer ri-
sikoen for bivirkninger. Denne afvejning skal dog kvalificeres i en aktuel og national kon-
tekst. Sundhedsstyrelsen bemeerker i den forbindelse, at EMA i offentlig kommunikation har
opfordret til, at landene ift. brug af adenovirusvektor-vacciner foretager netop denne kontek-
stuelle vurdering i lyset af faldende smittetal m.v.

Aktuelt er der i Danmark, trods udfasning af restriktioner m.v., en aftagende epidemi, samti-
dig med at der er meget hgj tilslutning til det generelle vaccinationsprogram for COVID-19,
og solid fremdrift i vaccinationsudrulningen. Disse positive tendenser forventes at fortseette i
den kommende periode, som falge af en betydelig seesoneffekt og en stadig hgjere grad af in-
duceret immunitet i befolkningen pba. af den fortsat lgbende udrulning af det generelle vacci-
nationsprogram.

Pa trods af en konsekvent vagtning i faver af ibrugtagning af COVID-19 Vaccine Janssen®
samt anvendelse af konservative estimater og store spaend i felsomhedsanalyserne, opvejer
den mulige forebyggelsesgevinst ved at ibrugtage COVID-19 Vaccine Janssen® til de 30-34-
arige, ikke risikoen for mulige skadevirkninger i form af VITT/TTS hos de vaccinerede.
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Pa den baggrund kan Sundhedsstyrelsen derfor fortsat ikke generelt anbefale anvendelsen af
vaccinerne Vaxzevria® og COVID-19 Vaccine Janssen® i den aktuelle danske kontekst. Pa
den baggrund finder Sundhedsstyrelsen heller ikke, at de to vacciner kan inkluderes i det ge-
nerelle vaccinationsprogram, som netop hviler pa, at de tilbudte vacciner ledsages af en kraf-
tig anbefaling fra Sundhedsstyrelsen.

De opdaterede vurderinger i naervaerende notat er, som i notaterne af hhv. d. 14. april og d. 3.
maj 2021, baseret pa det foreliggende vidensgrundlag om de to vacciner samt pa den aktuelle
situation i Danmark, herunder smittetryk, sygdomsbyrde, epidemikontrol samt udrulning og
tilgeengelighed af vacciner i det generelle program, idet tilvalgsordningen for COVID-19 Vac-
cine Janssen® og Vaxzevria® ogsa er inddraget i vurderingen.

Vaccinationsudrulningen i Danmark bgr saledes alene feerdiggeres med mRNA-vaccinerne,
Comirnaty® og COVID-19 Vaccine Moderna®. Dette understattes yderligere af, at der er ef-
ter ibrugtagning af vaccinerne er dokumenteret en utrolig hgj effektivitet for mnRNA-vacci-
nerne ift. bade forebyggelse af sygdom og indlaeggelse, men ogsa forebyggelse af smitte-
spredning, samt at feerdigvaccination med mRNA-vaccine synes at give ganske hgj immunitet
overfor ogsa nyere og mere smitsomme varianter. Samtidig noteres det, at data fra ibrugtag-
ning i massevaccinationsprogrammer tilsvarende peger pa, at disse effekter er lavere for
adenovirusvektor-vacciner som Vaxzevria®.

Som tidligere belyst i notatet, star andre lande i verden i en anden kontekst, hvor sygdomsbyr-
den, epidemikontrollen, tilgeengeligheden af vacciner mv. medfarer, at anvendelse af COVID-
19 Vaccine Janssen® og Vaxzevria® anbefales til den brede befolkning. Sundhedsstyrelsen
finder derfor, at Danmark fortsat har et globalt ansvar for at understgtte, at der genereres mere
viden vedrgrende adenovirusvektor-teknologien, herunder COVID-19 Vaccine Janssen® og
Vaxzevria®, og sammenhangen med vaccinerelaterede komplikationer.
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Bilag 1. Evidensgennemgang af risiko for VITT/TTS

Sundhedsstyrelsen har gennemfart en systematisk litteratursggning med henblik pa en evi-
densgennemgang af risikoen for VITT/TTS efter COVID-19 Vaccine Janssen® hhv. Vaxze-
vria®. Derudover er der foretaget en begranset sggning efter anbefalinger/vejledninger og
guidelines fra udvalgte sammenlignelige landes myndigheder og internationale organisationer
mhp. at beskrive faglige anbefalinger vedr. brug af COVID-19 Vaccine Janssen® og Vaxze-
vria®’,

Udvalgte studier er omtalt i afsnit 2.3, mens gvrig evidens gennemgas i det fglgende. Evi-
densniveauet for studier, der beskriver risikoen for VITT/TTS i relation til Vaxzevria® er hg-
jere end evidensniveauet for studier, der undersgger risikoen for VITT/TTS i relation til CO-
VID-19 Vaccine Janssen®. Vagten er lagt pa gennemgang af evidens vedrgrende COVID-19
Vaccine Janssen®, hvor tilgengelig evidens er beskrevet uafhangigt af evidensniveau. For
Vaxzevria® er der generelt ikke medtaget kasuistikker, men kun evidens fra registerstudier,
systematiske reviews, metaanalyser og enkelte retrospektive studier. Undtaget er dog 2 kasui-
stikker, der beskriver VITT/TTS efter Vaxzevria® hos 2 patienter i Danmark.

