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Introduktion

sundhedsstyrelsen igangsatte i efteraret 2019 en Medicinsk Teknologivurdering (MTV) af in-
fluenzavaccination. MTV’en skal danne grundlag for Sundhedsstyrelsens faglige vurdering af
at udvide tilbuddet om influenzavaccination, herunder vurdering af vaccination af bgrn i alde-
ren 0-6 ar mod influenza.

MTV en undersgger i alt otte fokuserede spargsmal, hvoraf fglgende to omhandler barn:

- tilbud om influenzavaccination af raske bgrn under 2 ar med en inaktiveret influenza-
vaccine (gives som injektion)?

- tilbud om influenzavaccination af raske barn i alderen 2-6 ar med en levende sveaekket
influenzavaccine (gives som nasespray)?

MTV’en behandler fglgende temaer i relation til influenzavaccination hos bern:

e vurdering af alvorlighed og hyppighed af influenza hos bgrn

e vurdering af specifikke influenzavacciner

e evidensgennemgang af gavnlig effekt og sikkerhed ved influenzavaccination af bgrn
e sundhedsgkonomisk analyse

o analyse af malgruppens accept af et eventuelt vaccinationstilbud (fokus pa bgrn)

o analyse af etiske overvejelser

e organisatoriske forhold

MTV’en har veeret i offentlig haring, og Sundhedsstyrelsen modtog fem hgringssvar, herun-
der kommentarer fra Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM) og Dansk Pzdiatrisk Sel-
skab (DPS) til influenzavaccination af bagrn. Efterfalgende har der vaeret opfelgende dialog
med DSAM og DPS.

Derudover har MTV’en veret i peer review hos hhv. Christian Wejse, afdelingslage, ph.d.,
lektor (infektionsmedicinsk afdeling, Arhus Universitets Hospital og Center for Global
Health, Institut for Folkesundhed, Arhus Universitet) samt Trine Kjer, professor (Danish
Centre for Health Economics, Syddansk Universitet).

I dette notat opsamles fund fra MTV en i relation til spgrgsmalet om vaccination af bgrn i al-
deren 6 maneder til 6 &r* og med udgangspunkt i de principper, Sundhedsstyrelsen normalt
anvender i forbindelse med indfgrelse af nye vacciner.

! Der findes ingen godkendte vacciner til barn under 6 maneder, men influenzavaccination af gravide bidrager til
beskyttelse af spaedbarn efter fadslen.



Principper for indfgrelse af nye vacciner

Sundhedsstyrelsen vurderer lgbende, om bade nye og eksisterende vacciner skal indfares i det
danske bgrnevaccinationsprogram. Vurderingerne tager ofte udgangspunkt i endrede syg-
domsmanstre eller godkendelse af nye vacciner. Beslutningsgrundlaget for at til- eller fra-
veelge programvacciner er faglige gennemgange, hvor Sundhedsstyrelsen vurderer en reekke
aspekter, som vaccinernes effekt og skadevirkninger, malgruppens holdning til at indfare vac-
cinen, etiske overvejelser og sundhedsgkonomiske konsekvenser. De faglige vurderinger vil
typisk veere udformet som en Medicinsk Teknologivurdering (MTV).

Mange vacciner i bgrnevaccinationsprogrammet beskytter mod sygdomme, som i udgangs-
punktet var sjeldne, men hvor risikoen for alvorlig sygdom og dgd er meget hgj, hvis barnet
bliver smittet (fx haemophilus influenzae serotype b). Andre vacciner beskytter mod infekti-
onssygdomme, som tidligere var hyppige hos barn, og hvor den relative risiko for alvorlig
sygdom og ded er mindre, men hvor smittens udbredelse medferte, at et relativt stort antal
bern hvert ar blev ramt af alvorlig sygdom (fx maeslinger). Endelig har det haft betydning ved
indfarelsen af nye vacciner, at vaccination af raske barn kan fare til gget flokimmunitet, sa
sarbare bgrn og voksne, som ikke kan vaccineres eller ikke har fuld effekt af vaccination, be-
skyttes indirekte.

Forud for indferelsen af nye vacciner foretager Sundhedsstyrelsen en grundig vurdering base-
ret bl.a. pa en gennemgang af dokumentation for virkningen af den pageeldende vaccine, den
potentielle vaccinationsmalgruppes holdninger til at blive vaccineret, tilpasningen til allerede
eksisterende vaccinationstilbud, mv., jf. kriterierne nedenfor.

Som udgangspunkt anbefaler Sundhedsstyrelsen ikke at vaccinere imod en sygdom, blot fordi
der findes en vaccine pd markedet eller alene af samfundsgkonomiske eller politiske hensyn.
Som national myndighed giver Sundhedsstyrelsens heller ikke anbefaling i den konkrete situ-
ation, som f.eks. om der hos det enkelte barn er serlige forhold, der taler for eller imod vacci-
nation.

Grundlaget for Sundhedsstyrelsens anbefaling bade til beslutningstagere (om at indfare ny
vaccine i bgrnevaccinationsprogrammet), til borgere (om at modtage vaccinationstilbud) og til
sundhedspersonale (om at give vaccinationstilbud til malgrupper) er derimod et befolknings-
perspektiv, som baseres pa en faglig vurdering af, hvorvidt et generelt vaccinationstilbud til
hele eller dele af en bgrnedrgang vil fremme folkesundheden pa en sikker, effektiv og retfeer-
dig made.

e Alvorlighed og hyppighed af sygdommen. Sygdommen, der vaccineres imod,
skal have en vis alvorlighed og hyppighed for at retferdiggere risikoen for eventuelle
bivirkninger hos ellers raske barn.

e Bred erfaring med vaccinen blandt bgrn. Vaccinen skal vere afprgvet pa starre
grupper af bgrn for at sikre vaccinens effekt og sikkerhed for den vaccinerede.



e Gavnlig virkning i forhold til eventuelle bivirkninger. Der skal veere tilstrekkelig
dokumentation for, at fordelene ved den sygdomsforebyggende og sundhedsfrem-
mende effekt af vaccinen overstiger risiko for bivirkninger.

