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Vedr. opfelgende vaccination af krydsvaccinerede

Baggrund

Sundhedsstyrelsen besluttede den 14. april 2021, at vaccinationsprogrammet mod COVID-19
i Danmark skulle fortsztte uden vaccinen Vaxzevria® fra AstraZeneca!. Omkring 145.000
personer var pabegyndt vaccinationsforleb med Vaxzevria® forud for beslutningen om at
fortsatte udrulningen af det generelle vaccinationsprogram uden Vaxzevria®. Sundhedssty-
relsen har siden maj 2021 anbefalet, at disse personer blev faerdigvaccineret med én dosis af
en mRNA vaccine ca. 12 uger efter den forste dosis Vaxzevria®?. Et kombinationsforlob med
Vaxrevria® og én mRNA-vaccine, enten Comirnaty® fra Pfizer/BioNTech eller Spikevax® fra
Moderna, betragtes som et faerdiggjort vaccinationsforleb.

En del af de personer, der har faet et kombinationsforleb med én dosis Vaxrevria® og en do-
sis af en mRNA-vaccine har oplevet udfordringer i forbindelse med fx rejseaktivitet, hvor de
oplever problemer med, at ikke alle lande anderkender dem som ferdigvaccinerede.

Sundhedsstyrelsen har derfor foretaget en faglig vurdering af muligheden for opfelgende vac-
cination med et 3. vaccinestik, med en dosis af én mRNA-vaccine, til krydsvaccinerede perso-
ner med serlig fokus pa effekt og sikkerhed.

Effekt af kombinationsforleb med Vaxzevria® og mRNA-vaccine

Beslutningen om at tilbyde et kombinationsforleb blev truffet pa baggrund af en faglig vurde-
ring, baseret pé erfaringer med andre vacciner og viden om immunologi, der tilsiger, at man
kan forvente, at det immunrespons, man fér ved vaccination (1. dosis) med Vaxzevria® vil
blive boostet ved efterfolgende vaccination (2. dosis) med en af de andre tilgengelige vacci-
ner mod COVID-19°.

Der foreligger pa nuverende tidspunkt betydelig viden om dette kombinationsforleb med
Vaxrevria® og en mRNA-vaccine, bade fra ibrugtagning i nationale vaccinationsprogrammer
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og fra videnskabelige studier. Denne viden understetter, at ovennavnte anbefaling om at til-
byde én dosis af en mRNA vaccine til personer der kun har faet én dosis Vaxzevria®, resulte-
rede i udvikling af et robust immunologisk respons.

Det Europaiske Center for Forebyggelse af og Kontrol med Sygdomme (ECDC) har d. 22 juli
2021 udgivet en teknisk rapport, der blandt andet gennemgar evidensen for effekten af dette
kombinationsforlgb?. Det konkluderes, at den tilgaengelige evidens giver et fagligt grundlag
for, at man ma forvente, at denne tilgang er sikker og giver et effektivt immunrespons. Det
Europ@iske Legemiddelagentur, EMA, folger ligeledes data for kombinationsforlebene, men
har endnu ikke udtrykt en faglig anbefaling, og kombinationsforlgbene er pa nuvarende tids-
punkt ikke EU-godkendt.

Endvidere har Statens Serum Institut d. 2. august 2021 offentliggjort, at de i et studie, hvor de
undersoger effekten blandt vaccinerede efter ibrugtagning af vaccinerne mod COVID-19, pa-
viser en effektivitet af kombinationsforlebet, som er sammenlignelig med effektiviteten med
to doser mRNA-vaccine®. Det skal bemarkes, at studiet er foretaget pa et tidspunkt, hvor alfa-
varianten var dominerende.

Det skal endvidere bemerkes, at den stdende tyske vaccinationskommission, STIKO, anbefa-
ler, at alle der har modtaget Vaxzevria® som 1. vaccinedosis, uanset alder, modtager en
mRNA-vaccine som 2. vaccinedosis, da de vurderer, at det giver et klart overlegent immunre-

spons sammenlignet med Vaxzevria® som bade 1. og 2. vaccinedosis.’

