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Vedr. revaccination mod COVID-19

Udrulningen af det generelle vaccinationsprogram mod COVID-19 har veeret i gang siden d. 27. de-
cember 2020. | programmet tilbydes alle personer pa 12 ar eller derover gratis vaccination mod CO-
VID-19. | alt er ca. 88% af befolkningen tilbudt vaccination sv.t. ca. 5,1 mio. mennesker.

| Danmark anvendes mRNA-vaccinerne Comirnaty® fra Pfizer/BioNTech og Spikevax® fra Mo-
derna til primeervaccination i det generelle vaccinationsprogram. Primaervaccination bestar af et to
dosis vaccinationsregime. Begge vacciner har vist en meget hgj effektivitet, ogsa over for den bety-
deligt mere smitsomme Delta-variant, som er altdominerende i Danmark. Nar man vaccinerer med
inaktiverede vaccinetyper, som dem, der for nuvarende anvendes i vaccinationsindsatsen mod CO-
VID-19, kan man ikke forvente varig immunitet efter fgrste vaccination. Man gentager derfor med
en anden vaccination for derved at booste effekten af den ferste vaccination. Ved anden vaccination
opnar man et markant hgjere niveau af neutraliserende antistoffer.

Vaccinationsregimer med gentagen vaccination med henblik pa at opna beskyttende immunitet, er
velkendt. Det er ligeledes kendt fra andre vacciner, at immuniteten som fglge af vaccination grad-
vist aftager med tiden efter primarvaccination, og at nogle ikke udvikler et tilstreekkeligt immunre-
spons som falge af vaccination. Derudover kan vaccinernes effektivitet pavirkes af mutationer i
SARS-CoV-2, der kan medfere nedsat immunitet i befolkningen over for nye virusvarianter.

| lyset af ovenstaende er der behov for at vurdere det faglige grundlag for, om der er indikation for
at tilbyde revaccination (ogsa benavnt booster vaccination) mod COVID-19 i Danmark. Derudover
anbefaler bade Det Europaiske Leegemiddelagentur (EMA) og det Europaeiske Smitteagentur
(ECDC), at alle europziske lande begynder at leegge konkrete planer for udrulning af revaccina-
tion.

Der foreligger pa nuvarende tidspunkt ikke en EU-godkendelse af Comirnaty® eller Spikevax® til
generel revaccination. Sundhedsstyrelsen har dog, pa baggrund af en faglig vurdering, allerede
ivaerksat tidlig revaccination til udvalgte personer med sveert nedsat immunforsvar! per 30. august

! Sundhedsstyrelsen 2021. https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2021/Anbefalinger-vedroerende-revaccination-
mod-COVID-19-af-personer-med-svaert-nedsat-immunforsvar
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2021, jf. Anbefalinger vedrgrende revaccination mod COVID-19 af personer med svart nedsat im-
munforsvar samt til beboere pa plejehjem per 3. september 20212,

En generel anbefaling om revaccination af den bredere befolkning forudseatter, at der foreligger en
EU-godkendelse af vaccinerne til brug som booster vaccination efter primervaccination. Det for-
ventes, at der i oktober 2021 vil kunne opnas en godkendelse af en booster dosis. Nar en sadan god-
kendelse foreligger vil planen, som fremlagges i dette notat, kunne pabegyndes.

Nerveerende notat beskriver de faglige overvejelser vedr. revaccination mod COVID-19 i Danmark
og er udarbejdet med inddragelse af en faglige ekspertgruppe pa omradet, og i samarbejde med bl.a.
Leegemiddelstyrelsen og Statens Serum Institut. Sundhedsstyrelsen arbejder sidelgbende pa tilrette-
leeggelse af en fremtidig, robust organisering af vaccinationsindsatsen mod COVID-19, som bade
daekker over tilbud om revaccination samt tilbud om primarvaccination. Planlaeegningen sker i sam-
arbejde med de regionale aktgrer mv. og vil baseres pa de nuvaerende erfaringer og med fokus pa en
effektiv og sikker lgsning, der samtidig er lettilgaengelig for den danske befolkning.

1. Baggrund

Lovgrundlag

Efter bestemmelserne i Sundhedslovens § 158 yder regionerne vederlagsfri vaccination mod visse
sygdomme. De naermere regler fastseettes af sundhedsministeren, herunder hvilke sygdomme der
skal tilbydes vaccination mod, hvilke persongrupper der skal tilbydes vaccination, og hvilke leger,
der skal kunne foretage vaccinationen. Ministeren fastsetter disse regler pa baggrund af en faglig
indstilling fra Sundhedsstyrelsen.

Séadanne indstillinger udarbejdes i henhold til sundhedslovens §§ 212 og 214, hvorefter Sundheds-
styrelsen bistar sundhedsministeren med den centrale forvaltning af sundhedsmassige anliggender,
vejleder om udfarelsen af sundhedsfaglige opgaver efter sundhedsloven samt radgiver og bistar
sundhedsministeren og andre myndigheder i sundhedsfaglige spgrgsmal.

Sundhedsstyrelsens faglige indstilling beskriver de faglige begrundelser for at tilbyde vaccination
mod den pageeldende sygdom, ligesom indstillingen anbefaler hvilke persongrupper, der skal vacci-
neres, efter hvilken prioritet og reekkefglge, samt hvordan et vaccinationsprogram kan implemente-
res og udrulles, herunder hvem der skal gennemfgre vaccinationerne.

Af indstilling til Sundheds- og Zldreministeriet fra d. 21. december 2020 fremgar Sundhedsstyrel-
sens faglige vurdering af malgrupper og faglige rammer for vaccinationsindsatsen mod COVID-19
ved pabegyndelse af vaccinationsindsatsen.

2 Sundhedsstyrelsen, 2021. https://www.sst.dk/da/Nyheder/2021/Plejehjemsbeboere-kan-nu-blive-vaccineret-med-en-3-
dosis-mod-COVID-19
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Sundhedsministeren har fastsat regler for vaccination mod COVID-19 i bekendtgarelse om gratis
vaccination mod COVID-19, jf. bekendtgarelse nr. 1719 af 24. august 20213, Neermere procedurer i
forbindelse med vaccination er beskrevet i Sundhedsstyrelsens vejledning om vaccination mod CO-
VID-19%

Sundhedsstyrelsen har udsendt retningslinjer, der fastleegger de faglige rammer for udrulning af det
generelle vaccinationsprogram med de vacciner®, der anbefales af Sundhedsstyrelsen, herunder en
beskrivelse af overordnede malsatninger for vaccinationsindsatsen, principper for prioritering af
malgrupper, samt konkrete forhold vedrgrende vaccination.

Bade bekendtgarelse, vejledning og retningslinjer er lgbende blevet opdateret.

Et revaccinationsprogram mod COVID-19 ma anses som en forlengelse og tilpasning af det eksi-
sterende, generelle vaccinationsprogram, og dermed inden for de faglige rammer for vaccinations-
indsatsen, som er beskrevet i ovennavnte dokumenter. Revaccinationsprogrammet kan saledes
planleegges og iveerksattes uden en ny faglig indstilling til Sundhedsministeriet, men kan alene
handteres og beskrives i Sundhedsstyrelsens Retningslinje for handtering af vaccination mod CO-
VID-19°.

Godkendelse af mMRNA vacciner til brug for revaccination

EMA er for nuveerende i gang med at vurdere vaccinernes effekt og sikkerhed mhp. en godkendelse
af de EU-godkendte mRNA-vacciner til revaccination. Det betyder, at et godkendt vaccinationsre-
gime for de to mRNA-vacciner, der anvendes i det danske vaccinationsprogram, pa nuvarende tids-
punkt bestar af to doser og at den solide dokumentation for vaccinernes effekt og ikke mindst sik-
kerhed, tilsvarende beror pa dette.

En EU-godkendelse af revaccination er en forudsetning for, at Sundhedsstyrelsen kan anbefale vac-
cinerne til generel brug i den danske befolkning i et massevaccinationsprogram. Safremt der ikke
foreligger en EU-godkendelse, vil vaccinerne udelukkende blive tilbudt pba. en forudgaende lege-
faglig vurdering af indikation og risiko for den enkelte.

Det geelder samtidig generelt for leegemidler og vacciner, at en godkendelse til anvendelse af et lz-
gemiddel eller en vaccine ikke er ensbetydende med, at den automatisk indfagres og anbefales af
Sundhedsstyrelsen til brug i Danmark.

3 Retsinformation. Sundhedsministeriet. BEK nr. 1719 af 24/08/2021. https://www.retsinformation.dk/eli/lta/2021/1719

4 Retsinformation. Sundhedsministeriet. VEJ nr. 9650 af 31/08/2021. https://www.retsinformation.dk/eli/rets-
info/2021/9650

5 Sundhedsstyrelsen, 2021. Organisering af vaccinationsindsatsen mod COVID-19 — udrulning.
https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2021/Organisering-af-vaccinationsindsatsen-mod-COVID-19-udrulning

6 Sundhedsstyrelsen, 2021. Retningslinje for handtering af vaccination mod COVID-19. https://www.sst.dk/da/Udgivel-
ser/2021/Retningslinjer-for-haandtering-af-vaccination-mod-COVID-19
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Leegemiddelstyrelsen vil lgbende overvage sikkerhed af vaccinerne, og EMA kan lgbende justere i

vaccinernes regulatoriske dokumentation i form af indlaegssedler, produktresumeer mv., hvis ny vi-
den tilsiger dette. Eksempelvis er produktresumeerne for Vaxzevria® og COVID-19 Vaccine Jans-
sen® efter markedsfaring blevet suppleret med information om risikoen for et lavt antal blodplader
i kombination med blodpropper og evt. kompliceret af blgdning (Vaccine-induceret Immun Trom-

botisk Trombocytopeni (VITT))"8,

Serlige forhold vedrgrende massevaccination

Ved et massevaccinationsprogram geelder der helt serlige forhold omkring ordination og indgivelse
af vaccine. Der er tale om, at ordinationen sker som rammedelegation og at den vaccinerede udeluk-
kende samtykker pa baggrund af skriftligt informationsmateriale fra Sundhedsstyrelsen. Dertil er
udrulningen centralt styret fsva. udveelgelse af vacciner og malgrupper og indgivelse af vaccinen
sker i et hurtigt flow uden sarskilt radgivning mv., ligesom der fra sundhedsmyndighederne side
medfglger en kraftig sundhedsfaglig anbefaling om at tage imod tilbuddet.