¢ Interaktioner og indpasning i vaccinationsprogrammet. Den nye vaccine i pro-
grammet ma ikke pavirke andre vacciner negativt (give interaktioner) eller give
ugnskede gkologiske effekter (at den mikroorganisme, man vaccinerer imod, erstattes
af andre).

e Foreldres accept. Den nye vaccine, savel som det samlede bgrnevaccinationspro-
gram, skal veere acceptabelt for foreeldrene.

e @konomi. Indfarelse af vaccinen skal vare gkonomisk rimelig, sa udgifter til vaccina-
tion er rimelige sammenholdt med den potentielle gevinst.

I det danske bgrnevaccinationsprogram vejer alvorlighedskriteriet som udgangspunkt tungt.
Det vil sige, at vacciner tilbydes med det formal at forebygge sygdomme med en vasentlig
sygelighed og evt. dgdelighed, og de to kriterier — alvorlighed og hyppighed af sygdommen
samt dokumentationen for gavnlig effekt og skadevirkninger ved vaccination — vejer serligt
tungt i den sundhedsfaglige vurdering. Alvorligheden og hyppigheden af den sygdom, der
vaccineres imod, er isar relevant i forhold til den malgruppe, der skal tilbydes vaccination.
Effekten af at vaccinere den pagaldende malgruppe pa forekomsten af sygdommen i den gv-
rige befolkning, herunder eventuelt specifikke sarbare grupper, vil imidlertid ogsa blive tillagt
veegt, safremt der findes et vaesentligt potentiale for at fremme folkesundheden.

Dette notat gennemgar ovenstidende principper med udgangspunkt i fundene i MTV en.

Alvorlighed og hyppighed af influenza hos bgrn

Risikoen for at blive smittet med influenza varierer meget fra saeson til seeson og afhaenger af
graden af samfundssmitte og hvilke influenzatyper, der cirkulerer. Barn rammes oftere af in-
fluenza end voksne, og det vurderes, at det i hgj grad er smitte blandt bgrn, der holder influ-
enza i omlgb i befolkningen. Det skyldes, at bgrnene har en lavere immunitet over for influ-
enza, da de ikke i samme grad har veeret eksponeret for influenzavirus som voksne.

Farskole- og skolebarn smittes hyppigst, og det vurderes, at 30-50 % af dem bliver smittet un-
der en epidemi. Samtidig udskiller bgrnene virus i leengere tid og i starre maengder end
voksne, og de udgar derfor en vaesentlig smittekilde i forhold til overfarsel af smitte til resten
af befolkningen.

Hos langt de fleste bgrn er influenza en mild infektion med et ukompliceret forlgb, men hos
en lille andel af de smittede barn kan der opsta respiratoriske komplikationer i form af akutte
nedre luftvejsinfektioner (viruslungebetaendelse eller sekundear bakteriel lungebetendelse) el-
ler forveerring af astma. | veerste fald kan barnet udvikle akut lungesvigt (Akut Respiratorisk
Distress Syndrom, ARDS) eller blodforgiftning (sepsis), og influenza kan derfor i ganske fa
tilfelde udvikle sig til en livstruende sygdom hos bgrn.



Risikoen for influenzakomplikationer er starst hos bgrn under 2 ar, iseer hos bgrn under 6 ma-
neder, og hos bgrn med sygdomme, der gger risiko for alvorlig influenzasygdom. Hyppighe-
den af alvorlig influenzasygdom hos barn i en given sason vil primert afspejle sig i antallet
af influenzarelaterede indleeggelser blandt bgrn og sekundeert i antallet af influenzarelaterede
dedsfald.

Influenzarelaterede indlaeggelser blandt barn i Danmark

Der er begranset viden om omfanget og alvorligheden af influenzarelaterede indlaeggelser hos
barn i Danmark, og der findes ingen opggrelser over fordelingen mellem raske bgrn og bagrn
med underliggende risikofaktorer. Nedenfor ses en opgarelse over antallet af indlagte bgrn med
influenza i de seneste fem influenzaseesoner sammenlignet med den gvrige befolkning (Tabel
1). Det skal bemaerkes, at teersklen for indleeggelse ved hgj feber er lavere for sma bgrn end for
starre bgrn og voksne, og mange bgrn vil blive indlagt til en vurdering, uden at der ngdvendig-
vis er tegn pa alvorlig eller kompliceret influenzasygdom. Samtidig er der dog forskningsmaes-
sig konsensus om, at bgrn under fem ar har en gget risiko for influenzakomplikationer sammen-
lignet med @ldre bgrn, og at risikoen gges, jo mindre barnet er. Det er derfor vanskeligt at
vurdere alvorlighedsgraden ud fra antallet af indleeggelser hos barn alene, uden at der ogsa er
inkluderet data om varighed af indleeggelse og behandlingsniveau. Nar antallet af indleeggelser
sammenlignes pa tveers af aldersgrupper, er det derfor med forbehold for, at det alene er hyp-
pigheden af indlaeggelser og ikke graden af alvorlighed, som kan sammenlignes.

Af tabel 1 ses det, at hyppigheden af influenzarelaterede indleeggelser hos de 0-4 arige bgrn i
de seneste fem sasoner varierer fra 36 til 141 indleeggelser per 100.000 barn (eller i totale an-
tal fra 107 til 429 indlagte barn), og at flere bgrn i aldersgruppen 0-4 ar indleegges sammen-
lignet med aldre bgrn samt voksne under 65 ar. | nogle sasoner er hyppigheden af influenza-
relaterede indlaeggelser hos de 0-4 arige og 65+ arige relativt teet pa hinanden, men oftest er
hyppigheden af indleeggelser vasentligt hgjere hos de 65+ arige.