Vaxzevria®

Et prospektivt nationalt kohortestudie i Skotland har estimeret associationen mellem 1. dosis
Vaxzevria® eller Comirnaty® og haematologiske og vaskulzre bivirkninger opgjort mellem
8. december 2020 og 14. april 20217°. | alt 1,71 millioner personer blev vaccineret med
Vaxzevria® og 0,82 millioner blev vaccineret med Comirnaty®. Der blev set en forskel i ob-
serveret vs. forventet antal tromboemboliske tilfeelde for de yngre aldersgrupper efter Vaxze-
vria®:
¢ Vengse tromboemboliske events (inklusiv central vengs sinus trombose)
o 16-39-arige: 18,90 (95% konfidensinterval 8,42-30,25)
o 40-59-arige: 71,11 (95% konfidensinterval 41,66-100,51)
e Atrterielle tromboemboliske events
o 16-39-arige: 10,67 (95% konfidensinterval 3,33-18,81)
o 40-59-arige: 232,23 (95% konfidensinterval 182,63-282,63)

Et retrospektivt studie har opgjort bivirkninger i relation til Vaxzevria® indrapporteret til de
franske sundhedsmyndigheder®. Frem til 15. april 2021 var der indrapporteret 27 tilfelde af

8 Australien, USA, Canada, ECDC, Norge, Sverige, Storbritannien, WHO

7 Simpson CR. First-dose ChAdOx1 and BNT162b2 COVID-19 vaccines and thrombocytopenic, thromboem-
bolic and hemorrhagic events in Scotland. Nature Medicine 9. juni 2021. https://www.nature.com/arti-
cles/s41591-021-01408-4

80 Gras-Champel V. Atypical thrombosis associated with VaxZevria (AstraZeneca) vaccine: data from the

French Network of Regional Pharmacovigilance Centres Therapies 2021;(Journal Article): 2021.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8165560/
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atypiske blodpropper, der levede op til VITT/TTS-kriterierne svarende til 0,8 (95% konfiden-
sinterval 0,54-1,20) tilfeelde pr. 100.000. Det svarer til et risikoestimat pa 1/125.000
(1/1/83.300-1/185.200). Tilfeldene omfattede 13 kvinder og 14 meand, og medianalderen var
60 ar (21-74 ar). Symptomerne opstod 2-35 (median 11) dage efter vaccination.

Et retrospektivt deskriptivt studie har opgjort indrapporteringer af bivirkninger relateret til
Vaxzevria® indrapporteret til EudraVigilance databasen (europeisk bivirkningsdatabase i
EMA-regi) i perioden 17. februar til 12. marts 20218, Der blev identificeret 28 tilfeelde med
trombotiske bivirkninger i relation til Vaxzevria®, 9 tilfeelde blandt mand og 19 blandt kvin-
der. Der var 3 tilfeelde blandt 18-64-arige, 9 tilfeelde blandt 65-85-arige og 16 tilfeelde blandt
personer over 85 ar. | alt 17 millioner personer havde pr. 12. marts 2021 modtaget vaccination
med Vaxzevria®, og forfatterne konkluderede, at eventuelle tromboemboliske bivirkninger
var ekstremt sjeeldne.

Et tysk deskriptivt studie udsendte spargeskemaer til samtlige neurologiske hospitalsafdelin-
ger i Tyskland den 6. april 2021 med henblik pa at indsamle information om tilfeelde af vengs
sinustrombose, vengse cerebrale tromboser, iskeemisk stroke og hjerteblgdning opstaet inden
for en méned efter modtagelse af en COVID-19 vaccine®. Dataindsamlingen blev afsluttet
den 14. april 2021. | alt 62 tilfeelde blev identificeret. Heraf var der 45 tilfeelde med cerebral
vengs trombose, 9 tilfeelde med iskaeemisk stroke, 4 tilfeelde med intracerebral bledning og 4
tilfeelde med andre tilstande. | alt 11 (18,3%) af patienterne var dede. Der var 76% kvinder og
24 % mand blandt de registrerede tilfeelde, og gennemsnitsalderen var 47 ar. 53 tilfelde
(85,5%) var opstaet efter vaccination med Vaxzevria®, og 9 tilfelde (14,5%) var opstaet efter
vaccination med Comirnaty®. Ingen tilfeelde var rapporteret efter COVID-19 Vaccine Mo-
derna®. Incidensraten for cerebral vengs trombose inden for en maned efter vaccination var
6,5 (95% konfidensinterval 4,4-9,2) pr. 100.000 personar og 8,8 (95% konfidensinterval 6,4-
11,9) for et cerebrovaskulert event. En-maneds-incidencen var hgjere for personer vaccineret
med Vaxevria® svarende til 17,9 (95% konfidensinterval 11,8-26,1). Incidens rate ratioen
mellem Vaxevria® og mRNA baserede vacciner var 9,68 (95% konfidensinterval 3,64-34,98)
og incidensrate-ratioen for kvinder var 3,14 (95% konfidensinterval 1,22-10,65) sammenlig-
net med andre (justeret for alder). | 26 ud af 45 tilfelde (58%) med cerebral vengs trombose
blev det vurderet, at VITT/TTS var en meget sandsynlig arsag. | de resterende tilfaelde (19/45,
42%) blev VITT/TTS vurderet til at veere mindre sandsynligt. For patienter med iskeemisk
stroke blev VITT/TTS vurderet som meget sandsynlig arsag i 56% af tilfeeldene. Sammenlig-
net med en incidens rate for cerebral vengs trombose i den generelle befolkning pa 0,22-1,75
pr. 100.00 personar konkluderer forfatterne, at deres fund peger pa en mulig starre risiko for
cerebral vengs trombose efter Vaxzevria® vaccination, isgr for kvinder.

81 Tobaiqy, M et al. Analysis of Thrombotic Adverse Reactions of COVID-19 AstraZeneca Vaccine Reported to
EudraVigilance Database Vaccines 2021;9(4): Switzerland 2021. https://www.mdpi.com/2076-393X/9/4/393

8 Schulz, J et al. COVID-19 vaccine-associated cerebral venous thrombosis in Germany: a descriptive study.
Preprint medRxiv 4. Maj 2021. https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.04.30.21256383v1
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Statens Serum Institut har udfert et endnu upubliceret registerstudie blandt 365.353 sundheds-
personale i frontlinje prioriteret til vaccination mod COVID-19 i perioden fra 27. december
2020 til 13. april 2021%, De finder, at for cerebral vengs sinus trombose (et fremtraedende
symptom ved VITT/TTS) inden for 28 dage efter Vaxzevria® er hazard ratio 20,45 (95%
konfidensinterval 2,20-199,26). Dette medfarer en gget antal tilfeelde af cerebral vengs sinus
trombose inden for 28 dage efter Vaxzevria® svarende til 2,9 (95% konfidensinterval 1,6-
3,0), hvilket svarer til et risikoestimat pa 1/43.731 (1/41.802-1/79.404).