Nar der ikke foreligger en godkendelse fra EMA, sker ordination som off-label. Off-label ordination
forudsaetter en individuel vurdering og det skal ske pa ansvar fra en lege. Der skal desuden gives
individuel information fra en sundhedsperson pa leegeligt ansvar. Desuden gelder der serlige for-
hold vedrgrende klage, erstatning og overvagning ved off-label brug. For de malgrupper, hvor
Sundhedsstyrelsen allerede har anbefalet revaccination, fx personer med svart nedsat immunforsvar
sker ordinationen til hver enkelt af en lzege ud fra en risikovurdering med klare opsatte kriterier for,
hvilke personer, der er omfattet af tilouddet.

Status for vaccinationsindsatsen

Udrulningen af det generelle vaccinationsprogram i Danmark har fra start veeret praeget af en hgj
effektivitet, vedvarende god fremdrift og en hgj tilslutning til programmet. Dette skyldes bl.a. geo-
grafisk tilgeengelige vaccinationscentre, en hgj udnyttelse af vaccinedoser samt et centralt og digi-
talt styret bookingsystem. Samtidig har vaccinationsprogrammet i Danmark en meget hgj kvalitet,
sammenlignet med andre lande, i det vi naesten udelukkende har vaccineret med de meget effektive
EU-godkendte mRNA-vacciner, og fordi vi har fastholdt feerdigvaccination inden for det godkendte
interval pa max 6 uger.

Alt i alt har det resulteret i, at der per 6. september 2021 er feerdigvaccineret 83% af den samlede
malgruppe, som anbefales vaccination, dvs. personer pa 12 ar eller derover, som er bosiddende i

TEMA, Produktresumé, COVID-19-vaccine, Vaxzevria ®, tilget 7. september 2021. https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/documents/product-information/vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-epar-product-informa-
tion_da.pdf

8 EMA, Produktresumé, COVID-19 vaccine Janssen ®, tilgaet 7. september 2021. https://www.ema.europa.eu/en/docu-
ments/product-information/covid-19-vaccine-janssen-epar-product-information _da.pdf
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Danmark. For pdbegyndte vaccinationsforlgb geelder det for 86 %°. Rettes fokus alene mod de be-
folkningsgrupper med starst risiko for et alvorligt forlgb af COVID-19, ses der er en serlig hgj vac-
cinationsdaekning For eksempel har 97% af personer pa 75 ar eller &ldre pabegyndt vaccinations-
forlgb.

Imidlertid er vaccinationstilslutningen ikke ligeligt fordelt i befolkningen. Over sommeren 2021 har
Sundhedsstyrelsen derfor iveerksat en reekke malrettede indsatser bl.a. henvendt til bern og unge og
deres foraldre eller malrettet seerlige geografiske omrader. Indsatserne har omfattet intensiveret og
fokuseret information, vaccinationstilbud pa uddannelsessteder og udvalgte arbejdspladser, ligesom
der generelt er dbnet for vaccination uden tidsbestilling pa alle vaccinationssteder. Baseret pa fore-
Igbige erfaringer, og data fra HOPE-projektet mv. er det Sundhedsstyrelsens vurdering, at disse til-
tag vil kunne bringe deekningen blandt bgrn og unge op pa mindst 80%, saledes at den samlede
daekning blandt inviterede vil nd mindst 90%sv.t. ca. 80% af den samlede befolkning.

Det er dermed fortsat en topprioritet at gge tilslutningen til den generelle vaccinationsindsats, hvor-
med s& mange som muligt tager imod tilbuddet om vaccination mod COVID-19.

Status for vaccinebeholdningen

Baseret pa den meget hgje effektivitet og sikkerhed ved Comirnaty® fra Pfizer/BioNTech og Spike-
vax® fra Moderna til primervaccination, samt den meget store og lange erfaring med anvendelse af
disse vacciner i bade Danmark og udlandet, forventer Sundhedsstyrelsen, at det i farste omgang vil
veere disse to vacciner, det er relevante at anvende i en revaccinationsindsats i Danmark.

Danmark har for nuvaerende lager og kontrakter pa et tilstreekkeligt antal EU-godkendte mRNA-
vacciner til brug for revaccination af den samlede danske befolkning. Der er derfor vacciner til ra-
dighed og perspektivet for et revaccinationsprogram er dermed ikke et spgrgsmal om prioritering af
de tilgeengelige vacciner, men til hvilke befolkningsgrupper man sundhedsfagligt kan anbefale re-
vaccination, samt hvornar det er relevant at tilbyde revaccination mod COVID-19.

Alle de vacciner, der er godkendt i EU, anvender spike-proteinet fra den oprindelige Wuhan SARS-
CoV-2-stamme som antigen. Det vil sige, at det er det oprindelige spike-protein isoleret i 2019, som
man danner beskyttelse mod, uanset om man bliver vaccineret med Comirnaty®, Spikevax®,
Vaxzevria® eller COVID-19 Vaccine Janssen®. Revaccination vil saledes ogsa give hgjere beskyt-
telse mod dette spike-protein. Forelgbig tyder det pa, at man godt beskyttet, ogsa mod Delta-varian-
ten, hvis niveauet af antistoffer er hgjt nok. Det taler for, at en booster vaccination med en EU-god-
kendt mRNA-vaccine vil veere effektiv mod de SARS-CoV-2 varianter, der aktuelt findes i Dan-
mark.

® Statens Serum Institut, https://covid19.ssi.dk/overvagningsdata/vaccinationstilslutning, per 6. September 2021.
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| takt med at der opstar nye varianter, kan det imidlertid blive ngdvendigt at udvikle vacciner, der
anvender andre antigener, som i hgjere grad er tilpasset de dominerende varianter (sakaldte 2. gene-
rationsvacciner). Der foregar forskning pa internationalt plan ift. at afdeekke med hvilke vacciner og
hvor ofte, der i fremtiden skal gives revaccination mod COVID-19%.

Sundhedsstyrelsen anbefaler, at den videre COVID-19 vaccinationsstrategi bgr indeholde flere og
forskellige typer af vacciner og vaccineteknologier, hvilket er relevant i forhold til fremtidige for-
handsindkebsaftaler og optioner.

2. Formal og principper for revaccination

Sundhedsstyrelsen anvender en raekke principper i vurderingen af, om nye vacciner skal tilbydes
visse befolkningsgrupper. Sundhedsstyrelsens anbefalinger baseres pa en faglig vurdering af, hvor-
vidt et generelt vaccinationstilbud til hele eller dele af befolkningen vil fremme folkesundheden pa
en sikker, effektiv og retfaerdig made, dels i forhold til malgruppen selv, dels i forhold til den brede
befolkning.

De faglige vurderinger vil typisk veere udformet som en Medicinsk Teknologivurdering (MTV),
som ofte vil tage flere ar at udarbejde og hvor Sundhedsstyrelsen vurderer en reekke principper som
vaccinernes effekt og bivirkninger, malgruppens holdning til at indfgre vaccinen, etiske overvejel-
ser og sundhedsgkonomiske konsekvenser. Under COVID-19 epidemien har det ikke veeret muligt
at udarbejde en egentlig MTV, hvorfor der lgbende er udarbejdet faglige notater vedr. de beslutnin-
ger, der er truffet.

Sundhedsstyrelsen har Igbende vurderet, hvilke vacciner og hvilke malgrupper, der skal tilbydes
COVID-19 vaccination!t121314 Det er Sundhedsstyrelsens vurdering, at de grundlaeggende princip-
per i hgj grad er opfyldt ift. tilboud om revaccination mod COVID-19, og at et tiloud om revaccina-
tion kan anses som en forlengelse af det eksisterende, nationale vaccinationsprogram.

Sundhedsstyrelsen fastlagde, forud for den primere, generelle udrulning af vaccination mod CO-
VID-19, tre prioriterede malsatninger for vaccination™®.

10 Tregoning JS, Flight KE, Higham SL et al. Progress of the COVID-19 vaccine effort: viruses, vaccines and variants
versus efficacy, effectiveness and escape. Nat Rev Immunol. 2021 Aug 9:1-11. doi: 10.1038/s41577-021-00592-1.

11 Sundhedsstyrelsen, 2021. Retningslinje for handtering af vaccination mod COVID-19. https://www.sst.dk/da/udgivel-
ser/2021/retningslinjer-for-haandtering-af-vaccination-mod-covid-19

12 Sundhedsstyrelsen, 2021. 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-Vaxze-
vria

13 Sundhedsstyrelsen, 2021. Vedr. brug af COVID-19 Vaccine Janssen (Johnson&Johnson) i Danmark.
https://www.sst.dk/da/udgivelser/2021/vedroerende-brug-af-covid-19-vaccine-janssen-i-danmark

14 Sundhedsstyrelsen, 2021. Vedr. vaccination af bgrn pa 12-15 ar. https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2021/Vedroe-
rende-vaccination-af-boern-paa-12-15-aar
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Anbefalinger vedrarende revaccination mod COVID-19 tager udgangspunkt i de primaere malsat-
ninger, med sarligt fokus pa to overordnede formal:

l. At beskytte mod alvorlig sygdom og dgd som fglge af COVID-19
. At forebygge smittespredning og epidemiudvikling pa samfundsniveau med hen-
blik pa at sikre robust og varig epidemikontrol

| den farste fase af revaccination vil der veere fokus pa at beskytte mod alvorlig sygdom og ded. |
vurderingen indgar saledes overvejelser om, hvilke grupper, der er i risiko for at have haft en util-
streekkelig effekt af primarvaccination, fx personer med et svaert nedsat immunforsvar, og/eller er i
risiko for at have en aftagende immunitet efter primarvaccination, fx grundet tid siden feerdigvacci-
nation, hgj alder og lignende. Derudover indgar der en vurdering af, om disse grupper har en gget
risiko for et alvorligt forlgb som felge af infektion med SARS-CoV-2.