Tabel 1: Antallet af indlagte med influenza i Danmark i de seneste 5 influenzasasoner (positiv influenzatest fra 4 dage for
eller under indlaeggelse)

Indlagte 0-4 arige 5-14 arige 15-64 arige +65 arige
per seson | Antal (%) | per Antal (%) per Antal (%) per Antal (%) per
100.000 100.000 100.000 100.000

2015/16 273 (0,09) | 93 127 (0,02) | 19 1167 (0,03) | 32 968 (0,09) | 90
2016/17 107 (0,04) | 36 59(0,01) |9 841(0,02) |23 1803 (0,16) | 165
2017/18 338(0,11) | 112 215(0,03) |33 2782 (0,08) | 75 4771 (0,44) | 436
2018/19 429 (0,14) | 141 147 (0,02) |23 1896 (0,05) | 51 2415 (0,21) | 213
2019/20 238(0,08) | 77 152 (0,02) | 24 834 (0,02) 22 1068 (0,09) | 90

Data pa antallet af indlagte personer med influenza (laboratorieverificeret) i de seneste 5 seesoner (uge 40 til uge 20) er leveret af SSI d. 4/5
2021. Til beregning af incidensen dvs. antal influenzarelaterede indleeggelser i en saeson i forhold til hele populationen (angivet i % og antal
tilfeelde per 1000 personer) benyttes aldersinddelt befolkningstal fra Danmarks statistik fra farste kvartal i hhv. 2016, 2017, 2018, 2019 og
2020.



Figur 1: Antal indlzeggelser per 100.000 personer fordelt pa sason og aldersgrupper
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Influenzarelateret dgdelighed i Danmark

| Danmark er den influenzarelaterede dgdelighed sterst blandt personer, der er fyldt 65 ar, og
meget lille hos barn (Tabel 2). Den influenzarelaterede dgdelighed i en given seson udregnes
som observeret dgdelighed i befolkningen fratrukket den forventede dgdelighed. Dgdelighe-
den sammenholdes med oplysninger om influenzaaktiviteten og antallet af laboratorieverifice-
rede influenzatilfeelde i den pageeldende saeson. Pa den made kan det estimeres, hvor stor en
del af dadeligheden, som er relateret til influenza, og uregistrerede influenzarelaterede dgds-
fald indgar ogsa i beregningen.

Tabel 2: Den kumulerede influenzarelaterede dgdelighed for vintersesonerne 2015/16 til 2019/20 inddelt pa aldersgrupper?.

Antal dgdsfald Antal dgdsfald per Antal dgdsfald Antal dedsfald per
100.000 person-ar 100.000 person-ar
2015/16 14 (0; 27) 2,2(0,1; 4,3) 5 (-9; 19) 0,4 (-0,7; 1,4)
2016/17 28 (12; 45) 4,7 (2,0;7,4) 1(-3;5) 0,0 (-0,3; 0,3)
2017/18 17 (4; 30) 2,8 (0,6; 5,0) 24 (3; 45) 1,8 (0,2; 3,3)
2018/19 0(-1;1) 0,0 (-0,1; 0,1) 10 (-2; 22) 0,7 (-0,2; 1,6)
2019/20 5 (-6; 15) 0,8 (-1,0; 2,6) 12 (0; 25) 0,9 (0,0; 1,8)
Antal dgdsfald Antal dgdsfald per Antal dgdsfald Antal dedsfald per
100.000 person-ar 100.000 person-ar
2015/16 94 (36; 153) 9,7 (3,7; 13,2) 68 (11; 125) 16,4 (2,7; 30,0)
2016/17 11 (-26; 47) 1,1 (-2,7;13,3) 65 (6; 124) 15,9 (1,4; 30,4)

2 Fra uge 40 til uge 20 (baseret pa data opgjort i uge 26). Konfidensinterval er angivet som * 2 z-scores. Den estimerede influenzarelaterede
dedelighed er beregnet af Statens Serum Institut (SSI), og er tilgeengelige pa SSI’s hjemmeside (https://www:.ssi.dk/sygdomme-beredskab-
og-forskning/sygdomsovervaagning/d/overvaagning-af-doedelighed). En influenzaseaeson defineres som uge 40 til uge 20 det efterfalgende ar



2017/18 156 (94; 218) 16,3 (9.8; 22,7) 161 (92; 229) 39,2 (22,5; 56,0)

2018/19 77 (25; 129) 8,0 (2,6; 5,0) 167 (116; 217) 40,8 (28,4; 53,2)
2019/20 76 (24; 127) 7,8 (2,5; 15,6) 30 (-10; 70) 7,4 (-2,5,17,4)
Antal dgdsfald Antal dgdsfald per Antal dgdsfald Antal dgdsfald per
100.000 person-ar 100.000 person-ar
2015/16 156 (75; 237) 74,3 (35,5; 113,1) 128 (25; 231) 11,9 (6,4; 17,5)
2016/17 186 (98; 274) 88,0 (46,2; 129,7) 188 (73; 303) 10,3 (4,4; 16,2)
2017/18 575 (488; 661) 260,0 (221,0; 299,0) 655 (548; 762) 44,2 (39,1; 49,4)
2018/19 82 (15; 148) 35,1 (6,4; 63,9) 83 (20; 145) 8,5 (4,5; 12,5)
2019/20 13 (-21; 48) 5,3 (-8,7; 19,4) 33 (-17; 83) 0,7 (-1,6; 3,1)

Hos barn i alderen 0-14 ar ses der en betydelig variation i den estimerede influenzarelaterede
dedelighed fra sason til seeson, hvor medianen svarer til seesonen 2015/16 med 2,2 (0,1-4,3)
influenzarelaterede dedsfald per 100.000 person-ar eller i absolutte tal 14 (0; 27) dedsfald
(Tabel 2). Som det ses af tabellen, er der en stor spredning pa estimaterne og brede konfiden-
sintervaller, hvilket afspejler, at influenzaaktiviteten er meget forskellig fra saeson til saeson,
og at der er stor usikkerhed pa estimaterne. Statens Serum Institut har valgt ikke at foretage en
yderligere aldersopdeling hos bgrn, idet usikkerheden i sa fald vil blive endnu sterre. Det er
desuden vasentligt at understrege, at der er tale om en beregnet dgdelighed.