En dansk kasuistik beskriver en 60-arig kvinde med anamnese med Hashimoto’s thyroiditis
og hypertension og samtidig behandling med losartan, simvastatin og levothyoxin, der udvik-
lede VITT/TTS efter vaccination med Vaxzevria®®*. Hun blev indlagt 7 dage efter vaccina-
tion med steerke, vedvarende mavesmerter. CT af abdomen viste blgdning i begge binyrer og
subkapsulert renalt haematom. Der blev pavist trombocytopeni. Pa indleggelsens 2. dag ud-
viklede hun en arteriel blodprop, der pavirkede hele det omrade af hjernen, der blev forsynet
af hgjre a. cerebri media (pavist ved MR-scanning). Pa grund af blodproppens sterrelse kunne
der ikke tilbydes reperfusionsbehandling. Pa 3. indleeggelsesdag viste CT scanning midtlinje-
forskydning af hjernen. Der blev udfert hemikraniektomi og administreret lavmolekyleert he-
parin, men patienten genvandt ikke bevidstheden. Hun blev overfart til palliativ behandling
og dade efter 6 dagns indleggelse. Efterfalgende blev der pavist anti-PF4-antistoffer, og
VITT/TTS diagnosen blev bekraftet.

En dansk kasuistik beskriver en 30-arig kvinde med anamnese med migraene og samtidig be-
handling med en 3. generations gstrogen/progestin p-pille (lav tromboembolisk risiko), der
udviklede VITT/TTS efter vaccination med Vaxzevria®®. P& 11. dagen efter vaccination
henvendte hun sig med 3 dages varende hovedpine og generel utilpashed. Hun havde trombo-
cytopeni, men cerebral CT scanning var normal. Symptomerne aftog, og der blev planlagt am-
bulant opfelgning. To dage senere blev hun genindlagt pga. vedvarende hovedpine og frem-
komst af hudblgdninger. Der blev pavist trombocytopeni. Cerebral MR scanning var normal.
Ultralyd paviste portalvenetrombose, og der blev indledt lavmolekylar heparinbehandling.
Efter 3 dage forveerredes hovedpinen, og CT scanning viste nyudviklet cerebral vengs sinus
trombose. Der blev pavist anti-PF4-antistoffer, og VITT/TTS diagnosen blev bekraftet. Pati-
enten blev udskrevet efter 15 dages indleeggelse uden starre fglger, dog med vedvarende
svimmelhed og let hovedpine.

8 Statens Serum Institut. Publikation under review.

8 Blauenfeldt RA et al. Thrombocytopenia with acute ischemic stroke and bleeding in a patient newly vac-
cinated with an adenoviral vector-based COVID-19 vaccine. J Thromb Haemost 2021, 20. april. Doi:
10.1111/jth.15347. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/33877737/

8 Sgrensen ALT et al. A case of thrombocytopenia and multiple thromboses after vaccination with ChAdOx
nCoV-19 against SARS-CoV-2. Blood Advances 2021, 22. juni, vol 5, issue 12. https://ashpublica-
tions.org/bloodadvances/article/5/12/2569/476134/A-case-of-thrombocytopenia-and-multiple-thromboses
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COVID-19 Vaccine Janssen®

En kasuistik beskriver en 40-arig kvinde med anamnese med migrane og fedme og ingen an-
dre kendte risikofaktorer for blodpropper, der udvikler VITT/TTS efter vaccination med CO-
VID-19 Vaccine Janssen®8°. P& 12. dagen efter vaccination henvendte kvinden sig pa skade-
stuen med intolerabel hovedpine. Undersggelser viste trombocytopeni, lungeemboli og dural
vengs sinus trombose. Der blev pavist anti-PF4 antistoffer. Kvinden var ikke tidligere behand-
let med heparin. Det blev vurderet, at den kliniske praesentation og laboratorieresultater var
foreneligt med VITT/TTS.

En kasuistik beskriver en 24-arig tidligere rask mand, der henvendte sig med svere abdomi-
nale smerter, kvalme, opkast og nedsat appetit gennem 10 dage®’. Symptomer var opstaet 11
dage efter vaccination med COVID-19 Vaccine Janssen®. CT-scanning viste udbredt okklu-
siv trombose i lever, milt og tarme (trombose i portalvener, vena mesenterica superior og
miltvenerne) med sver tarmvegsfortykkelse tydende pa vengs iskaeemi. Undersggelse viste
anti-PF4-antistoffer og VITT/TTS diagnosen blev bekreftet.

En kasuistik beskriver en 40-arig tidligere rask kaukasisk kvinde (BMI 31), der henvendte sig
pa lokal skadestueklinik med hovedpine, der var begyndt 7 dage efter vaccination med CO-
VID-19 Vaccine Janssen®%, Hovedpinen fortsatte yderligere 4 dage, og kvinden blev henvist
til hospitalsudredning. CT-scanning viste okklusiv vengs sinus trombose, og der blev pavist
trombocytopeni og anti-PF4-antistoffer, og VITT/TTS diagnosen blev bekreftet.

En kasuistik beskriver en 48-arig kaukasisk kvinde uden tidligere vasentlig sygdom, der hen-
vendte sig pa skadestue efter mavesmerter og sygdomsfalelse gennem 3 dage®®. Sympto-
merne var opstaet 14 dage efter vaccination med COVID-19 Vaccine Janssen®. Kvinden
havde trombocytopeni, og CT-scanninger viste vengs sinus trombose og tromboser i splankni-
kus-gebetet (lever og milt). Der blev pavist anti-PF4-antistoffer. Til trods for behandling med
heparin progredierede sinus tromboserne, og der tilkom hjerneblgdning.