Sikkerhed ved krydsvaccination

Data fra godkendelsesstudierne samt erfaringer med anvendelse af mRNA vaccinerne Comir-
naty® og Spikevax® i bdde Danmark og pa globalt plan, understreger, at vaccinerne bade er
serdeles effektive og meget sikre.

Der foreligger endnu ikke data, der dokumenterer sikkerheden ved et eventuelt 3. stik til per-
soner, der er vaccineret med Vaxzevria® som 1. vaccinedosis og derefter vaccineret med to
doser af én af mRNA vaccinerne. Producenterne bag mRNA vaccinerne (Pfizer/BioNTech og
Moderna) har igangvarende fase 3 studier af boostervaccination (3. stik) givet 8-9 méneder
efter 2. stik, dvs. forseg der skal dokumentere vaccinernes kliniske effekt og sikkerhed. EMA
er aktuelt ved at vurdere anseggningen om revaccination for bade Comirnaty® og Spike-
vax®"’,
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Der er aktuelt ingen forventelig tidshorisont for systematiske data vedrerende en 2. dosis af én
mRNA vaccine til krydsvaccinerede (dvs. Vaxzevria®-+Comirnaty®+Comirnaty®, eller
Vaxzevria®+Spikevax®+Spikevax®).

Fra godkendelsesgrundlaget og efterfolgende erfaring fra udrulning af vaccinationsprogram-
mer med Comirnaty® og Spikevax® vides det, at den umiddelbare reaktion pé vaccination,
ogsa kaldet reaktogenicitet, som fx lokal reaktion pa indstiksstedet eller almene symptomer
som fx feber, utilpashed og influenzalignende symptomer er storre efter 2. stik med mRNA
vacciner end efter 1. stik. Dette kan bl.a. skyldes, at immunsystemet efter 1. stik allerede har
udviklet en vis immunitet mod SARS-CoV-2, og at immunsystemet derfor kan reagere krafti-
gere og hurtigere ved 2. stik. Der er endnu ikke myndighedsvurderede data tilgengelige om
sikkerheden efter 3. stik, men man kan forestille sig, at reaktionen vil vaere endnu mere udtalt
efter 3. stik, da man stimulerer immunsystemet yderligere. Det er derfor biologisk sandsyn-
ligt, at et eventuelt 3. stik til krydsvaccinerede ligeledes kan medfere yderligere reaktogenici-
tet end svarende til 2. stik med en mRNA-vaccine.

Der er i Danmark nogen erfaring med at give et 3. vaccinestik. En mindre gruppe personer,
som utilsigtet er blevet vaccineret med for kort interval mellem 1. og 2. vaccinestik er i Dan-
mark blevet tilbudt et 3.vaccinestik for at sikre, at vaccinen inducerer tilstreekkelig immuni-
tet®. Baseret pa erfaringer med at give et 3. stik til denne gruppe, er der ikke noget der tyder
pa starre sikkerhedsmaessige problemer. Dette som folge af at en evt. oget reaktogenicitet 1
forbindelse med 3. stik til denne gruppe ikke har resulteret i bivirkningsindberetninger, der
identificerede 3. stik som specifikt problematisk, hvilket indikerer, at der ikke forekom en
grad af reaktogenicitet af en sddan sveerhedsgrad, der gav sundhedsmaessige problemer. Et op-
merksomhedspunkt er dog, at det 3. vaccinestik netop anbefales, fordi effekten af de 2 vacci-
nestik anses for at veere nedsat, grundet for kort interval mellem 1. og 2. stik. Dette gor, at re-
aktogeniciteten efter 3. vaccinestik efter for kort interval mellem 1. og 2. stik, ikke nedven-
digvis kan sammenlignes med 3. vaccinestik efter anbefalet interval - dette er dog uvist.

Anbefalinger i andre lande

Sundhedsstyrelsen anbefaling fra 3. maj 2021 om at tilbyde én dosis mRNA vaccine (hhv. en-
ten Comirnaty® eller Spikevax®) ca. 12 uger efter den forste dosis Vaxzevria®, og dermed
kategorisere disse personer som ferdigvaccinerede, blev 1 samme periode anbefalet 1 bl.a.
Finland, Frankrig, Norge, Sverige og Tyskland.