Det vil samtidig lgbende blive fagligt vurderet, om den brede befolkningsimmunitet som fglge af
primarvaccination, fortsat er opretholdt. Formalet med at sikre en bred befolkningsimmunitet er,
gennem forebyggelse af smitte, bade at beskytte de personer, der ikke har immunitet mod COVID-
19 og at forebygge smittespredning og epidemiudvikling. Da der er individuelle forskelle i immun-
responset efter vaccination og da ikke alle udvikler immunitet, selvom de er feerdigvaccineret kan
befolkningsimmunitet reducere risikoen for smitte. Denne brede befolkningsimmunitet er desuden
vigtig i forhold til at sikre robust og varig epidemikontrol i Danmark uden brug af restriktioner og
tiltag, der har store afledte konsekvenser for samfundsgkonomi, trivsel og sundhedsvasenet.

Den faglige vurdering af hvilke malgrupper der skal tilbydes revaccination, vil ske pa baggrund af
de grundlaeggende principper for vaccinationsprogrammer, med et szrligt fokus pa alvorlighed og
hyppighed af sygdommen, bred erfaring og dokumentation, samt vaccinens gavnlige virkning (ef-
fekt) ift. eventuelle bivirkninger (sikkerhed) saledes, at fordelene ved revaccination opvejer eventu-
elle ulemper, bade for den enkelte, og pa samfundsniveau.

Faglige kriterier for revaccination

Vaccinernes effektivitet, og dermed den inducerede immunitet, antages at veaere pavirket af en raekke
faktorer, herunder tid siden feerdigvaccination, alder og udvalgte underliggende tilstande og syg-
domme, samt cirkulerende virusvarianter. Tidspunktet for et evt. tilbud om revaccination mod CO-
VID-19 vil séledes kunne variere pa tveers af aldersgrupper, underliggende sygdom, samt tid siden
feerdigvaccination. Timingen af tiloud om revaccination pa baggrund af den epidemiologiske situa-
tion i Danmark kan ogsa have betydning, fordi luftvejsvira, som SARS-CoV-2, falger et bestemt
saesonmgnster. | Danmark tilbydes der fx vaccination mod seesoninfluenza i starten af efteraret,
hvor folk samles mere indenders. Ved at tilbyde vaccination mod influenza tidligt i seesonen forsg-
ger man at maksimere effekten af vaccination, i hab om at forebygge en epidemisk bglge.



| vurderingen af behov og timing for revaccination inddrages saledes bl.a. overvejelser om neden-
stdende. En nermere uddybning af den nuverende viden vedr. behov for og timing af revaccination
mod COVID-19 uddybes i kapitel 7.

Tid siden feerdigvaccination: Viden fra epidemiologiske studier og kliniske forsgg finder
tegn pa, at antistofniveauet efter vaccination mod COVID-19 falder over tid, men det er
endnu uafklaret, hvilket niveau af antistoffer, der giver beskyttelse mod COVID-19. Det er
saledes fortsat uklart, hvornar den faldende immunitet bliver klinisk betydende, og farer til
indleeggelseskraevende COVID-19 sygdom. Den faldende immunitet vil afhaenge af tid siden
feerdigvaccination, men individuelle faktorer som fx alder og sygdomme eller behandlinger,
der pavirker immunforsvaret, kan desuden medfare et hurtigere fald. Den primzre udrulning
af det generelle vaccinationsprogram blev tilbudt ud fra en prioritet liste af malgrupper pga.
begrensede vaccinedoser. Tidspunktet for, hvornar den enkelte person eller malgruppe blev
primarvaccineret kan derfor fa betydning for, hvornar der tilbydes revaccination mod CO-
VID-19, ligesom der kan veere faglige overvejelser om et minimums interval mellem 2. og
3. vaccinedosis, for bl.a. at sikre bedst mulig effekt af revaccinationen.

Alder: Immunresponset efter vaccination afhanger af alder, saledes at det svageste og kor-
test varende immunrespons generelt ses hos de alleraeldste, mens bgrn og unge generelt har
et mere effektivt immunrespons. Alder er derfor af afgerende betydning for, hvornar der til-
bydes revaccination mod COVID-19.

Personer med udvalgte sygdomme og tilstande: Personer med nogle sygdomme og til-
stande kan have et utilstreekkeligt immunrespons efter primarvaccination mod COVID-19.
Nogle af disse personer vil samtidig have en gget risiko for et alvorligt forlgb, hvis de bliver
syge med COVID-19. Der er allerede ivaerksat revaccination af personer med sver nedsat
immunforsvar. Det er muligt, at ogsa andre underliggende sygdomme og tilstande kan have
betydning for, hvornar der tilbydes revaccination mod COVID-19.

Virusvarianter og mutationer: Nye virusvarianter kan give anledning til gget smittespred-
ning, gget sygdom og ded, nedsat falsomhed over for antistoffer, og nedsat effektivitet af
vaccinerne. Fremkomsten af en ny virusvariant kan derfor udvide omfanget af revaccination
og &ndre timingen.



Vidensgrundlag til vurdering af revaccination

Det er kendetegnende for handteringen af COVID-19 pandemien, at der lgbende fremkommer ny
viden og at det, ud fra et forsigtighedsprincip, kan veere ngdvendigt at treeffe beslutninger, fgr der
foreligger et solidt dokumentationsgrundlag. Sundhedsstyrelsen har saledes tidligere under pande-
mien valgt at tiloyde vaccination til gravide og ammende og at tilbyde revaccination til personer
med et sveert nedsat immunforsvar samt til plejehjemsbeboere, uden at der foreligger et myndig-
hedsvurderet godkendelsesgrundlag til at stette disse beslutninger>617, | disse tilfeelde har Sund-
hedsstyrelsen vurderet det foreliggende vidensgrundlag og har besluttet, at fordelene ved vaccina-
tion mod COVID-19 opvejer de mulige risici. Samtidig er det blevet vurderet, at det har veeret vig-
tigt at iveerkseette vaccination far godkendelsen foreld, bade for den enkelte og ud fra en samfunds-
betragtning.

Selvom der Igbende bliver offentliggjort forskning, der bidrager til viden om revaccination, vil der
sandsynligvis ga lang tid inden videnskabelig dokumentation kan give afklarende svar pa centrale
spargsmal. Det geelder fx varighed af immunitet for vaccinerede grupper pa tvers af alder og under-
liggende sygdom, teersklen for niveau af immunitet (antistoffer), der beskytter mod alvorlig CO-
VID-19 sygdom eller indlaeggelse og effektivitet af revaccination. Det forventes desuden, at en del
af den viden, der vil ligge til grund for den fremtidige handtering af COVID-19 pandemien, vil
komme fra observationelle studier og erfaringer med udrulning af revaccinationsprogrammer, i hg-
jere grad end fra store lodtreekningsforsgg, som ellers traditionelt er guldstandarden. Det kan sale-
des veare ngdvendigt at treeffe beslutninger pa baggrund af det eksisterende vidensgrundlag

Der er aktuelt god kontrol med COVID-19 epidemien i Danmark. Det er dog vigtigt at understrege,
at vi fortsat er i en pandemi, hvor effekten af sesonvariation, nye virusvarianter, lgftede restriktio-
ner pa samfundsplan og en faldende immunitet efter primervaccination endnu er ukendt. Der er sa-
ledes et gnske om pa den ene side at have et tilstreekkeligt dokumentationsgrundlag i forhold til at
sikre, at revaccination er sundhedsfagligt begrundet og sikker, og pa den anden side pabegynde re-
vaccination rettidigt, saledes at det ikke far alvorlig betydning for sygeligheden som fglge af CO-
VID-19.

Sundhedsstyrelsen vil i dette notat fremleegge en plan for revaccination. Planen kan dog lgbende
blive revurderet i takt med, at vi opnar mere viden om effekt og sikkerhed ved revaccination.

15 https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2021/Notat-COV1D-19-vaccination-af-gravide-og-ammende

16 https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2021/Anbefalinger-vedroerende-revaccination-mod-COVID-19-af-personer-med-
svaert-nedsat-immunforsvar

17 https://www.sst.dk/da/Nyheder/2021/Plejehjemsbeboere-kan-nu-blive-vaccineret-med-en-3-dosis-mod-COVID-19
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Det globale perspektiv

Verdenssundhedsorganisationen, WHO, har d. 10. august 2021 afgivet midlertidig radgivning ved-
rerende revaccination mod COVID-19*8. Det fremhaeves, at implementering af et program for re-
vaccination ber ske pa et evidensbaseret grundlag og malrettet de grupper, der har starst behov. Re-
vaccination bar ske pa baggrund af aftagende vaccineeffektivitet, iser et fald i beskyttelsen mod al-
vorlig sygdom i den generelle befolkning eller i hgjrisikogrupper eller pa grund af cirkulerende va-
rianter. WHO konkluderer i deres forelgbige radgivning, at der fortsat udestar et tilstraekkeligt evi-
densbaseret grundlag, der understatter behovet for revaccination efter primearvaccination. Samtidig
bemaerkes, at pa et tidspunkt med global mangel pa vacciner hvor stagrstedelen af verdens befolk-
ning derfor ikke er vaccineret, er vaccinerne bedst anvendt til primarvaccination. Dertil kommer
det forhold, at mutationer og dermed muligheden for fremkomst af nye virusvarianter, i serligt grad
forekommer i store populationer af uvaccinerede personer.