En kasuistik beskriver en 40-arig tidligere rask kaukasisk kvinde, der henvendte sig pa skade-
stuen med hovedpine, svimmelhed og lysfglsomhed 12 dage efter vaccination med COVID-
19 Vaccine Janssen®®°. Hun havde mindre omrader med petekkier pé brystet og i ansigtet, og

8 Costello, A et al. Case Report: Thrombotic Thrombocytopenia after COVID-19 Janssen Vaccination. Ameri-
can Family Physician 2021;103(11):646-647. https://www.aafp.org/afp/2021/0601/p646.html

87 Dhoot, R et al. Thrombocytopenia and splanchnic thrombosis after Ad26.COV2.S vaccination successfully
treated with transjugular intrahepatic portosystemic shunting and thrombectomy. American Journal of Hematol-
ogy 2021; 31. maj 2021. https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/ajh.26258

8 George, G et al. Successful treatment of thrombotic thrombocytopenia with cerebral sinus venous thrombosis
following Ad26.COV2.S vaccination American Journal of Hematology 2021; 14. maj 2021. https://onlinelib-
rary.wiley.com/doi/10.1002/ajh.26237?af=R

8 Muir KL et al. Thrombotic Thrombocytopenia after Ad26.COV-2 Vaccination. NEJM 20. maj 2021:384:1964-
1965. https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2105869

% Clark, R et al. Early outcomes of bivalirudin therapy for thrombotic thrombocytopenia and cerebral venous
sinus thrombosis after Ad26.COV2.S vaccination: A case report. Annals of Emergency Medicine. 09 May 2021.
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der blev pavist trombocytopeni. CT-scanning vist cerebral vengs sinus trombose, der involve-
rede venstre sinus transversus og sinus sigmoideus, og ogsa strakte sig ned i venstre vena ju-
gularis interna. Desuden blev der pavist lungeemboli. Blodprgver paviste anti-PF4-antistoffer
og VITT/TTS blev bekreftet. Hun blev med succes behandlet med bivalirudin.

En kasuistik beskriver en 48-arig mand kendt med astma men derudover tidligere rask, som
henvendte sig pa skadestuen med smerter i begge ben 19 dage efter vaccination med COVID-
19 Vaccine Janssen®®!. Han havde trombocytopeni, og ultralydsundersagelse visteer bilateral
ikke-okklusive tromboser i vena poplitea og i vena gastrocnemius, og okklusive tromboser i
venstre posteriore vena tibialis og bilateralt i vena saphena. Han blev sendt hjem efter opstart
af blodfortyndende behandling. Den fglgende dag henvendte han sig igen pa skadestuen med
brystsmerter. En CT-scanning viste multiple akutte bilaterale lungeembolier. Der blev pavist
anti-PF4-antistoffer, og pa mistanke om VITT/TTS blev behandling med intravengs im-
munglobulin og binyrebarkhormon indledt. Patienten blev udskrevet til videre ambulant op-
falgning og behandling pa 4. dagen.

Web. 12 May 2021. https://www.annemergmed.com/pb/assets/raw/Health%20Advance/jour-
nals/lymem/YMEM_2021-969.pdf

%1 Abou-Ismail MY et al. Vaccine-induced thrombotic thrombocytopenia following Ad26.COV2.S vaccine in a
man presenting as acute venous thromboembolism. American J Hematol. 2021 7. juni. doi: 10.1002/ajh.26265.
Online ahead of print. https://onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.1002/ajh.26265
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Bilag 2. Anvendelse af COVID-19 Vaccine Janssen® i udvalgte
lande

Via Udenrigsministeriet har Sundhedsstyrelsen indhentet information vedr. anvendelse af CO-
VID-19 Vaccine Janssen® fra alle ambassader i EU- og Schengen-landende samt Storbritan-
nien, USA, Canada, Australien, Israel og Japan (status meddelt pr. 14. juni 2021). Den tilba-
gemeldte status skal dog leeses med det forbehold, at det ikke for alle lande har veeret muligt
at fa bekraeftet, hvorvidt oplysningerne reelt afspejler de respektive nationale vaccineansvar-
lige myndigheders aktuelle anbefalinger.

Land Anvendelse af Johnson & Johnson-vaccinen

Australien Anvendes ikke

Belgien Anvendes kun til personer over 40. Tilbydes til yngre som tilvalg
Bulgarien Anvendes uden restriktioner

Canada Brug af vaccinen er sat pa pause

Cypern Anvendes uden restriktioner

Estland Anvendes uden restriktioner

Finland Godkendt til personer over 65, anvendes ikke

Frankrig Anvendes til personer over 55 ar

Grakenland Anvendes uden restriktioner

Irland Anvendes til alle over 50

Island Anvendes uden restriktioner

Israel Anvender kun BioNTech/Pfizer

Italien @remerket til personer over 60. Tilbydes yngre som tilvalg.
Japan Afventer godkendelse

Kroatien Anvendes uden restriktioner

Letland Anvendes uden restriktioner

Litauen Anvendes uden restriktioner

Luxembourg Anvendes uden restriktioner

Malta Anvendes uden restriktioner

Nederlandene

Anvendes ikke til yngre, med undtagelse af sarlige grupper. Tilvalgsord-
ning pa ve;.