Ligesom med indlaeggelser findes der ingen opggrelser, som viser fordelingen mellem dads-
fald hos bgrn, som i udgangspunktet er raske, og barn med underliggende risikofaktorer, men
tidligere studier har vist, at der er en signifikant hgjere risiko for alvorligt, indleeggelseskrae-
vende forlgb af influenza blandt barn med underliggende kronisk sygdom.

Som det fremgar af tabellen, er antallet af dgdsfald pr. 100.000 personer for de 0-14-arige ge-
nerelt lav sammenlignet med voksne, som er fyldt 45 ar og &ldre, mens den imidlertid i de
fleste sesoner er hgjere hos 0-14-arige end hos 15-44-arige.

Barn i gget risiko for alvorlig influenzasygdom

Den eksisterende viden om risikofaktorer i forhold til alvorlig influenzasygdom hos barn
stammer iser fra kohortestudier fra influenzapandemien i 2010/11. Et systematisk review
publiceret i 2015 viser, at neurologiske sygdomme, preematur fadsel, seglcelle-sygdom, im-
munsuppression, diabetes og alder under to ar giver en gget risiko for influenzarelateret ind-
leggelse, mens astma og overvagt ikke kunne identificeres som risikofaktorer?.

Gavnlig virkning og sikkerhed ved influenzavaccination af bgrn

Godkendte vacciner
De influenzavacciner, der er godkendt til brug i Danmark, er enten vurderet af Det Europeei-

ske Legemiddelagentur (EMA) og efterfglgende godkendt af Europa Kommissionen eller
vurderet og godkendt af Legemiddelstyrelsen gennem EU’s mutual recognition procedure



(MRP). For at et leegemiddel kan godkendes, kreever det, at det er afprgvet i kliniske forsgg
med frivillige forsggspersoner, hvor virkning og bivirkninger dokumenteres systematisk. Lae-
gemidler kan kun godkendes, hvis leegemiddelmyndighederne vurderer, at fordelene ved brug
af leegemidlet opvejer bivirkningerne.

Flere vacciner er godkendt til brug hos bgrn i Danmark, og en fyldestgarende liste fremgar af
MTV’ens kapitel 3.

Nedenfor er anfert bivirkningsprofiler for de vacciner, som pa nuveerende tidspunkt markeds-
fares i Danmark, samt vacciner som indgar i den medicinske teknologivurdering. Der er tale
om de 4-valente vacciner VaxigripTetra® (godkendt til brug hos barn pa 6 maneder til 17 ar)
og Influvac Tetra® (godkendt til bgrn pa 3-17 ar) og den levende sveekkede 4-valente vaccine
Fluenz Tetra® (godkendt til brug hos bgrn i alderen 2-17 ar). Den levende sveekkede vaccine
ma ikke gives til barn, som er immunsupprimerede eller til barn med astma, som i stedet skal
tiloydes en almindelig inaktiveret vaccine.

Effekt og sikkerhed ved influenzavaccination af bgrn

Den proces, der anvendes til at gennemga og vurdere kvaliteten af evidensen i MTV en, byg-
ger pa GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation)
metoden. | MTV af influenzavaccination er undersggt nedenstaende udfaldsmal, og i naervee-
rende afsnit opsummeres de relevante fund. For en detaljeret gennemgang henvises til
MTV’ens kapitel 4.

Bgrn under 2 ar

MTV en underspgte effekten af vaccination af bern i alderen 6 maneder til 2 ar med en inakti-
veret influenzavaccine.

Der blev fundet god evidens for, at vaccination med en inaktiveret influenzavaccine til bgrn i
alderen 6 maneder til 2 ar reducerer antallet af laboratorieverificeret influenza med 50 influen-
zatilfeelde per 1.000 vaccinerede bgrn sammenlignet med placebo eller med 33 tilfeelde per
1.000 vaccinerede begrn sammenlignet med en anden vaccinetype. Tiltroen til estimatet var
moderat til hgjt og baserede sig pa to randomiserede studier.

Der kunne i evidensgennemgangen ikke pavises en reduktion i antallet af indleeggelser hos in-
fluenzavaccinerede barn (baseret pa tre randomiserede kontrollerede studier (RCT). Resulta-
terne i forhold til antibiotikaforbrug var inkonsistente, idet ét studie, som sammenlignede med
placebo, ikke kunne pavise en effekt, mens et andet studie, som sammenlignede med en anden
vaccinetype, indikerede, at antibiotikaforbruget var reduceret, idet der var 33 feaerre per 1000
bagrn, som blev behandlet med antibiotika i gruppen af barn, som var influenzavaccineret. Til-
troen til estimatet er lav.

Der kunne heller ikke pavises en indirekte effekt af influenzavaccination i forhold til sygdom
hos familiemedlemmer, selvom resultatet skal tages med forbehold, idet det stammer fra et
enkelt studie, og tiltroen til estimatet er lavt.




Det var ikke muligt at finde evidens vedrerende laboratorieverificerede influenzaindlzeeggelser
eller influenzalungebeteendelse.

Bgrn i alderen 2-6 ar

Barn i alderen 2-6 ar blev vurderet i forhold til tiloud om vaccination med en levende svaekket
intranasal influenzavaccine.

Evidensgennemgangen viste en estimeret reduktion pa 154 tilfelde af laboratorieverificeret
influenza per 1.000 influenzavaccinerede bgrn. Resultaterne baserede sig pa 4 randomiserede
studier, og tiltroen til estimatet var moderat.

Der blev desuden fundet evidens for reduktion af nedre luftvejsinfektioner (samlet estimat for
pneumoni, bronkitis og hvaesende vejrtreekning) med 19 feerre per 1.000 influenzavaccinerede
bern baseret pa to randomiserede studier. Tiltroen til estimatet var moderat.

Resultaterne vedrgrende dgdsfald, alle indleeggelser og antibiotikaforbrug var usikre, og der
kunne ikke drages konklusioner om disse. Resultater vedrerende dgdelighed og alle indlaeg-
gelser stammede fra ét observationelt studie og kunne ikke inkluderes i en metaanalyse.