3. Vaccineteknologi og princippet bag revaccination

Sundhedsstyrelsen har den 30. august 2021 besluttet, at Comirnaty® og Spikevax® skal benyttes i
tilouddet om en 3. vaccinedosis til personer med svart nedsat immunforsvar'®. Booster dosis af
Comirnaty® og Spikevax® til personer med sveert nedsat immunforsvar er dog endnu ikke god-
kendt i EU, og der er derfor tale om off-label vaccination. EMA har imidlertid i en pressemedde-
lelse den 6. september 2021 oplyst, at vurderingen af en 3. dosis til personer med sveert nedsat im-
munforsvar er i gang for bade Comirnaty® og Spikevax®2.

Det er ligeledes planen, at Comirnaty® og Spikevax® skal bruges til revaccination ud over gruppen
af personer med sveert nedsat immunforsvar. Pa sigt forventes det, at andre vacciner, herunder vac-
ciner, der bygger pa en anden vaccineteknologi, fx protein subunit vacciner, vil vare tilgengelige
og dermed kunne anvendes som led i revaccination fremover?!. Men det er ikke realistisk, at disse
vacciner nr at blive godkendt, inden revaccination skal igangsattes.

Tilbud om revaccination eller boost af immunitet i befolkningen er kendt fra andre vaccinationspro-
grammer som fx den arlige sesoninfluenza. Influenzavirus er en ustabil virus, der forandrer sig hyp-
pigt. Forandringer i overfladeproteiner pa influenzavirus medfarer, at der opstar nye antigene vari-
anter (antigen drift), som befolkningen ikke er immun overfor i samme grad. Dette farer til arlige
influenzaepidemier med betydelig sygdom, en stigning i hospitalsindleeggelser og overdadelighed

18 \WHO, 2021. https://www.who.int/news/item/10-08-2021-interim-statement-on-covid-19-vaccine-booster-doses

19 Sundhedsstyrelsen. Anbefalinger vedr. revaccination mod COVID-19 af personer med sveert nedsat immunforsvar.
https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2021/Anbefalinger-vedroerende-revaccination-mod-COVID-19-af-personer-med-
svaert-nedsat-immunforsvar

20 EMA pressemeddelelse 6. september 2021. https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-evaluating-data-booster-dose-
covid-19-vaccine-comirnaty

21 European Medicines Agency. COVID-19 Vaccines. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/pub-
lic-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/covid-19-vaccines
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blandt serligt eldre personer med kroniske sygdomme. Influenzavaccinationsprogrammet er pa
mange mader et godt udgangspunkt til en forstaelse for et kommende revaccinationsprogram mod
COVID-19, da bade influenza og SARS-CoV-2 er ustabile vira. Begge vira inficerer menneskers
luftveje med dertil hgrende fordele for virus ift. gget smittespredning grundet host, nys mv, ligesom
begge vira kan smitte mellem dyr og mennesker. Dette er modsat andre vira som fx polio og kop-
per, som er nasten eller helt udryddet pa verdensplan. At dette har veeret muligt skyldes, at poliovi-
rus og koppevirus begge er meget stabile vira med lav grad af antigen drift, og det samtidig er vira,
som kun kan overleve i mennesker. Dette muliggar vaccinationsregimer, der medfgrer langvarig,
hvis ikke livslang immunitet.

Det er dog endnu uvist, hvorvidt tilbagevendende revaccination mod COVID-19 vil vere ngdven-
digt pa sigt. Det skyldes, at det ikke alene er @ndrede virusvarianter, der kan ngdvendiggere revac-
cination. En generel aftagende effekt af vaccination mod COVID-19 over tid kan ogsa ngdvendig-
gere revaccination. Det er blandt andet arsagen til, at vaccination mod bakterierne pneumokokker,
der kan give lungebetendelse, skal gentages hvert 5. ar. Det er ogsa muligt, at netop 3. dosis af CO-
VID-19 vaccinerne vil bevirke, at immuniteten bliver l&engerevarende. Fra vacciner mod hepatitis B
(smitsom leverbeteendelse), der gives i et vaccinationsregime med i alt 3 stik, vides fx, at det netop
er 3. stik, der giver den langvarige immunitet?2, Herefter er booster vaccination ikke ngdvendig for
at bevare beskyttelsen mod hepatitis B. Det er endnu for tidligt at afggre hvilket booster regime, der
pa sigt vil veere mest hensigtsmaessigt for vacciner mod COVID-19. Det vil afhange af resultaterne
af den fortsatte overvagning af vaccinernes effekt og den fortsatte overvagning af virusvarianter i
epidemien og kan farst afgares, nar flere data om immunitetens varighed efter vaccination er til-
gengelige. Sundhedsstyrelsen vil lgbende falge overvagningen og tilpasse anbefalingerne i vaccina-
tionsprogrammet.

4. Dokumentation

EMA har den 6. september 2021 udsendt pressemeddelelse om, at vurderingen af en booster dosis
af Comirnaty® til personer pé 16 &r eller derover er pabegyndt?®. Der stiles mod et interval mellem
primarvaccination og booster dosis pa omkring 6 maneder for at genskabe immunologisk beskyt-
telse, efter at denne er aftaget. Der vil blive gennemfgrt en accelereret godkendelsesprocedure af
data, og EMA forventer, at vurderingen er feerdiggjort inden for de kommende uger, med mindre
der er behov for supplerende information.

22 poorolajal J et al. Long-term protection provided by hepatitis B vaccine and need for booster dose: a meta-analyses.
Vaccine 2010;28(3):623-31.

23 EMA pressemeddelelse 6. september 2021. https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-evaluating-data-booster-dose-
covid-19-vaccine-comirnaty
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Godkendelsesstudiet bygger pa data fra et klinisk studie, hvori der indgar ca. 300 voksne med vel-
fungerende immunforsvar. Studiedeltagerne modtog en booster dosis ca. 6 maneder efter deres pri-
maere vaccinationsregime. Grundet det relativt begraensede antal studiedeltagere er det forventnin-
gen, at der vil veere tale om studier, der maler pa immunrespons (antistoffer) efter booster dosis og
pa baggrund heraf ekstrapolerer til en forventet effekt pa baggrund af observationer i godkendelses-
studierne af primaer vaccinationsregimet (pa baggrund af en sakaldt non-inferiority analyse, se ne-
denfor).

Moderna har udsendt pressemeddelelse om, at de har indsendt ansggning om godkendelse af boo-
ster dosis til EMA?,

En generel anbefaling om revaccination af bredere grupper forudsatter, at der foreligger en EU-
godkendelse af vaccinationsregimerne. Det er ligeledes vurderingen, at en generel anbefaling om
revaccination af bredere grupper forudsetter, at det sa vidt muligt tilstraebes at tiloyde EU-god-
kendte vaccinationsregimer. Det vil sige, at personer, hvis primare vaccinationsregime har veeret
med Comirnaty®, sa vidt mulig skal tilbydes booster vaccine med Comirnaty® og tilsvarende for
Spikevax®. En fastholdelse af booster vaccination i henhold til godkendelsesgrundlaget vil ogsa
medvirke til at forebygge eventuelle problemer vedrarende heterologe booster regimer (vaccinati-
onsregimer, hvor der er givet forskellige vacciner), der matte kunne opsta, hvis der i et eller flere
lande i fremtiden indfares indrejsekrav, der kraeever homologe booster regimer. Uagtet dette forven-
tes det dog, at immunresponset efter revaccination med enten Comirnaty® eller Spikevax® vil vere
meget sammenligneligt, hvis der fremkommer behov for at anvende en anden vaccine ved booster
end den, der er givet som primarvaccination.

Forudsat, at der ikke opstar uforudsete problemer i sagsbehandlingen, skennes det realistisk, at der i
oktober 2021 vil kunne opnas en godkendelse af en booster dosis. Det skal bemaerkes, at en even-
tuel godkendelse af booster dosis for Comirnaty® forventes far en eventuel godkendelse af booster
dosis for Spikevax®, da vurderingen af booster dosis af Comirnaty® til personer med normalt im-
munforsvar allerede er pabegyndt.

Det skal understreges, at safremt revaccinationsregimer bliver godkendt, vil der vare tale om god-
kendelse af et 3. stik af samme vaccine, som har veeret brugt til primarvaccination. Heterologe vac-
cinationsregimer, hvor fx bade Comirnaty® og Moderna® anvendes i en serie af tre vaccinationer,
forventes ikke at fa formel godkendelse. Teoretisk kan det dog forventes, at man vil opna samme
booster effekt pa immunsystemet, uafhangig af hvilken af de to vacciner, der boostes med, men
hvis vacciner kombineres, vil der vare tale om off-label vaccination.

Fordi booster-regimer forventes godkendt med samme vaccine, som firmaerne har faet godkendt til
primarvaccination er det ikke forventningen, at der vil vere tale om tilpassede vacciner til serlige

24 Moderna. Pressemeddelelse 3. september 2021. https://investors.modernatx.com/news-releases/news-release-de-
tails/moderna-announces-submission-data-european-medicines-agency-its/
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virusvarianter. Det betyder ogsa, at de nuvaerende indkgbte doser af Comirnaty® og Spikevax® vil
kunne anvendes til revaccination. Det bemarkes, at Israel anvender den aktuelt godkendte (og altsa
ikke variant-tilpassede) Comirnaty® i deres revaccinationsprogram.