Norge Taget ud af vaccinationsprogrammet. Tilbydes som tilvalg
Polen Anvendes uden restriktioner

Portugal Anvendes til meend over 18 og kvinder over 50 ar
Rumanien Anvendes uden restriktioner

Schweiz Godkendt for alle over 18, anvendes ikke

Slovakiet Godkendt, endnu ikke taget i brug

Slovenien Anvendes uden restriktioner

Spanien Godkendt til alle over 40, samt visse yngre grupper
Storbritannien Godkendt af myndighederne, afventer farste leverance
Sverige Godkendt til personer over 65, anvendes ikke

Tjekkiet Anvendes til personer over 60 ar

Tyskland Anvendes uden restriktioner, anbefales til personer over 60
Ungarn Anvendes uden restriktioner

USA Anvendes uden restriktioner

@strig Anvendes uden restriktioner

Kilde: Indberetninger fra danske ambassader
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Bilag 3. Detaljeret gennemgang vedr. effektivitet af udvalgte CO-
VID-19 vacciner

Effektivitet - Viral vektor vacciner

COVID-19 Vaccine Janssen®
For COVID-19 Vaccine Janssen® er der endnu kun fa real-life data, da vaccinen er taget i

brug for relativt nylig.

| Fase 3 studiet, der ligger til grund for godkendelsen af COVID-19 Vaccine Janssen®, doku-
menteres imidlertid effekt mod visse Variants of Concern. Studiet er blandt andet gennemfart
I Sydafrika og Brasilien. | Sydafrika blev 66,9% af SARS-CoV-2 praverne sekventeret, og af
disse blev 94,5% pavist at veere af B.1.351-linjen (beta-varianten). | Brasilien blev 69,3% af
SARS-CoV-2 prgverne sekventeret, og af disse blev 69,4% pavist at veere af P.2-linjen (zeta-
varianten)®, Effekten af COVID-19 Vaccine Janssen® mod disse varianter fremgar af Tabel
11.

Tabel 11. Effekt af COVID-19 Vaccine Janssen® mod hhv. beta-variant og zeta-variant af
SARS-CoV-2

Land Sygdomsdebut Alvorsgrad
Punktestimat for CO- Punktestimat for svaer CO-
VID-19 VID-19
(95% konfidensinterval) (95% konfidensinterval)

Sydafrika Mindst 14 dage efter 52,0% (30,26-67,44) 73,1% (40,03-89,36)
(domineret | vaccination

af beta-vari- | Mindst 28 dage efter 64,0% (41,19-78,66) 81,7% (46,18-95,42)
ant) vaccination

Brasilien Mindst 14 dage efter 66,2% (51,01-77,14) 81,9% (17,01-98,05)
(domineret | vaccination

af zeta-vari- | Mindst 28 dage efter 68,1% (48,81-80,74) 87,6% (7,84-99,72)
ant) vaccination

| Fase 1/2a studiet COV1001, der ligeledes var en del af godkendelsesgrundlaget for COVID-
19 Vaccine Janssen®, indgik en kohorte med 25 raske voksne studiedeltagere. Ved hjelp af
blodpraver blev studiedeltagernes immunrespons overfor visse Variants of Concern vurderet.
Der blev vurderet bade neutraliserende antistof-titer, antistofhindings-titer og cellulert re-
spons. | sammenligning med den originale WA1/2020 (Wuhan) SARS-CoV-2, var det medi-
ane neutraliserende antistof-titer reduceret 5,0 gange ved B.1.351-linjen (beta-varianten) og
3,3 gange ved P.1-linjen (gamma-varianten) malt 71 dage efter vaccination. Det mediane anti-
stofbindings-titer var reduceret 2,9 gange ved beta-varianten og 2,7 gange ved gamma-varian-
ten). Det cellulzre respons var sammenligneligt pa tveers af SARS-CoV-2 varianter®.

92 EMA produktresume COVID-19 Vaccine Janssen®. Tilgaet 16. juni 2021. https://www.ema.europa.eu/en/do-
cuments/product-information/covid-19-vaccine-janssen-epar-product-information_da.pdf

9 Alter G et al. Immunogenicity of Ad26.CoV2.S vaccine against SARS-CoV-2 variants in humans. Nature
2021 9. juni. doi.org/10.1038/s41586-021-03681-2. https://www.nature.com/articles/s41586-021-03681-2_refer-

ence.pdf
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Et prospektivt case-kontrol studie fra USA inkluderede 2.195 personer, som modtog Covid-19
Vaccine Janssen® i perioden 27. februar-14. april 2021, og sammenlignede dem med 21.950
ikke-vaccinerede personer. Effekten blev vurderet pa antallet af personer med positiv SARS-
CoV-2 test opgjort efter 3 praedefinerede tidsintervaller efter vaccination®*. Effektiviteten
fremgar af Tabel 12.

Tabel 12. Effektivitet af COVID-19 Vaccine Janssen® mod COVID-19 efter 3 praedefinerede

tidsintervaller

Tidsinterval Antal vaccinerede Antal ikke-vaccine- Incidensrate ratio | Vaccineeffekti-
mellem vacci- | smittede/person- rede smittede/person- | (95% konfidensin- | vitet (95% kon-
nation og syg- | dage dage terval) fidensinterval)
domsdebut [pr. 1000 person- [pr. 1000 persondage]

dage] (antal personer)

(antal personer)
1 dag eller se- | 13/73.809 [0,18] 262 / 735.390 [0,36] 0,49 (0,26-0,86) 50,6%
nere (n =2.195) (n =21.950) (14,0%, 74,0%)
8 dage eller se- | 6/56.264 [0,11] 173/560.124 [0,31] 0,35 (0,12-0,77) 65,5%
nere (n=2.188) (n=21.861) (23,3%, 87,5%)
15 dage eller 3/41.924 [0,072] 128/ 416.894 [0,31] 0,23 (0,047-0,7) 76,7%
senere (n=1.779) (n=17.744) (30,3%, 95,3%)

Vaxzevria®

For Vaxzevria® er der udgivet flere studier, der viser real-life data. Resultaterne af to sterre
studier refereres i det fglgende.