Sundhedsstyrelsen er i dialog med de andre nordiske lande, ift. deres anbefaling vedr. en evt.
3. vaccination med en mRNA vaccine til denne gruppe. I de hidtidige tilbagemeldinger er der

ikke aktuelt nogle lande der overvejer at tilbyde et 3. stik til krydsvaccinerede.

Rejseregler
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Kombinationsforleb, herunder kombinationen af Vaxrevria® og én dosis af en mRNA-vac-
cine betragtes i Danmark som et faerdiggjort vaccinationsforlgb. For sa vidt angér EU, er der
indgaet et faelles europaisk coronapas (EU COVID Certifikat), der indebarer, at medlems-
landende godtager vaccination som grundlag for indrejse og ydermere forpligtes til at godtage
dokumentation for alle EMA-godkendte vacciner. Det er op til de enkelte lande at fastsette
indrejserestriktioner samt beslutte hvilke vaccinationsforleb der anerkendes som et ferdig-
gjort regime, herunder kombinationsforlab.

Som naevnt er Sundhedsstyrelsen bekendt med, at ferdigvaccinerede med et kombinationsfor-
lob med Vaxzevria® og en dosis af en mRNA vaccine oplever problemer med at blive aner-
kendt som faerdigvaccinerede i visse andre lande. Denne problemstilling gar pa tveers af flere
lande 1 Europa og den evrige verden. P4 trods af dette har det ikke varet muligt at finde en
feelles europaisk losning pa problemstillingen, sdledes at personer med et kombinationsfor-
lob, med den nuvarende viden om hej effektivitet, kan anses som faerdigvaccinerede.

Vurdering

Det er Sundhedsstyrelsens vurdering, at der pa nuvarende tidspunkt ikke er en sundhedsfaglig
indikation for at tilbyde et 3. stik til krydsvaccinerede. Dette folger af, at krydsvaccination
med Vaxzevria® og én dosis af en mRNA vaccine har dokumenteret hgj effektivitet pa ni-
veau med de af EU-godkendte mRNA vaccinationsregimer.

Flere af dem, der har modtaget krydsvaccination med Vaxzevria® og én dosis af en mRNA-
vaccine, har dog oplevet udfordringer i forhold til fx rejser, hvor visse lande ikke har aner-
kendt deres vaccinationsregime som varende ferdiggjort, der endnu ikke har kunne lgses pa
tveers af Europa. Det er Sundhedsstyrelsens vurdering, at det ad hensyn til praktiske foran-
staltninger kan vere relevant at tilbyde gruppen af krydsvaccinerede et 3. stik med én mRNA-
vaccine. Dette forudsatter dog, at den 3. vaccination ikke giver anledning til bekymringer
vedrarende sikkerhed.

Der er for nuvarende kun begranset erfaring med at give et 3. vaccinestik til personer i Dan-
mark. Den hidtidige erfaring giver dog ikke anledning til bekymringer vedrerende sikkerhed,
og der er ikke teoretisk grund til at tro, at et 3. vaccinestik vil give anledning til nye eller al-
vorlige bivirkninger ud over dem, der er kendt fra de primere vaccinationsregimer. Denne
vurdering bygger blandt andet p4, at den hidtidige anbefaling fra Sundhedsstyrelsen om at til-
byde et 3. stik til personer, hvis 1. og 2. stik er administreret med for kort tidsinterval, ikke
har givet anledning til bekymrende sikkerhedssignaler.

De umiddelbare, kendte bivirkninger efter primervaccination skyldes isa&er immunsystemets
reaktion pa vaccinen, hvorfor personer med normalt immunforsvar, der tilbydes et 3. stik
grundet et tidligere krydsvaccinationsregime, vil have en foreget risiko for at opleve bivirk-
ninger 1 form af reaktogenicitet. Det er Sundhedsstyrelsens vurdering, at dette vil vaere hand-
terbart, og at den overordnede risiko ved et 3. stik vil vaere begranset.