Effekt og sikkerhed

EMA har den 25. februar 2021 offentliggjort udarbejdelsen af en revideret vejledning til vaccine-
producenter, der specifikt handler om godkendelse af tilpassede vacciner, der er malrettet kom-
mende varianter af SARS-CoV-2%. Heri fremhaves specifikt, at studier af effekt og sikkerhed i stor
skala (randomiserede kliniske studier som fx de oprindelige godkendelsesstudier) ikke laengere vil
veere et krav, nar varianttilpassede vacciner skal godkendes. Det fremhaves ogsa, at effekt og sik-
kerhed af en varianttilpasset vaccine brugt som booster dosis kan dokumenteres fyldestgerende iht.
den reviderede vejledning. | det ledsagende baggrundsnotat uddybes de regulatoriske krav?®. Det
fremgar blandt andet, at der ikke stilles krav om lodtreekningsforsgg og at det er tilstraekkeligt med
én studiepopulation, som modtager vaccination. Det beskrives ligeledes, at der skal vises sammen-
ligneligt immunologisk respons pa niveauet af antistoffer (antistoftitre). Der stilles altsa ikke krav
om, at der skal foreligge dokumentation for, om booster dosis har effekt pa, om man bliver smittet
med COVID-19, da det forudsettes, at et indirekte mal pa niveau af antistoffer er tilstreekkeligt.
Med hensyn til sikkerhed beskrives det, at med mindre der er rejst specifikke sikkerhedssignaler un-
der den oprindelige udvikling af vaccinen, er de sikkerhedsdata, som kan udledes af studierne, der
demonstrerer sammenlignelig immunitet, tilstreekkelige til at statte en regulatorisk godkendelse. Der
er allerede eksempler pa, at COVID-19 vaccinerne har faet godkendes indikationsudvidelser pa
baggrund af denne type dokumentation. | European Public Assessment Resport (EPAR), der ligger
til grund for indikationsudvidelsen for Spikevax® til ogsa at omfatte vaccination af 12-17 arige, er
det saledes anfart, at ekstrapolation af effekt fra voksne til 12-17 arige pa baggrund af sammenlig-
neligt immunologisk respons er en acceptabel strategi for vacciner, som tidligere har varet an-
vendt?’. Da der pa nuveerende tidspunkt ikke er etableret en sammenhang mellem antistofniveauet
og klinisk effekt (sakaldt correlate of protection), anbefales sakaldte non-inferiority analyser af im-
munologisk respons som statistisk metode. Her skal det statistisk ud fra praeedefinerede kriterier, en
sakaldt non-inferiority margin, dokumenteres, at bgrn og unge ikke har darligere immunologisk re-
spons end voksne. Det det amerikanske Food and Drug Administration (FDA) har 21. maj 2021 ud-
givet lignende opdaterede regulatoriske krav vedrgrende ngdgodkendelse af booster dosis regimer?®,

25 EMA, Pressemeddelelse 25. februar 2021. https://www.ema.europa.eu/en/news/adapting-covid-19-vaccines-sars-cov-
2-variants-guidance-vaccine-manufacturers

26 EMA, Reflection paper 23. februar 2021. https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/reflection-
paper-requlatory-requirements-vaccines-intended-provide-protection-against-variant_en.pdf

2" EMA EPAR Spikevax® indikationsudvidelse 12-17 &rige, 23. juli 2021. https://www.ema.europa.eu/en/docu-
ments/variation-report/spikevax-previously-covid-19-vaccine-moderna-epar-chmp-extension-indication-variation-asses-
sment_en.pdf

2 FDA. Emergency Use Authorization for Vaccines to Prevent COVID-19. Guidance for Industry. Maj 2021.
https://www.fda.gov/media/142749/download
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Pa baggrund af EMAs @ndrede regulatoriske krav til godkendelse af booster vaccinationsregimer er
det ikke forventningen, at der vil blive udarbejdet store lodtreekningsforsgg med typiske harde ende-
punkter, som fx om COVID-19 vaccine booster har direkte effekt pa forekomsten af COVID-19
smitte, for at dokumentere booster vaccinationsregimernes effekt og sikkerhed. Dette medfgrer
ogsa, at Sundhedsstyrelsens terskel for dokumentation af effekt og sikkerhed af booster vaccination
mod COVID-19 er endret i forhold til kravene i forbindelse med dokumentation af effekt og sikker-
hed af primaer vaccination. Der vil ikke blive tale om, at samme type godkendelsesgrundlag for
booster regimer bliver tilgaengeligt, som var tilfeldet for de primare vaccinationsregimer. Det er
derfor ngdvendigt at tage stilling til anbefaling om revaccination pa et andet grundlag. Dermed er
det ogsa Sundhedsstyrelsens vurdering, at det er mest rationelt at anbefale booster vaccination trin-
vist, saledes at personer med starst risiko anbefales booster vaccination farst. Dermed kan doku-
mentationen i godkendelsesgrundlaget Igbende blive suppleret med yderligere resultater af igang-
vaerende studier og overvagning af effekt og bivirkninger, samt af den epidemiologiske overvagning
af COVID-19 epidemien generelt, hvilket vil gare grundlaget for mulige kommende beslutninger
om at udvide anbefalingen til at omfatte flere befolkningsgrupper mere solidt.

Da der endnu ikke foreligger en EMA-vurdering af resultaterne af godkendelsesstudierne, der ligger
til grund for booster dosis, kan effekt og sikkerhed endnu ikke vurderes ud fra legemiddelmyndig-
heders vurderinger af godkendelsesstudierne. En indikation af, hvilket datamateriale der maske er
indsendt til EMA, kan dog fés fra en vurdering af datamaterialet, der er indsendt til FDA?..

Da hverken Comirnaty® eller Spikevax® endnu har opnaet EU-godkendelse af booster dosis, er
godkendelsesgrundlaget heller ikke tilgeengeligt endnu. Forventningerne til godkendelsesgrundlaget
bygger derfor forelgbig primert pa producenternes pressemeddelelser samt FDAs vurdering af Pfi-
zer/BioNTechs ansggning om godkendelse af booster dosis med Comirnaty®.

Comirnaty®*°

Det forventes, at Pfizer vil legge samme datamateriale til grund for ansggningen til EMA om et
booster regime, som de har lagt til grund i ansggningen til FDA. Pfizer forventes derfor at ansgge
om et booster regime med Comirnaty®, hvor 3. stik har samme dosis (30 pg) som de to farste stik.
Dette er ogsa det booster vaccinationsregime, som Israel allerede anvender. | Pfizers oversigt over
datamaterialet, der er indsendt til de amerikanske myndigheder, uddyber de datagrundlaget, der
overordnet er bekraftet af EMA3L. FDAs vurdering af materialet er ligeledes offentliggjort®2. | et
preeliminzrt studie indgik 23 deltagere i alderen 24-75 ar (i alt 11 i alderen 18-55 ar og 12 i alderen

2 pfizer. BNT162b2 [Comirnaty (COVID-19 Vaccine, mRNA)] Evaluation of a booster dose (third dose). Briefing
document to FDA. 17. september 2021. https://www.fda.gov/media/152161/download

30 pfizer. Pressemeddelelse 25. august 2021. https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-and-
biontech-initiate-rolling-submission

31 pfizer. BNT162b2 [Comirnaty (COVID-19 Vaccine, mRNA)] Evaluation of a booster dose (third dose). Briefing
document to FDA. 17. september 2021. https://www.fda.gov/media/152161/download

32 FDA. Application for licensure of a booster dose for Comirnaty (COVID-19 Vaccine, mRNA). 17. september 2021.
https://www.fda.gov/media/152176/download
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65-85 ar), der alle havde deltaget i det oprindelige fase 1 studie, der indgik i godkendelsesgrundla-
get af det primare 2-dosis regime. De modtog en booster dosis i gennemsnit 8,3 maneder efter af-
sluttet primarvaccination. Der blev analyseret for stigning i neutraliserende antistofniveau mod
bade wildtype SARS-CoV-2 (Wuhan) og mod Beta- og Delta-varianterne. Mod alle 3 sas robust
stigning i neutraliserende antistofniveau bade blandt yngre og &ldre studiedeltagere sammenlignet
med niveauet umiddelbart inden booster vaccination. | hovedstudiet indgik 306 personer i alderen
18-55 ar, der modtog en booster dosis mellem 4,8 og 8 maneder efter primeer vaccination. | alt 140
(45,8%) var mand og 166 (54,2%) var kvinder. Gennemsnitsalderen pa tidspunktet for booster vac-
cination var 41,3 ar. Den mediane opfglgningstid efter booster vaccination var 2,6 maneder.

| alt 210 af studiedeltagerne indgik i det datagrundlag, som FDA har lagt til grund for vurderingen
af effekt. En booster dosis Comirnaty® inducerede signifikant foragede SARS-CoV-2 neutralise-
rende antistoftitre, og de neutraliserende antistoftitre 1 maned efter booster dosis var 3,3 (2,8-3,9)
gange hgjere end antistoftitrene efter 2. dosis i primer vaccinationsregimet. Godkendelsesstudiet
var designet som et non-inferiority studie, hvor immunresponset efter booster dosis inden for prae-
definerede greenser (non-inferiority margin) skulle kunne dokumenteres ikke at veere ringere end
immunresponset efter 2. dosis i det primeare vaccinationsregime. De 3,3 gange hgjere antistoftitre
levede op til den praedefinerede non-inferiority margin pa 1,5 gange antistoftiter. Non-inferiority
designs muligger endvidere, at man, nar den statistiske analyse har bekraftet non-inferiority, kan
fortseette med en sakaldt superiority analyse. De 3,3 gange hgjere antistoftitre viste ogsa superiority
i forhold til 2. stik i det primare vaccinationsregime. Derudover havde 99,5% af deltagerne en fire-
dobling af antistofrespons efter 3. dosis, sammenlignet med 98,0% efter 2. dosis. Det immunologi-
ske respons (titerstigningen) efter 3. dosis levede op til den praedefinerede non-inferiority margin pa
10% forskel i firedobling af antistofrespons.