Et case-kontrol studie fra Storbritannien inkluderede 156.930 voksne i alderen 70 ar eller der-
over, som mellem 8. december 2020 og 19. februar 2021 kunne matches med vaccinations-
data i det britiske National Immunisation Management System. Flertallet af personerne var
blevet vaccineret med enten 1 dosis Comirnaty® eller 1 dosis Vaxzevria® (saledes havde
disse personer ikke feerdiggjort 2-dosis vaccinationsregimerne). Et mindretal af personerne
var blevet vaccineret med 2 doser Comirnaty®. Resultaterne fandt, at en enkelt dosis Comir-
naty® viste 61% (51-69%) effektivitet i forhold til at forebygge symptomatisk COVID-19 28-
34 dage efter vaccination, hvorefter effektiviteten naede et plateau. To doser viste 85-90% ef-
fektivitet. Tilsvarende viste en enkelt dosis Vaxzevria® 60% (41-73%) effektivitet i forhold
til at forebygge symptomatisk COVID-19 14-20 dage efter vaccination, og denne effektivitet
steg til 73% (27-90%) 28-35 dage efter vaccination. Data tillod ikke vurdering af effektivite-
ten af to doser Vaxzevria®. Efter vaccination med en dosis Comirnaty® blev risikoen for ind-
leggelse pa hospital reduceret med 43% (33-52%) og risikoen for ded blev reduceret med
51% (37-62%). Efter vaccination med en dosis Vaxzevria® blev risikoen for indleeggelse pa
hospital reduceret med 37% (3-59%), mens data ikke tillod en opgerelse af reduceret risiko
for dgd. Data skal leeses med forbehold for, at Comirnaty® og Vaxzevria® ikke er blevet

9 Corchado-Garcia J et al. Real-world effectiveness of Ad26.COV2.S adenoviral vector vaccine for COVID-109.
medRxiv preprint 2021 30. april, doi.org/10.1101/2021.04.27.21256193. https://www.medrxiv.org/con-
tent/10.1101/2021.04.27.21256193v1.full.pdf
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brugt til vaccination af homogene befolkningsgrupper i Storbritannien. Estimaterne af effekti-
vitet er desuden opnaet i en epidemi, der var domineret af B.1.1.7 (alpha-varianten)®. Data
tillader saledes ikke en vurdering af effekt mod andre Variants of Concern.

Et case-kontrol studie fra Storbritannien inkluderede sekventerede prgver fra i alt 12.675 per-
soner med COVID-19. I alt 11.621 fik pavist B.1.1.7 (alpha-varianten), mens i alt 1.054 fik
pavist B.1.617.2 (delta-varianten) °. Odds ratio for at pavise delta-varianten relativt til alpha-
varianten i vaccinerede sammenlignede med uvaccinerede ses i Tabel 13.

Tabel 13. Odds ratio for at pavise delta-varianten relativt til alpha-varianten blandt vac-
cinerede vs. ikke-vaccinerede

Vaccinationssta- Antal tilfeelde Ratio delta-variant aOR

tus Alpha Delta ift. alpha-variant

Ikke-vaccineret 8.268 691 0.084 Baseline
Enhver vaccine

- Dosis 1 2.237 272 0,122 1,38 (1,10-1,72)
- Dosis 2 81 25 0,309 1,60 (0,87-2,97)
- Dosis 1 eller 2 2511 322 0,128 1,40 (1,13-1,75)
Vaccinetype

(dosis 1 eller 2)

Comirnaty® 720 68 0,094 1,17 (0,82-1,67)
Vaxzevria® 1791 254 0,142 1,48 (1,18-1,87)

Givet at vaccineeffektivitet mod symptomatisk sygdom forarsaget af alpha-varianten er ca.
60% efter 1. dosis og ca. 85% efter 2. dosis, sa viser resultaterne i Tabel 13, at effektiviteten
mod delta-varianten reduceres til hhv. 45% og 76%. Hvis man vurderer efter vaccinetype, ser
reduktionen i effektivitet ud til at veere stagrre for Vaxzevria® (OR 1,48 (95% konfidensinter-
val 1,18-1,87)) end for Comirnaty® (OR 1,17 (95% konfidensinterval 0,82-1,67)), selvom
konfidensintervallerne overlapper.

Effektiviteten efter 1. hhv. 2. dosis ses i Tabel 14.

% Bernal JL et al. Effectiveness of the Pfizer-BioNTech and Oxford-AstraZeneca vaccines on covid-19 related
symptoms, hospital admissions, and mortality in older adults in England: test negative case-control study. BMJ
2021;373:n1088. https://www.bmj.com/content/373/bmj.n1088

% Bernal JL et al. Effectiveness of COVID-19 vaccines against the B.1.617.2 variant. medRxiv 2021, 24. maj,
doi.org/10.1101/2021.05.22.21257658. https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.05.22.21257658v1
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Tabel 14. Vaccine effektivitet mod alpha-variant og delta-variant

Vaccinati- | Test-ne- Alpha Delta
onsstatus gative Antal Antal til- | Effektivitet Antal Antal Effektivitet
kontrol- | tilfeelde felde/ tilfelde | tilfelde/
ler kontroller kontroller
Ikke-vacci- 58.253 4.891 0,084 Baseline 695 0,012 Baseline
neret
Enhver
vaccine
- Dosis 1 32.703 1.481 0,045 51,1 279 0,009 33,5
(47,3-54,7) (20,6- 44,3)
- Dosis 2 8.483 74 0,009 86,8 27 0,003 80,9
(83,1-89,6) (70,7-87,6)
Cmirnaty®
- Dosis 1 7.036 344 0,049 49,2 49 0,007 33,2
(42,6-55,0) (8,3-51,4)
- Dosis 2 6.412 28 0,004 93,4 13 0,002 87,9
(90,4-95,5) (78,2-93,2)
Vaxzevria®
- Dosis 1 25.667 1.137 0,044 51,4 230 0,009 32,9
(47,3-55,2) (19,3-44,3)
- Dosis 2 2.071 46 0,022 66,1 14 0,007 59,8
(54,0-75,0) (28,9-77,3)

Der ses for bade Comirnaty® og Vaxzevria® en effektiviteten pa ca. 50% mod alpha-varian-
ten efter 1. dosis, mens effekten stiger til ca. 93% (Comirnaty®) hhv. ca. 66% (Vaxzevria®)
efter 2. dosis. Mod delta-varianten er effektiviteten derimod reduceret til ca. 33% efter 1. do-
sis for begge vacciner, men mens Comirnaty® efter 2. stik nar en effektivitet pa ca. 88%, nar
Vaxzevria® kun en effektivitet pa ca. 60%.