Det er sdledes Sundhedsstyrelsens vurdering at krydsvaccinerede kan tilbydes et 3. stik med
¢én fuld dosis mRNA-vaccine (30 mikrogram for Comirnaty® hhv. 100 mikrogram for Spike-
vax®), hvis praktiske forhold mv. taler herfor. Sundhedsstyrelsen finder at man ved tilbud om
et 3. vaccinestik skal informerer om, at der kan forekomme oget reaktogenicitet, dvs. store
grad af lokal reaktion pa indstiksstedet eller almene symptomer som fx feber, utilpashed og
influenzalignende symptomer.

Der skal i den forbindelse gores opmerksom pa, at der i Sundhedsstyrelsens Retningslinjer
for handtering af vaccination mod COVID-19° beskrives, hvorledes et vaccinationsregime
med Comirnaty® eller Spikevax® i praksis ber hadndteres. Heraf fremgér det, at 2. vaccination
med Comirnaty® eller Spikevax® i udgangspunktet ber gives tidligst efter 21 hhv. 28 dage,
og senest 42 hhv. 43 dage efter 1. vaccination med en af mRNA vaccinerne, og at man, sa-
fremt dette ikke er muligt, ber give 2.vaccination med en af mRNA vaccinerne hurtigst muligt
derefter. I forhold til evt. rejseaktivitet er det fortsat op til det enkelte land at beslutte retnings-
linjer for indrejse, herunder om 2. dosis med en af mRNA vaccinerne skal vere givet inden
for et vist interval, for at personen anses som faerdigvaccineret.

Det skal yderligere bemaerkes, at endnu et stik med en mRNA vaccine til personer, der tidli-
gere er vaccineret med Vaxzevria og €t stik mRNA vaccine ikke er et godkendt vaccinations-
regime. Det vil sige, at der er tale om en off-label anbefaling.

Tilgengelighed af vacciner og organisering

Tilbud om et 3. vaccinestik til krydsvaccinerede organiseres via det allerede etablerede system
i regi af de regionale vaccinationscentre. Statens Serum Institut kan oprette enkeltstaende for-
leb for 3. vaccinestik til tidligere krydsvaccineret, som primaert vil udgeres af regionalt og
kommunalt ansat personale. Forlebet oprettes saledes at 2. dosis af én mRNA-vaccine er fra
samme producent som 1. dosis mRNA-vaccine, for at sikre anerkendelse som ferdigvaccine-
ret. Tidligere krydsvaccineret modtager ved denne losning ikke en invitation via E-boks, men
informeres via arbejdsgiver om mulighed for et 3. vaccinestik, hvis praktiske udfordringer ta-
ler herfor. Arbejdsgiver skal samtidig sikre at de krydsvaccinerede, pd baggrund af materiale
fra Sundhedsstyrelsen er informeret om sundhedsfaglige anbefalinger vedr. et 3. vaccinestik
til krydsvaccinerede, herunder viden om effekt og sikkerhed. Proceduren skal endeligt afkla-
res med regionerne.

De krydsvaccinerede kan efterfelgende, som vanligt, bestille tid til vaccination via det eksiste-
rende bookingsystem pa Vacciner.dk, eller made op pa drop-in vaccination pa et vaccinati-
onscenter uden tidsbestilling. Denne organisering sikrer fortsat central styring, digital under-
stotning og overvagning af vaccinationsindsatsen.
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Ved vaccination skal det sikres, at der informeres grundigt og tilstraekkeligt om effekt og bi-
virkninger samt rationale for at tilbyde et 3. vaccinestik til tidligere krydsvaccinerede under
hensyntagen til, at der er tale om off-label vaccination.

P& baggrund af tilbagemelding fra regionerne finder Sundhedsstyrelsens yderligere, at regio-
nerne allerede er 1 besiddelse af de nedvendige antal doser af mRNA-vacciner til, at tilbyde et
3. vaccinestik til tidligere krydsvaccinerede.