Det var ikke muligt at finde evidens vedrgrende udfaldsmalene laboratorieverificerede influ-
enzaindleeggelser og reduktion i sygdom, indleeggelser og dgdelighed relateret til andre risiko-

grupper.

Sikkerhed

De 4-valente vacciner InfluvacTetra® og VaxigripTetra® er godkendt af Europaiske Laege-
middelagentur (EMA) og af Legemiddelstyrelsen til vaccination af hhv. bgrn pa 3-17 ar og
barn fra 6 maneder til 17 ar. Sikkerhedsstudierne for vaccinerne er beskrevet i produktresu-
méerne. For alle aldersgrupper er smerte pa vaccinationsstedet den hyppigste lokale bivirk-
ning — gvrige bivirkninger fremgar af tabellen nedenfor.

Den levende svaekkede 4-valente vaccine (Fluenz Tetra®) er godkendt til vaccination af bgrn

i alderen 2-17 &r. Den mest almindelige bivirkning ved Fluenz Tetra® observeret i kliniske
studier er tilstoppet nase/forkalelse. Vaccinen ma ikke gives til barn, der er allergiske over
for de aktive stoffer eller et af de andre indholdsstoffer i vaccinen, gentamicin (en type antibi-
otika) eller for &g eller eeggeproteiner. VVaccinen bgr desuden ikke gives til bgrn med alvorligt
sveekket immunforsvar (fx bgrn med akut leukeemi) eller bgrn, der behandles med immun-
haeemmende medicin (fx hgjdosis kortikosteroider), eller med salicylater. Fluenz Tetra® bar
desuden ikke gives til bgrn med sveer astma eller kompromitteret vejrtreekning.

Nedenfor ses bivirkningsprofilerne, som de fremgar af vaccinernes produktresuméer.



Meget almindelige (>1/10)

3-5 ar: desighed, appetitlgshed, irritabilitet, lokale reaktioner ved indstiksstedet (smerter,
rgdme, haevelse, hard infiltration (induration)).

6-17 ar: hovedpine, mave-tarm symptomer, muskelsmerter, treethed, utilpashed, lokale re-
aktioner ved indstiksstedet (smerter, redme, haevelse, hard infiltration (induration)).

Almindelige (>1/100 til <1/10)

3-5 ar: feber, diarré, opkastning, svedeture, blodudtreedning ved indstiksstedet.

6-17 ar: feber, ledsmerter, kulderystelser, svedeture, blodudtreedning ved indstiksstedet.

Spontane indberetninger efter godkendelse
og markedsfaring

Forbigaende nedsat antal blodplader, forbigdende lymfekirtelhaevelse, allergiske reaktioner
der i sjeeldne tilfeelde har fort til shock, lokal blodkarshaevelse (angiogdem), nervesmerter,
foleforstyrrelser, feberkramper, neurologiske forstyrrelser (sdsom hjerne-rygmarvsbeteen-
delse, nervebetaendelse og Guillain-Barré syndrom), blodkarsbeteendelse (vaskulitis) i me-
get sjeldne tilfelde med forbigdende nyrepavirkning, generaliserede hudreaktioner omfat-
tende klge, neeldefeber eller uspecifikt udslet.

Meget almindelige (>1/10)

* Bivirkningsprofilen er delvist baseret pa studier og erfaring efter markedsfaring med den tilsvarende 3-valente vaccine Influvac.

6-35 maneder: Hovedpine?, muskelsmerter®, opkastning, irritabilitet*, appetitlashed?, reakti-
oner pa indstiksstedet (smerter, radme), feber, unormal grad®, desighed®.

3-17 ar: Hovedpine, muskelsmerter, utilpashed, skeelven?, reaktioner pa indstiksstedet
(smerter, havelse, radme?, hard infiltration (induration)®.

Almindelige (>1/100 til <1/10)

6-35 maneder: Kulderystelser?, reaktioner ved indstiksstedet (blodudtreedning, haevelse,
hérd infiltration (induration)).

3-17 ar: Feber, blodudtreedning ved indstiksstedet

Ikke almindelige (>1/1.000 til <1/100)

6-35 maneder: Overfalsomhed, diarré.

3-17 &r: Nedsat antal blodplader®, stennen’, rastlgshed’, svimmelhed’, diarré, opkastning’,
gvre mavesmerter’, ledsmerter”, treethed’, reaktioner pd indstiksstedet (varme’, klge?).

Sjeeldne (=1/10.000 til <1/1.000)

6-35 maneder: Allergiske reaktioner (som generaliseret hudklge, udslat), reaktioner ved
indstiksstedet (udslet, klge), influenzalignende sygdom.

Spontane indberetninger efter godkendelse
og markedsfgring

Ingen data, men bivirkninger som observeret ved Vaxigrip kan forekomme.

* Almindelig hos bgrn 9-17 &r, 2 Rapporteret hos bgrn > 24 mdr., * Sjeelden hos bgrn < 24 mdr., * Sjeelden hos bgrn > 24 mdr., ® Rapporte-
ret hos barn < 24 mdr., ® Rapporteret hos et barn pé 3 ar, 7 Rapporteret hos bgrn 3-8 ar, ® Rapporteret hos bgrn 9-17 ar

Meget almindelige (>1/10)

Nedsat appetit, hovedpine, tilstoppet naese/naeseflad, almen sygdomsfalelse

Almindelige (>1/100 til <1/10)

Muskelsmerter, feber.

Ikke almindelige (>1/1.000 til <1/100)

Overfglsomhedsreaktioner (inklusive ansigtshavelse og naldefeber), neseblgdning, ud-
sleet.

Meget sjeldne (<1/10.000)

Anafylaktiske reaktioner.

Spontane indberetninger efter godkendelse
og markedsfgring

Guillain-Barré syndrom, forveerring af symptomer ved Leigh syndrom (en medfgdt neuro-
degenerativ sygdom).