Effektivitet - mRNA vacciner

Med hensyn til mRNA vacciner er der udgivet flere real-life studier af Comirnaty® end af
COVID-19 Vaccine Moderna®. De real-life studier, der omhander effektivitet af COVID-19
Vaccine Moderna®, angiver typisk enten kun effektivitet efter 1. dosis eller kumulerer data,
saledes at der praesenteres samlet effektivitet for Comirnaty® og COVID-19 Vaccine Mo-
derna®.

Et dansk kohortestudie inkluderede 864.096 personer i de farste 5 prioriteringsgrupper til vac-
cination mod COVID-19 i det generelle vaccinationsprogram i Danmark (46.101 plejehjems-
beboere, 61.805 personer pa 65 ar eller derover som modtog hjemmehjeelp, 98.533 personer
pa 85 ar eller derover, 425.799 personer ansat som sundhedspersonale, og 231.858 personer
med sygdomme der medfarte seerlig gget risiko for alvorligt forlab med COVID-19). Alle
personer blev vaccineret med Comirnaty®. Det primare effektmal var PCR-bekraftet CO-
VID-19 sygdom, COVID-19-relateret indlaeggelse inden for 14 dage efter positiv PCR-test,
indleeggelse af alle arsager, COVID-19-relateret ded inden for 30 dage efter positiv PCR-test,
og ded af alle arsager. Resultaterne fremgar af Tabel 15.
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Tabel 15. Den samlede effektivitet af Comirnaty® i de 5 forste prioriteringsgrupper i det gene-
relle vaccinationsprogram i Danmark — effektivitet opgjort >7 dage efter 2. dosis

PCR-bekraftet COVID-19

Effektparameter Antal tilfeelde Personar Adjusted effektivitet

(95% konfidensinter-

val)

PCR-bekraftet 304 37.294,9 0,82 (0,79-0,84)
COVID-19
COVID-19-relate- 24 37.429,7 0,93 (0,89-0,96)
ret indlaeggelse
Indleeggelse af alle 13.496 37.429,7 0,28 (0,26-0,30)
arsager
COVID-19-relate- 25 37.631,7 0,94 (0,90-0,96)
ret dgd
Dad af alle &rsager 2.952 37.631,7 0,49 (0,46-0,52)

Inden for hver prioriteringsgruppe varierede resultaterne pa de respektive effektmal, men pa
tveers af grupper var vaccination med Comirnaty® associeret med en reduktion i PCR-bekraef-
tet COVID-19 med 53-86%, en reduktion i COVID-19-relateret indleeggelse med >75%, og
en reduktion i COVID-19-relateret dgd med >89%°".

Et observationelt studie efter implementering af landsdeekkende COVID-19 vaccination i Is-
rael inkluderede overvagningsdata fra 24. januar 2021 til 3. april 2021. I Israel er der udeluk-
kende anvendt Comirnaty® i det nationale vaccinationsprogram. | alt 232.268 tilfeelde af CO-
VID-19 blev diagnosticeret i studieperioden, og heraf blev 213.919 (92,1%) interviewet, mens
186.109 (87,1%) besvarede spgrgsmal om tilstedevaerelse eller fraveer af symptomer®. Resul-
taterne fremgar af Tabel 16.

% Emborg HD et al. Vaccine effectiveness of the BNT162b2 mMRNA COVID-19 vaccine against RT-PCR con-
firmed SARS-CoV-2 infections, hospitalisations and mortality in prioritised risk groups. medRxiv 2021, 2. juni.
doi.org/10.1101/2021.05.27.21257583. https://www.medrxiv.org/con-
tent/10.1101/2021.05.27.21257583v1.full.pdf

% Haas EJ et al. Impact and effectiveness of mMRNA BNT162b2 vaccine against SARS-CoV-2 infections and
COVID-19 cases, hospitalisations, and deaths following a nationwide vaccination campaign in Israel: an obser-
vational study using national surveillance data. The Lancet 2021; 397:1819-1829. https://www.thelan-
cet.com/journals/lancet/article/P11S0140-6736(21)00947-8/fulltext
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Tabel 16. Effektivitet af Comirnaty® blandt faerdigvaccinerede (mindst 7 dage efter 2. stik), alle
aldersgrupper kumuleret

Effektparameter Ikke-vaccineret Faerdigvaccineret Effektivitet
Antal til- | Incidensrate Antal til- Incidensrate Justeret
feelde pr. 100.000 feelde pr. 100.000 (95% konfidensinterval)
persondage persondage
SARS-CoV-2in- | 109.876 91,5 6.266 3,1 95,3% (94,9-95,7)

fektion (inkl. til-
feelde uden afslut-
tet interview)

Asymptomatisk 49.138 40,9 3.632 1,8 91,5% (90,7-92,2)
SARS-CoV-2 in-
fektion

Symptomatisk 39.065 32,5 1.692 08 97,0% (96,7-97,2)
COVID-19

COVID-19-rela- 5.526 4,6 596 0,3 97,2% (96,8-97,5)
teret indlaeggelse

Alvorlig/kritisk 3.201 2,7 364 0,2 97,5% (97,1-97,8)
COVID-19-rela-
teret indlaeggelse

COVID-19 rela- 715 0,6 138 0,1 96,7% (96,0-97,3)
teret dod

Et prospektivt kohortestudie i England blandt sundhedspersonale i Storbritannien inkluderede
fra. 7. december 2020 til 5. februar 2021 i alt 23.324 studiedeltagere. Blandt dem var 8.203
(35%) testet positiv (positiv kohorte) for SARS-CoV-2, mens 15.121 (65%) ikke havde haft
en positiv SARS-CoV-2 test (negativ kohorte). 89% af alle inkluderede var vaccineret, og
blandt dem var 94% blevet vaccineret med Comirnaty®. Det blev i Igbet af opfglgningsperio-
den diagnosticeret 977 nye infektioner blandt ikke-vaccinerede, 71 nye infektioner blandt vac-
cinerede 21 dage eller laengere efter deres 1. stik, og 9 infektioner blandt vaccinerede 7 dage
eller leengere efter deres 2. stik®. Resultaterne for Comirnaty® fremgar af Tabel 17.