Bivirkningsprofilen er lige som effekten heller ikke vurderet af EMA endnu. Alle 306 studiedelta-
gere indgik i FDAs vurdering af sikkerhed. Bivirkningsprofilen inden for 7 dage efter booster vacci-
nation var typisk mild til moderat. De mest almindelige lokale bivirkninger omfattede smerte pa
indstiksstedet (83,0%), havelse pa indstiksstedet (8,0%) og radme pa indstiksstedet (5,9%). De
mest almindelige systemiske bivirkninger var treethed (63,8%), hovedpine (48,4%), muskelsmerter
(39,1%), kulderystelser (29,1%) og ledsmerter (25,3%). Symptomdebut af systemiske bivirkninger
var typisk efter 2-4 dggn, og varigheden derefter var typisk 1-2 dagn. | alt 44 personer (14,4%) rap-
porterede mindst 1 bivirkning, og i alt 24 (7,8%) rapporterede mindst 1 bivirkning, der blev vurde-
ret at have sammenhang med vaccinationen. | alt 6,6% oplevede reaktogenicitet af mindst moderat

grad (grad >3, definition afhaengig af typen af bivirkning) efter booster vaccination®3.

Den hyppigste bivirkninger, der blev vurderet at have sammenhang med vaccination, var haevede
lymfeknuder, som blev rapporteret af i alt 16 personer (5,2%). Dette blev set hyppigere end efter 1.
og 2. dosis (0,4% blandt personer >16 ar og 0,8% blandt 12-15 arige). Efter 3. dosis debuterede alle

33 ACIP Meeting 23. september 2021. Evidence to Recommend Framework. Pfizer-BioNTech COVID-19 Booster
Dose. https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-9-23/03-COVID-Oliver.pdf
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tilfelde af haevede lymfeknuder efter 1-4 degn, og de fleste symptomer var forsvundet pa <5 degn.
Det drejede sig hyppigst om havede lymfeknuder i armhulen. Kun 1 person havde ogsa oplevet hee-
vede lymfeknuder i forbindelse med primervaccination. Alle tilfeelde med undtagelse af 1 (se fal-
gende afsnit) var milde tilfelde.

Frekvensen af alvorlige systemiske bivirkninger efter booster dosis var lav. En person rapporterede
kraftig haevelse af lymfeknuder (lymfadenopati) i venstre armhule, der debuterede 2 dggn efter 3.
dosis og var forsvundet 5 dggn efter 3. dosis. Haevelsen forhindrede midlertidigt brug af den venstre
arm. Der blev ikke rapporteret nogle allergiske straksreaktioner inden for de farste 30 minutter efter
vaccination. Inden for de farste 30 dagn blev der ikke rapporteret tilfeelde af akut perifer ansigts-
lammelse (Bell’s parese), blindtarmsbetaendelse eller myokarditis/perikarditis. Der blev hverken
rapporteret alvorlige bivirkninger, livstruende bivirkninger eller dedsfald inden for de fgrste 30
daegn.

Bivirkningsprofilen af en booster dosis Comirnaty® blev vurderet bade efter 7 dagn og efter 30
dagn. Overordnet var bivirkningsprofilen sammenlignelig med eller bedre end efter 2. dosis i pri-
maer vaccinationsregimet, men der blev set hgjere forekomst af haevede lymfeknuder efter booster
vaccination (5,2% vs. 0,4%). Derudover var bivirkningsprofilen generelt i overensstemmelse med
andre kliniske data for Comirnaty®.

Spikevax®3

Moderna har oplyst, at de har ansegt EMA om et booster regime med Spikevax®, hvor der anven-
des en reduceret dosis. Ved primar vaccination med Spikevax® er den godkendte dosis 100 g pr.
stik, men af pressemeddelelsen om, at Moderna® har indsendt data vedrgrende booster dosis til
FDA fremgar, at disse bygger pa en booster dosis pa 50 pg — altsa halv dosis i forhold til det pri-
meere vaccinationsregime. | godkendelsesstudiet indgik 344 personer, der modtog en booster vacci-
nation ca. 6 maneder efter afsluttet primer vaccinationsregime. Pa dette tidspunkt var neutralise-
rende antistoftitre aftagende, men en booster dosis medfarte stigning i antistoftitre, sa disse oversteg
Modernas fase 3 benchmark (ej oplyst). Det blev yderligere observeret, at en booster dosis induce-
rede en sammenlignelig stigning i neutraliserende antistoftiter pa tvaers af aldersgrupper — ogsa
blandt personer over 65 ar. Der blev set en stigning i Geometric Mean Titres (GMT) for bade Beta-
varianten, Gamma-varianten og Delta-varianten.

Moderna oplyser, at sikkerhedsprofilen efter booster dosis var sammenlignelig med den, der blev
set efter 2. dosis i primar vaccinationsregimet.

Yderligere om effekt
Bade Pfizer/BioNTech og Moderna oplyser i deres pressemeddelelser, at de har anvendt non-inferi-
ority analyser for at dokumentere, at effekten effekten efter booster vaccination er sammenlignelig

34 Moderna. Pressemeddelelse 3. september 2021. https://investors.modernatx.com/news-releases/news-release-de-
tails/moderna-announces-submission-data-european-medicines-agency-its
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med effekten efter primarvaccination. Dette sker ved at sammenligne stigninger i antistoftitre. Ef-
fekten af primarvaccination er beregnet pa baggrund af et hardt endepunkt, +/- symptomatisk CO-
VID-19. Men studierne, der ligger til grund for ansggningen om godkendelse af booster dosis, inde-
holder ikke harde endepunkter og dermed heller ikke selvstendige effektberegninger. Med ud-
gangspunkt i non-inferiority demonstreres dog, at effekten af en booster vaccination immunologisk
(malt pa antistoftitre) er sammenlignelig med primarvaccination. | kraft af, at non-inferiority bliver
bekraeftet (som oplyst af producenterne), er det dermed rimeligt at antage, at den underliggende ef-
fekt af en booster vaccination (udtrykt som effekt mod sygdom) ogsa er sammenlignelig med den
effekt, der blev dokumenteret i de store studier, der 1a til grund for godkendelsen af de primare vac-
cinationsregimer. Dermed antages det tilstreekkeligt dokumenteret, at den overordnede forventede
effekt af booster vaccination for Comirnaty® er ca. 95,0% (95% konfidensinterval 90,3%- 97,6%),
og for Spikevax® er ca. 94,1% (95% konfidensinterval 89,3%-96,8%). Sundhedsstyrelsen vil lg-
bende falge den nationale overvagning af effekt af vaccination pa befolkningsniveau, ligesom der
forventes data fra det nationale implementeringsstudie, ENFORCE, som yderligere vil kvalificere
estimaterne af effekt.

Yderligere om sikkerhed

Pa et mgde i EU/EEA National Immunisation Technical Advisory Group (NITAG) den 30. august
oplyste Israel, der aktuelt anbefaler booster vaccination med Comirnaty® 5 maneder efter afsluttet
primarvaccination til hele befolkningen pa 12 ar eller derover, at sikkerheden ved booster dosis,
bade hvad angar lokale og systemiske bivirkninger, er ssmmenlignelig med sikkerheden ved 1. og
2. stik®. Ifglge data fremlagt ved et mgde i den amerikanske Advisor Committee on Immunization
Practices (ACIP) den 23. september 2021 er der dog mistanke om, at der kan vere underrapporte-
ring af bivirkninger til de israelske myndigheder, der overvager sikkerheden af vacciner®®.

Det er oplyst, at der i godkendelsesmaterialet for booster dosis med bade Comirnaty® og Spike-
vax® indgar data fra lidt over 300 personer. Det medfarer, at man ikke har sikkerhed for, at eventu-
elle ikke almindelige eller sjaldne bivirkninger, der matte veare sarligt knyttet til booster vaccinati-
onen, bliver identificeret i studierne. Sjeeldne, alvorlige bivirkninger kan desuden vaere immunmedi-
erede, og dermed kan man teoretisk forestille sig, at en booster vaccination gger risikoen. Det be-
greensede deltagerantal i studierne muligger ikke vurdering af en eventuelt gget risiko.

| USA var der den 22. september 2021 via bivirkningsovervagningen VAERS registreret indberet-
tede bivirkninger fra i alt 2.432 personer, der havde modtaget et 3. stik med enten Comirnaty® eller
Spikevax®. | alt 2.432 (95%) af de indberettede bivirkninger var ikke-alvorlige. Derudover er der
registreret indberetninger af bivirkninger via et app-baseret bivirkningsrapporteringssystem, v-safe.
| alt 21.935 personer rapporterede at have modtaget en 3. dosis. De hyppigste bivirkninger var

35 NITAG 30. august 2021. Israels kommunikation af erfaringer i forbindelse med booster vaccination.

3 ACIP Meeting 23. september 2021. Evidence to Recommend Framework. Pfizer-BioNTech COVID-19 Booster
Dose. https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-9-23/03-COVID-Oliver.pdf
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smerte, havelse eller radme pa injektionsstedet, treethed, muskel- og ledsmerter, hovedpine, feber,
kulderystelser og kvalme. Bade rapporterede lokale og systemiske reaktioner var sammenlignelige
efter 2. og 3. stik®’.

Comirnaty® og Spikevax® er stadig godkendt for mindre end 2 ar siden, og dermed er vaccinerne
af EMA fortsat underlagt supplerende overvagning. Det medfarer, at sundhedspersoner har pligt til
at indberette alle formodede bivirkninger, og dermed styrkes overvagningen af anvendelsen af CO-
VID-19 vacciner i Danmark. Sundhedsstyrelsen fglger i samarbejde med Laegemiddelstyrelsen lg-
bende de danske indberetninger af vaccinebivirkninger.