* Bivirkningsprofilen er delvist baseret p studier og erfaring efter markedsfgring med den tilsvarende trivalente vaccine Fluenz®.

MTV en kunne ikke blandt bgrn pa 0-2 ar pavise en forskel i dgdelighed (baseret pa i alt tre
randomiserede studier studier) eller alvorlige haendelser (Serious Adverse Events, SAE) efter
vaccination (baseret pa i alt fem randomiserede studier). Tiltroen til estimaterne er lave.

Hvad angar bgrn mellem 2-6 ar, kunne MTV en heller ikke pavise en gget risiko for alvorlige
heendelser (SAE) hos bgrn, som vaccineres med en levende svakket vaccine. Tiltroen til esti-

matet er moderat.



Sammenfattende giver hverken MTV ens evidensgennemgang eller vaccinernes produktresu-
méer anledning til bekymring, hvad angar sikkerheden ved influenzavaccination og risikoen
for alvorlige bivirkninger.

Effekt pa befolkningsniveau ved vaccination af bgrn

Ovenfor beskrives effekten af influenzavaccination primert i relation til barnene selv dog
med undtagelse af et enkelt studie, der ikke fandt en effekt af vaccination pa sygdom blandt
andre familiemedlemmer ved vaccination af bgrn under 2 ar. I modelleringen af forskellige
vaccinationsscenarier, der indgik i den medicinske teknologivurdering, fandt man, at det sam-
lede antal influenzatilfeelde i befolkningen ville falde med 1,6 % ved vaccination af de mind-
ste bern, men at det tilsvarende ville falde med 48,6 % ved vaccination af bern pa 2-6 ar, jf.
figuren nedenfor.

Antal af personer, der far influenza i 2020 i analysescenarierne, hvor malgruppen for vaccination udvides med bgrn (<2 ar
og 2-6 ar). Procentsatserne angiver faldet i forhold til basisscenariet, hvor de sedvanlige grupper vaccineres.

600.000 -1,6%
500.000
400.000
-48,6%

300.000

200.000

Personer med influenza

100.000

Inaktiveret 4-valent, < 2 ar

Levende sveekket 4-valent, 2-6 ar

Nar bgrn under 2 ar vaccineres, reduceres antallet af tilfeelde saledes primeert inden for alders-
gruppen selv, mens effekten af vaccination af de &ldre bgrn pavirker forekomsten af influenza
i alle aldersgrupper markant, fordi de lidt eldre bgrn efter vaccination ikke barer smitten vi-
dere til deres mange kontakter.
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Fglsomhedsanalyserne viste desuden, at selv ved en vaccinationsdakning pa kun 50 % i mal-
gruppen af bgrn pa 2-6 ar er der tale om en omkostningseffektiv intervention. Forventningen
er imidlertid ogsa, at effekten af at vaccinere bgrn vil falde over tid, da der ma paregnes en vis
rest-immunitet fra de tidligere vaccinationer givet i arene forud, safremt der indfares et tilba-
gevendende arligt tilbud om influenzavaccination til bgrn.

Erfaring med influenzavaccination til bgrn

Flere lande, herunder Finland, USA, England, Australien og Canada, enten tilbyder eller an-
befaler vaccination mod influenza som en del af et nationalt bgrnevaccinationsprogram, og
den levende sveaekkede intranasale vaccine, som er godkendt til bgrn fra 2 ar, har igennem en
arrekke veeret i anvendelse bl.a. i det engelske og finske vaccinationsprogram.

Barn med visse kroniske og/eller alvorlige sygdomme tilbydes allerede nu efter geldende reg-
ler gratis influenzavaccination, og pa baggrund af eksisterende viden om risikofaktorer anbe-
faler Dansk Peadiatrisk Selskab i deres retningslinjer for influenzavaccination af bgrn og unge,
at bgrn med nedenstaende sygdomme vaccineres:

e kroniske lungesygdomme (f.eks bronchieektasier, primeer ciliedyskinesi, bronko-
pulmonal dysplasi, cystisk fibrose eller instabil, alvorlig astma)

¢ kroniske neurologiske sygdomme, der giver nedsat hostekraft og/eller sekretstagnation
(herunder Downs syndrom)

e hamodynamisk betydende hjertesygdom

e kronisk lever- eller nyresygdom

e medfadte eller erhvervede immundefekter

e medicininduceret immunsuppression

I Danmark tilbydes bgrn med risikosygdomme en inaktiveret 4-valent influenzavaccine som
en del af det eksisterende influenzavaccinationsprogram. Det vides ikke, hvor stor en andel af
bgrnene i gget risiko, som bliver vaccineret, men i tabel 3 nedenfor ses, at andelen af alle bgrn
under 5 ar, som aktuelt influenzavaccineres, er meget lille og mindre end bgrn i alderen 5-14
ar.

Tabel 3: Antal bgrn vaccineret mod sasoninfluenza i perioden 2015/2016 til 2020/2021

2015/2016 2016/2017 2017/2018 2018/2019 2019/2020 2020/2021

447 604 722 1182 1163 1222
0-5&  (0,15%)  (0,20%)  (0,24%)  (0,39%)  (0,38%)  (0,39%)
1727 2107 2292 2810 2968 4541

5-144r  (0,25%)  (0,32%)  (0,34%)  (0,43%)  (0,46%)  (0,70%)
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Der er internationalt bred erfaring med at influenzavaccinere barn, mens der i Danmark er en
vis erfaring, idet influenzavaccination allerede tilbydes bgrn med risikosygdomme, dog i be-
greenset omfang og til seerlige grupper, jf. ovenfor. Der er ingen andre vacciner i bgrnevacci-
nationsprogrammet i Danmark, der gives arligt. Hvis det besluttes at indfare et bredt tilbud til
alle barn inden for visse aldersgrupper, bar der sa vidt muligt indhentes erfaringer fra udlan-
det.