% Hall VJ et al. COVID-19 vaccine coverage in health-care workers in England and effectiveness of BNT162b2
mRNA vaccine against infection (SIREN): a prospective, multicenter, cohort study. The Lancet 2021: 397;1725-
1735. https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P11S0140-6736(21)00790-X/fulltext
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Tabel 17. Effektivitet af Comirnaty®

Antal person- Antal positive Incidens pr. aHR (95% kon-
dage PCR 100.000 person- | fidensinterval)
dage
Fulde kohorte
Ikke-vaccineret 710.587 977 14 1 (reference)
Dosis 1 87.278 71 8 0,30 (0,15-0,45)
Dosis 2 20.978 9 4 0,15 (0,04-0,26)
Negative ko-
horte
Ikke-vaccineret 442.605 902 20 1 (reference)
Dosis 1 59.748 66 11 0,28 (0,14-0,42)
Dosis 2 14.746 8 5 0,14 (0,03-0,24)
Positive kohorte
Ikke-vaccineret 267.982 75 3
Dosis 1 27.530 5 2
Dosis 2 6.232 1 2

| et case-control studie fra USA har opgjort forelgbige effektivitetsdata vedrerende Comir-
naty® og COVID-19 Vaccine Moderna®. Indtil 18. marts 2021 var i alt 623 personer med
tidligere positiv SARS-CoV-2 test og 1.120 personer uden tidligere positiv SARS-COV-2 test
blevet inkluderet. Flertallet var sundhedspersonale. | alt 10% af de tidligere smittede og 20%
af de tidligere ikke smittede havde modtaget 1 dosis af en COVID-19 mRNA vaccine >14
dage for testdato, mens 3% af de tidligere smittede og 15% af de tidligere ikke smittede havde
modtaget 2 doser >7 dage for testdato. Blandt de vaccinerede havde 76% af de tidligere smit-
tede og 78% af de tidligere ikke smittede modtaget Comirnaty®, mens de resterende havde
modtaget COVID-19 Vaccine Moderna®!®. Den poolede effektivitet af de to vacciner frem-
gar af Tabel 18.

Tabel 18. Effektivitet af mMRNA COVID-19 Vaccine (Comirnaty® og COVID-19 Vaccine Mo-
derna® kumuleret)

Interval fra vac-
cination til test

Antal tidligere CO-
VID-19 smittede

Antal ikke tidligere
COVID-19 smittede

Effektivitet
justeret

(n=623) (n=1.129) % (95% konfidensinter-
val)
Dosis 1
>14 dage 64 (10%) 241 (20%) 81,7 (74,3-86,9)
Dosis 2
>7 dage 19 (3%) 184 (15%) 93,5 (86,5-96,9)

Transmission

Allerede i en rapport fra 29. marts 2021 konkluderede ECDC, at der pa daveerende tidspunkt
var evidens for, at vaccination med bade Comirnaty® og Vaxzevria® bidrog til en markant

100 pilishvili T et al. Interim estimates of vaccine effectiveness of Pfizer-BioNTech and Moderna COVID-19
vaccines among health care personnel — 33 US sites, January-March 2021. MMWR 2021, 21. maj;70:753-758.
https://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8136422/
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reduktion i risikoen for transmission af virus fra fuldt vaccinerede til modtagelige personer. |
rapporten blev der refereret studier, der viste 30% risikoreduktion, men EDCD vurderede, at
dette sandsynligvis var et underestimat, og at der i realiteten kunne veaere tale om 60% risiko-
reduktion®?. Der tages dog forbehold for, at visse Variants of Concern er sa nye, at rapporten
ikke har data, der kan understgtte konklusioner om transmission af disse.

Et igangveerende registerstudie i England (routine HOSTED dataset), hvor laboratoriebekraef-
tede tilfeelde af COVID-19 linkes til personer, der er registreret pa samme adresse, har vurde-
ret transmissionen af SARS-CoV-2 efter vaccination blandt personer i samme husstand. Data
blev udtrukket 23. marts 2021 og inkluderede mindst 14 dages opfalgningstid fra indeks-ca-
ses. | hver af sammenlagt 552.984 husstande med 2-10 beboere var der mindst ét tilfeelde af
SARS-CoV-2. | husstande, hvor indeks-casen ikke var vaccineret, far vedkommende testede
positiv, var der 96.898 sekundere cases blandt i alt 960.765 beboere i samme husstand, sva-
rende til 10,1%. | husstande, hvor indeks-casen havde modtaget Vaxzevria® mindst 21 dage
eller mere, far vedkommende testede positiv, var der 196 sekundare cases blandt i alt 3.424
beboere i samme husstand, svarende til 5,72%. | husstande, hvor indeks-casen havde modta-
get Comirnaty® mindst 21 dage eller mere, far vedkommende testede positiv, var der 371 se-
kundaere cases blandt i alt 5.939 beboere i samme husstand, svarende til 6,25%. I alt 1.513
kontakter til indeks-cases, der var vaccineret med Vaxzevria®, blev matchet med kontakter til
ikke-vaccinerede indeks-cases, og resultatet viste en OR for infektion pa 0,62 (95% konfiden-
sinterval 0,48-0,79). Tilsvarende blev i alt 2.694 kontakter til indeks-cases, der var vaccineret
med Comirnaty®, matchet med kontakter til ikke-vaccinerede indeks-cases, og resultatet viste
en OR for infektion p& 0,51 (95% konfidensinterval 0,42-0,62)2,

101 ECDC Technical Report. Risk of SARS-CoV-2 transmission from newly-infected individuals with docu-
mented previous infection or vaccination. 20. marts 2021. https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/docu-
ments/Risk-of-transmission-and-reinfection-of-SARS-CoV-2-following-vaccination.pdf

192 Harris RJ et al. Impact of vaccination on household transmission of SARS-CoV-2 in England. Public Health
England, London. Citeret 17. juni 2021. https:/static.poder360.com.br/2021/04/public-health-1stdose-
abr2021.pdf
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