For yderligere at styrke kendskabet til bivirkningsprofilen af vaccinerne i forbindelse med booster
vaccination, har Sundhedsstyrelsen foranlediget, at der igangseettes et registerstudie, hvor bivirknin-
ger knyttet til 2. stik med en af de EU-godkendte mRNA vacciner sammenlignes blandt grupper,
der far vaccination var hhv. tidligere COVID-19 smittede eller ikke-smittede. Den smittede gruppe
vil allerede pa tidspunktet for vaccination have opbygget en vis immunitet, og dermed kan deres re-
aktion efter 2. dosis tages som proxy for hvilke bivirkninger, der kan forventes efter en booster do-
sis. Selvom et sadant studie ikke er specifikt designet til at dokumentere sikkerheden af booster vac-
cination, sa forventes det at kunne stgtte beslutningen om, hvorvidt booster vaccination skal anbefa-
les til starre grupper i befolkningen. Derudover vil Sundhedsstyrelsen lgbende fglge den nationale
overvagning af bivirkninger af vaccination pa befolkningsniveau.

Der er foretaget en systematisk litteratursagning 1. september 2021 for at identificere relevante stu-
dier af effekt og sikkerhed af en booster dosis til ikke-hgjrisiko populationer®. Der blev identifice-
ret 3 studier af booster vaccination blandt ikke-hgjrisiko populationer. Disse er kort beskrevet i bi-
lag 1. Den 18. september 2021 blev der foretaget opdateret systematisk litteratursggning. Der blev
ikke identificeret yderligere studier af booster dosis til ikke-hgjrisiko populationer.

Vurdering af studier

Den tilgengelige evidens, der direkte vurderer effekten af en booster vaccination blandt personer,
som ikke har serlige risikofaktorer for alvorligt forleb med COVID-19, er endnu begranset. To af
de identificerede studier dokumenterer dog samstemmende, at risikoen for COVID-19 smitte redu-
ceres blandt personer, der har modtaget booster vaccination sammenlignet med personer, der kun
har modtaget det primaere vaccinationsregime®%°. Det ene studie finder yderligere evidens for, at
den reducerede risiko for smitte iseer er fremtreedende blandt &ldre sammenlignet med yngre. Det

37 ACIP. 22. september 2021. Early safety monitoring for additional COVID-19 vaccine doses. Reports to VAERS and
v-safe. https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-09-22/06-COVID-Hause-508.pdf

3 Sundhedsstyrelsen. Sagsnummer 05-0600-1090

3 patalon Tal et al. Short term reduction in the odds of testing positive for SARS-CoV-2; a comparison between two
doses and three doses of the BNT162b2 vaccine. Preprint 31. August 2021. https://www.medrxiv.org/con-
tent/10.1101/2021.08.29.21262792v1 full.pdf

40 Bar-On et al. BNT162b2 vaccine booster dose protection: A nationwide study from Israel. Preprint 27. August 2021.
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.27.21262679v1.full.pdf
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sidste studie dokumenterer, at hvis man trods booster vaccination alligevel oplever en gennem-
brudsinfektion med SARS-CoV-2, er det virale load reduceret sammenlignet med personer, der op-
lever en gennembrudsinfektion med SARS-CoV-2 efter det primaere vaccinationsregime pa tids-
punktet, hvor booster vaccination ellers ville finde sted*!. Dette tages som udtryk for, at effekten af
det primeere vaccinationsregime aftager over tid men kan genetableres ved booster vaccination.
Sammenlagt er det Sundhedsstyrelsens vurdering, at den tilgeengelige evidens pa nuveerende tids-
punkt dokumenterer effekten af booster vaccination og statter antagelsen om, at booster vaccination
serligt vil veere gavnligt blandt zldre.

5. Anbefalinger fra andre lande

For at give et overblik over andre landes anbefalinger vedr. revaccination mod COVID-19, har
Sundhedsstyrelsen pr. 8. september 2021, via Udenrigsministeriet, modtaget indberetninger fra ud-
valgte lande. Denne oversigt er vedlagt som bilag 2, og skal i gvrigt leeses med det forbehold, at op-
lysningerne er hentet via ambassaderne og dermed ikke direkte fra de respektive nationale vaccine-
ansvarlige myndigheder. Nedenfor er gengivet status i udvalgte lande pr. 24. september 2021. Det
er endnu kun et begraenset antal lande, der har truffet beslutning om revaccination af ikke-hgjrisiko
personer.

Israel
Israel anbefaler booster dosis med Comirnaty® til alle borgere pa 12 ar eller derover 5 maneder ef-
ter afsluttet primaervaccination?.

Frankrig

Frankrig anbefaler fra midten af september 2021 booster dosis med en EU-godkendt mRNA vac-
cine til personer pa plejehjem, personer med serlig gget risiko for alvorligt forlgb med COVID-19,
personer over 65 ar, og personer med nedsat immunforsvar. Booster dosis vil blive tilbudt tidligst 6
maneder efter afsluttet primaervaccination. Derudover overvejes det at udvide tilouddet om en boo-
ster vaccination til andre aldersgrupper, men det vurderes aktuelt, at fgr en sadan anbefaling kan
komme pa tale, bar der opsamles mere evidens, og der bar foreligge en godkendelse af booster do-
sis i EU%44,

41 Levine-Tiefenbrun M et al. Viral loads of Delta-variant SARS-CoV-2 breakthrough infections following vaccination
and booster with the BNT162b2 vaccine. Preprint 1. september 2021. https://www.medrxiv.org/con-
tent/10.1101/2021.08.29.21262798v1.full.pdf

42 Reuters 29. august 2021. Israel offers COVID-19 booster to all vaccinated people. https://www.reu-
ters.com/world/middle-east/israel-offers-covid-19-booster-shots-all-vaccinated-people-2021-08-29/

43 Haute Autorité de Santé, Avis n° 2021.0061/AC/SEESP du 23 ao(it 2021 du collége de la Haute Autorité de santé
relatif a la définition des populations a cibler par la campagne de rappel vaccinal chez les personnes ayant eu une pri-
movaccination compléte contre la Covid-19. avis_n2021.0061.ac.seesp_du_23 aout_2021_du_col-
lege_de_la_has_sur_la_campagne_de rappel vaccinal_contre la_covid_19.pdf (has-sante.fr)

4 ECDC. Interim public health considerations for the provision of additional COVID-19 vaccine doses. 1. september
2021. https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/covid-19-public-health-considerations-additional-vaccine-doses
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Ungarn

Ungarn offentliggjorde d. 4. august 2021 en beslutning om at tilbyde booster vaccination til alle
personer over 18 ar, der har afsluttet et primzrt vaccinationsregime for over 4 maneder siden, sale-
des ogsa til personer, der har afsluttet primaervaccination med Comirnaty® eller Spikevax®*. Det
primaere argument er fremkomsten af nye aggressive virusvarianter, der ngdvendigger bedre immu-
nologisk beskyttelse blandt dem, der er vaccineret tidligt i Ungarns vaccinationsprogram. Der kan
bade tilbydes booster med samme mRNA vaccine, som blev anvendt til primarvaccination, eller
med en af de gvrige vacciner, der anvendes i Ungarn (Vaxzevria®, COVID-19 Vaccine Janssen®
eller den kinesiske vaccine fra Sinopharm). Dog anbefales personer, der primeert har modtaget
mRNA vaccine, ikke booster med Sputnik V®, der ogsa anvendes i Ungarn.

Storbritannien
Storbritannien har den 1. september 2021 anbefalet booster vaccination til personer med sveert ned-

sat immunforsvar®®. Derudover har Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI) den
14. september 2021 offentliggjort anbefalinger for booster vaccination til bredere befolkningsgrup-
per. Disse omfatter personer pa plejehjem, alle voksne over 50 ar, frontlinjearbejdere i sundheds- og
socialsektoren, alle mellem 16-49 ar med komorbiditet, der gger risikoen for alvorligt forlgb med
COVID-19 samt deres plejepersonale, og voksne der deler husstand med personer med nedsat im-
munforsvar. Intervallet mellem det primare vaccinationsregime og booster vaccination anbefales at
vaere mindst 6 maneder?’. JCV1 anbefalet fuld booster dosis (30 pg Comirnaty®), hvis der anvendes
Comirnaty®, eller alternativt halv booster dosis (50 pg Spikevax®), hvis der anvendes Spikevax®.

USA

FDA godkendte den 22. september 2021 et enkelt-dosis booster regime med Comirnaty® tidligst 6
maneder efter afsluttet primaervaccination. Booster dosis regimet er godkendt til personer pa 65 ar
eller derover, personer i alderen 18-64 ar med gget risiko for alvorligt forlab med COVID-19, og
personer i alderen 18-64 ar, hvor hyppig institutionsbetinget eller erhvervsbetinget eksponering for
SARS-CoV-2 gger risikoen for alvorlige komplikationer til COVID-19 inkl. alvorligt forlgb med
COVID-19%. Center for Disease Control and Prevention har efterfalgende oplyst, at de vil falge
den godkendte indikation i deres anbefaling af booster vaccination*®. Anbefalingerne fremgar pr.