Foraeldres accept af influenzavaccination af bgrn

Som en del af MTV’en blev gennemfort en malgruppeanalyse bestaende af to fokusgrupper
med foreldre til bgrn i alderen 0-6 ar, én med gravide og én med sundhedspersonale. | fokus-
gruppeinterviewene deltog i alt 20 foraldre og 18 gravide, og deltagerne blev rekrutteret fra
Userneeds’ Danmarkspanel.

Analysen viste, at foraldrene overordnet set har behov for grundig og malrettet information
fra myndighederne, da de er skeptiske i forhold til at lade deres bgrn vaccinere mod influenza.
De opfatter ikke influenza som en livstruende sygdom eller som en sygdom, der kan give al-
vorlige falger pa sigt og derfor er der behov for tydelige argumenter og en klar anbefaling fra
Sundhedsstyrelsen.

Foraeldre med barn, som ofte er syge, eller som har svage eller kronisk syge teette familiemed-
lemmer, vil i hgjere grad overveje, om deres bgrn skal influenzavaccineres. Foreeldrene mener
ikke, at ambitionen om flokimmunitet er et overbevisende argument, og de mener, at de pri-
maere grunde til at lade barn vaccinere burde veere, at det kommer dem selv til gode.

Nogle foreldre fortraekker en naesespray frem for injektion, da barnet dermed vil undga nale
og stik. Andre har forbehold over for administrationsformen med nasespray, fordi de tror, det
kan vaere mere ubehageligt for barnet, og at effekten maske er mindre end ved en injektion.

Sundhedspersonalet mener overordnet, at det danske vaccinationsprogram udelukkende bar
fokusere pa at forebygge livstruende eller meget alvorlige sygdomme — sa hvis influenzavac-
cinationsprogrammet skal inkludere bgrn, skal der vere evidens for, at det ogsa redder liv.

Fundene fra fokusgruppen med gravide omtales her, fordi vaccination af gravide beskytter
spadbgrn mod influenza, og fordi bgrn under 6 maneder ikke kan influenzavaccineres. Samti-
dig er hyppigheden af indlaeggelser samt risikoen for alvorlig influenzasygdom starst hos bgrn
under 6 maneder.

Kun cirka halvdelen af de gravide angiver, at de tager imod tilouddet om gratis influenzavac-
cination, og ikke alle ved, at de er omfattet af tilbuddet. Influenzavaccination opfattes som
mindre vigtigt end kighostevaccination, som mange kender og vil tage imod. Kun fa af de
gravide er blevet opfordret til at blive vaccineret af deres egen laege og stort set ingen af deres
jordemoder — som mange tveaertimod oplever anbefaler ikke at blive det.
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Indpasning i bgrnevaccinationsprogrammet

Inklusion af influenzavaccination i bgrnevaccinationsprogrammet vil pa grund af ngdvendig-

heden af at time vaccination med den arlige influenzasason og behovet for arlige vaccinatio-

ner kraeve selvstendige, tilbagevendende besgg hos egen laege eller anden vaccinatar, der kun
sjeldent vil kunne kombineres med andre bgrnevaccinationer.

Det bgr desuden overvejes, om inklusionen af influenzavaccinationen i bgrnevaccinationspro-
grammet gger risikoen for, at den relativt hyppige vaccinationspamindelse gger antallet af for-
&ldre, der glemmer eller fraveelger vaccinationerne for de alvorlige sygdomme, der allerede er
inkluderet i barnevaccinationsprogrammet. Derudover kan inklusion af en sygdom som influ-

enza, der ikke af foraeldre anses som og ogsa kun sjeeldent er alvorlig, risikere at mindske tro-

veerdigheden til bgrnevaccinationsprogrammet generelt, hvis ikke tilbuddet fglges af tilstreek-

kelig information og faglige begrundelser.

@konomi

Den sundhedsgkonomiske analyse bygger pa en model, der simulerer antallet af influenzatil-
feelde blandt befolkningen i Danmark, hvor ikke kun gruppen af vaccinerede men ogsa deres
kontakter indregnes i modellen. Der er anvendt et basisscenarie, som er et gennemsnit af see-
sonerne 2015/16 til 2017/18, og modellen fremskrives dernast til hhv. 2020 og 2040. Model-
len inddrager antallet af vaccinerede, vaccineeffektivitet og en kontaktmatrix, som udtrykker
antallet af daglige kontakter mellem forskellige alders- og risikogrupper. Hvis en vaccination
vurderes omkostningseffektiv, er det et udtryk for, at man far en gget livskvalitet blandt be-
folkningen for en rimelig betaling fra samfundets side.

Den sundhedsgkonomiske analyse viser, at et tiloud om vaccination af bgrn pa 0-2 ar med en
inaktiveret vaccine og bgrn pa 2-6 ar med en levende svaekket vaccine formentlig vil veere
omkostningseffektivt, hvilket er i overensstemmelse med den eksisterende litteratur pa omra-
det. En vasentlig arsag er til dette er, at vaccination af barn, sarligt i aldersgruppen 2-6 ar,
medfarer et kraftigt fald i antallet af influenzatilfeelde i den samlede befolkning grundet bar-
nenes kontaktmgnstre.

Modellen tager ikke stilling til graden af alvorlig sygdom eller den isolerede effekt af influen-

zavaccination hos bgrnene, men viser den samlede omkostningseffektivitet for hele befolknin-
gen.
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Samlet vurdering

Sundhedsstyrelsen vurderer, at influenzavaccination er effektiv i forhold til at forebygge in-
fektion med influenza hos bgrn. Influenzasygdom medfarer sjeeldent alvorlig sygdom hos ra-
ske bgrn, men den samlede influenzasygdomsbyrde kan veere betydelig.

Af dette notat fremgar, at der i 2018/19, som var den hardeste af de seneste fem influenzasee-
soner, hvad angar indleggelser blandt bgrn, blev indlagt 429 bgrn mellem 0-4 ar med influ-
enza. Ud over aldersgruppen pa 65+ ar er det i aldersgruppen 0-4 ar, de fleste influenzaind-
leeggelser forekommer. Som beskrevet skal tallet dog leeses med det forbehold, at teersklen for
at indleegge sma bgrn er mindre end starre barn, og alvorligheden af infektionen kan ikke
ngdvendigvis udledes direkte af tallet. Det fremgar ogsa af ovenstaende, at der i gennemsnit
er en influenzarelateret dgdelighed pa omkring 14 bgrn mellem 0-14 ar hvert ar. Der er dog
tale om en beregnet dgdelighed, og tallet er behaeftet med en vis usikkerhed. Desuden er det
uvist, om indlaeggelser og dedsfald forekommer blandt bgrn, der i forvejen har underliggende
faktorer, der gger risikoen for alvorligt forleb med influenza.

MTV en viste, at influenzavaccination af bgrn i alderen 6 maneder til 6 ar ville fare til en re-
duktion af den influenzarelaterede sygdomsbyrde hos bgrnene, men at det ikke er muligt ud
fra eksisterende studier inkluderet i MTV’en at konkludere, om der vil veere et stort forebyg-
gelsespotentiale i forhold til indleeggelseskraevende influenzasygdom eller dad. Der er altsa
for det enkelte barn en gevinst ved at blive influenzavaccineret i form af en mindre risiko for
at fa influenza, men vi kan ikke pa baggrund af MTV en konkludere, at influenzavaccination
forebygger alvorlig sygdom hos barnet.

Et influenzasygt barn, der kan smitte foreeldre og seskende, kan fare til hgjt sygefraveer i insti-
tution og pa arbejdsplads og ma forventes at pavirke en families trivsel negativt.

Desuden kan bgrnene via deres kontakter overfgre smitte til andre risikogrupper. Selvom
MTV’en ikke finder overbevisende evidens for effekten af at influenzavaccinere bgrn under 2
ar pa reduktion af sygdom hos familiemedlemmer, er der konsensus i fagkredse om, at bgrn
generelt driver store dele af smittespredningen i influenzasaesonen, hvilket ogsa kommer til
udtryk i den epidemiologiske model. Det vil formentlig @ge trygheden i nogle familier at vide,
at et barn er vaccineret og dermed i lavere grad risikerer at smitte sarbare familiemedlemmer
med influenza. Vaccination af bgrn i alderen 2-6 ar vil forventeligt mindske risikoen for, at
sma sgskende pa under 6 maneder bliver smittet.

Modelleringen viser, at der er et meget stort forebyggelsespotentiale i befolkningen ved vacci-
nation mod influenza af de 2-6-arige bgrn. Saledes kan man opna en estimeret reduktion pa
naesten 50 % af det samlede antal influenzatilfeelde i befolkningen i en s&son ved vaccination
af denne aldersgruppe. Sundhedsstyrelsen vurderer saledes, at influenzavaccination af bgrn vil
have en gavnlig effekt pa opbyggelsen af immunitet i befolkningen og dermed mindske smit-
tespredningen til risikogrupper og personer med hgj alder, hos hvem vaccination typisk har
lavere effekt. Det er velkendt, at flere af vaccinerne i bgrnevaccinationsprogrammet tilsva-
rende ikke blot er inkluderet for at beskytte det vaccinerede barn, men ogsa for at bidrage til
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opbyggelsen af immunitet i befolkningen. Det geelder fx vaccination mod pneumokokker,
som ogsa har haft en betydelig positiv effekt blandt @ldre aldersgrupper.

Sundhedsstyrelsen anbefaler pa baggrund af ovennavnte, at bgrn i alderen 2-6 ar tilbydes in-
fluenzavaccination i seeson 2021/22.

Anbefalingen tager udgangspunkt i, at der findes sikre og effektive vacciner, der kan reducere
forekomsten af influenza hos bgrn og bidrage til et markant fald i antallet af tilfeelde pa be-
folkningsniveau. Vaccination kan saledes bade fremme trivslen i bgrnefamilier og bidrage til
en mere normal hverdag, ligesom vaccination af bagrn indeholder et stort folkesundhedsmaes-
sigt potentiale i at begraense den generelle smitteudbredelse.

Sundhedsstyrelsen har i vurderingen lagt til grund, at vi star over for en influenzasason, der
muligvis kan blive hardere end sedvanligt, fordi der som falge af de omfattende restriktioner
var et meget lavt niveau af smitte med influenza i den foregaende sason.

Derudover har vi fortsat en COVID-19 epidemi, og vi ma pa nuvarende tidspunkt forvente
smittestigning i efterdret, og vi ma derfor i videst muligt omfang forebygge andre infektions-
sygdomme, der kan vare alvorlige hos de samme personer, der ogsa er i gget risiko ved CO-
VID-19.

Sundhedsstyrelsen anbefaler ikke vaccination af 0-2-arige, idet forventningen er, at dette vil
have begranset effekt pa smittespredningen i samfundet. De helt sma bgrn under 6 maneder,
som er i starst risiko for alvorlig influenzasygdom, men som ikke kan vaccineres, bar sgges
beskyttet gennem vaccination af gravide. Sundhedsstyrelsen vil ligeledes arbejde for at sikre
en hgjere tilslutning i denne malgruppe.

Anbefalingen for vaccination af bgrn pa 2-6 ar geelder saledes den kommende influenzasa-
son, men bgar revurderes forud for seesonen 2022/23, hvor situationen med COVID-19 og i det
danske sundhedsveesen forventeligt er en anden.

Sundhedsstyrelsen vil sikre tilgeengelig, forstaelig og transparent information til foraeldre til
bern i alderen 2-6 ar, som formidler den faglige begrundelse for tilbuddet og argumenterne
for at tage imod det.

Sundhedsstyrelsen finder desuden, at der bgr gares en ekstra indsats for, at barn i gget risiko
for alvorlig influenzasygdom, som ogsa hidtil har veeret en del af vaccinationsprogrammet,
rent faktisk bliver vaccineret. Dette vil vi samarbejde med de relevante faglige selskaber om,
ligesom vi som szdvanligt lancerer en stgrre informationskampagne til alle de relevante mal-
grupper for programmet.
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