45 Ungarns regering. Ungarn er det fgrste land til at lave en aftale om den tredje vaccination. 4. august 2021.
https://koronavirus.gov.hu/cikkek/magyarorszag-az-elso-ahol-mar-harmadik-oltasra-lehet-idopontot-foglalni

4 UK Government 1. September 2021. JCV1 issues advice on third dose vaccination for severely immunosuppressed -
GOV.UK (www.gov.uk)

47 JCVI, revaccinationsanbefalinger, 14. september 2021. https://www.gov.uk/government/news/jcvi-issues-updated-
advice-on-covid-19-booster-vaccination

48 FDA Pressemeddelelse. Godkendelse af booster dosis Comirnaty®. 22. september 2021. https://www.fda.gov/news-
events/press-announcements/fda-authorizes-booster-dose-pfizer-biontech-covid-19-vaccine-certain-populations

49 Reuters 23. september 2021. https://www.reuters.com/article/us-health-coronavirus-usa-boosters/u-s-cdc-advisers-
recommend-covid-19-vaccine-boosters-for-65-and-older-high-risk-idINKBN2GJ1UV
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https://www.reuters.com/article/us-health-coronavirus-usa-boosters/u-s-cdc-advisers-recommend-covid-19-vaccine-boosters-for-65-and-older-high-risk-idINKBN2GJ1UV
https://www.reuters.com/article/us-health-coronavirus-usa-boosters/u-s-cdc-advisers-recommend-covid-19-vaccine-boosters-for-65-and-older-high-risk-idINKBN2GJ1UV

24. september 2021 endnu ikke af CDCs hjemmeside. USA anbefaler derudover booster dosis til
personer med moderat til sveert nedsat immunforsvar®.

6. Status pa den danske COVID-19 epidemi

Primo september 2021 er der i alt registreret 349.440 bekraeftede smittetilfeelde med COVID-19 i
lgbet af epidemien. Omkring 13% af de bekraftede tilfeelde har vaeret blandt personer over 60 ar.
Der har i alt veeret 17.022 indlaeggelser med positivt pravesvar for SARS-CoV-2 indenfor 14 dage
og 55% af alle indlaeggelser har veeret blandt personer over 60 ar. Af de 17.022 indlagte har 1863
haft behov for indleeggelse pa intensiv afdeling, svarende til ca. 11%. Der har veret 2.592 dgdsfald
indenfor 30 dage efter pavist COVID-19, og 96% af dedsfaldene har veret blandt personer over 60
ar.

Séledes har cirka 6% af befolkningen veeret bekraftet smittet med SARS-CoV-2, og cirka 5% af de
bekraeftede tilfeelde har veeret indlagt med positivt pravesvar for SARS-CoV-2 indenfor 14 dage
(uanset arsag til indleeggelse), dog med meget stor variation pa tveers af aldersgrupper. Risikoen for
indleeggelse efter pavist smitte med SARS-CoV-2 har varet stgrst blandt eldre (>40% for personer
over 80 ar) og mindst blandt barn (<0,4% for bgrn under 5 ar).

50 CDC. COVID-19 vaccines for moderately to severely immunocompromised people. https://www.cdc.gov/coronavi-
rus/2019-ncov/vaccines/recommendations/immuno.html
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Tabel 1. Antal smittetilfeelde, indlseggelser, intensiv indleeggelser og dgde i relation til COVID-19.

Alders- Positive for
gruppe SARS-CoV-2

(COVID-19)
0-9 27.873
10-19 60.328
20-29 75.957
30-39 49.365
40-49 48.568
50-59 43.634
60-69 22.455
70-79 12.913
80-89 6.384
90+ 1.963
I alt 349.440

* Defineres som en person, der er ded indenfor 30 dage efter pavist covid-19-infektion. Covid-19 er derfor ikke ngdvendigvis den tilgrundliggende

Antal dgdsfald
(% af dedsfald
per alders-

gruppe)*
2 (0)

0 (0)
3(0)
7(0)

14 (0)

69 (0)
216 (1)
688 (5)
1.018 (16)
575 (29)
2.592

Antal indlaeggelser

(af smittede %)#

300 (1)
298 (0)
1.031 (1)
1.448 (3)
1.923 (4)
2.690 (6)
2.551 (11)
3.380 (26)
2.673 (42)
728 (37)
17.022

arsag til dedsfaldet. Oplysninger om dgdsfald er hentet fra CPR-registret og Dgdsarsagsregistret
# En covid-19-relateret indleeggelse er defineret som en indlaeggelse, hvor patienten bliver indlagt inden for 14 dage efter prgvetagningsdato for den
farste positive SARS-CoV-2-prave. Personer, der testes positiv for SARS-CoV-2 under en indleggelse, bliver ogsa registret som en covid-19-relateret

indleeggelse.

Antal intensive
indleeggelser
(% af smittede)

16 (0)
21 (0)
47 (0)
69 (0)
152 (0)
317 (1)
443 (2)
597 (5)
186 (3)
15 (1)
1.863

Siden august 2021 har der veeret en stabil til let faldende udvikling i den samlede incidens af SARS-
CoV-2. Den samlede incidens af SARS-CoV-2 er i begyndelsen af september 2021 pa omkring 90

per 100.000 personer og der er yderligere indikation pa et faldende smittetryk. Der er stor geogra-

fisk variation pa tveers af Danmark, hvor incidensen i Region Hovedstaden er nasten tre gange s
hgj (145 per 100.000) som i Region Nordjylland (45 per 100.000).

Figur 1 og figur 2 nedenfor viser udviklingen i incidensen af SARS-CoV-2 pa tvers af aldersgrup-
per, opdelt i 5-ars intervaller, for hhv. hele befolkningen (Figur 1) og alene for personer over 50 ar

gennem de seneste tre maneder (Figur 2).
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Figur 1. Udvikling i incidens per 100.000 i 5-ars aldersgrupper som et lgbende 7-dages gennemsnit i perio-

den 15. juni-10. september 2021.
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Figur 1 viser, at aldersgrupperne pa 15-29 ar, tidligere pa sommeren var overrepraesenteret blandt
antal smittede med SARS-CoV-2. Efterhanden som en stgrre andel af de 15-29 arige er blevet feer-
digvaccineret, er der opnaet et fald i antal smittede i denne aldersgruppe, som primo september
2021 har samme smittetryk som de 30-50 arige. Derudover fremgar det af figuren, at der i forbin-
delse med skolestart og efter sommerferien sas en opblussen i antallet af smittede pa landets dagin-
stitutioner og skoler, serligt i aldersgruppen 5-11 ar — en aldersgruppe som ikke er omfattet af det
nationale vaccinationsprogram. Der er dog i lgbet af de sidste uger set et fald i antallet af smittede i
denne gruppe, som formentlig skyldes den ggede tilslutning i antal vaccinerede blandt de 12-15

arige, hvorved smitten reduceres blandt sgskende i familier.
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Figur 2. Incidens per 100.000 i 5 ars aldersgrupper for personer over 50 ar, i perioden 15. juni-10. septem-
ber 2021
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Pa trods af et faldende smittetryk i de yngre aldersgrupper, ses der pa figur 2 en stigende incidens i
antal smittede med SARS-CoV-2 i de aldre aldersgrupper over 50 ar. Far sommerferien og intro-
duktionen af Delta-varianten, 1a incidensen pa under 20 smittede per 100.000 personer for hoved-
parten af disse aldersgrupper.

Incidensen blandt personer over 90 ar har i den seneste uge vaeret pa 50 smittede per 100.000 perso-
ner. Incidensen blandt de +90 arige har ikke vaeret over 50 siden 15.februar 2021. Dette kan vaere en
indikation af en faldende immunitet blandt de &ldste, som ogsa var blandt de farste vaccinerede
malgrupper, samt en gruppe hvor man ma ligeledes vil forvente et darligere immunrespons som
falge af vaccination mod COVID-19, jf. kap. 7 om vidensgrundlag.

24



Figur 3. Antallet af nye indleeggelser per dag og daglig beleegning med patienter indlagt med et positivt prg-
vesvar indenfor 14 dage
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Det let faldende smittetryk primo september 2021 har endnu ikke betydet et fald i antallet af ind-
lagte patienter med en positiv test for SARS-CoV-2, som har ligget stabilt pa cirka 120-140 indlagte
i de seneste 14 dage (se figur 3). Antallet af nyindlagte patienter med en positiv test for SARS-CoV-
2, viser dog en faldende tendens i den seneste uge, hvilket pa lidt leengere sigt ligeledes forventes, at
give et fald i antallet af indlagte patienter.

Det er forventningen, at der i forbindelse med seesonskiftet er en gget risiko for en fornyet stigning i
antallet af smittede med SARS-CoV-2, bl.a. som folge af et temperaturfald, og et &ndret kontakt-
megnster, hvor de smittebaerende kontakter i hgjere grad vil forega indenfor og i lokaler med darli-
gere udluftning. Det er forventningen, at dette primeert vil blive drevet i omrader med lav vaccinati-
onsgrad, men der vil ligeledes kunne forekomme gennembrudsinfektioner blandt vaccinerede, med
dertil hgrende risiko for at bringe smitten videre til risikogrupper med hgj risiko for indlaeggelse.

Virusvarianter

Siden uge 26 har Delta-varianten overtaget fra den tidligere Alpha -variant, og veret den altdomine-
rende virusvariant i Danmark. Af figur 4 ses udviklingen i andelen af Alpha-varianten og Delta-va-
rianten fordelt pa uger.
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Figur 4. Udvikling i andele tilfeelde af Alpha-varianten og Delta-varianten per uge.
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Figur 4 viser, at stort set alle smittekaeder udgeres af Delta-varianten, som bade har vist sig at veere
mere smitsom, og have en hgjere virulens, og dermed starre risiko for at fa et indleeggelseskra-
vende forlgb.

Tid siden feerdigvaccination

Som tidligere naevnt, har det danske vaccinationsprogram mod COVID-19 veeret i gang siden d. 27.
december 2020. Programmet har veeret tilrettelagt ud fra en sundhedsfaglig prioriteret reekkefalge
efter en primaer malsatning om at forebygge alvorlig sygdom som fglge af COVID-19. Séledes blev
plejehjemsbeboere, de &ldste befolkningsgrupper og personale i sundheds- og aldresektoren tilbudt
vaccination farst.

Nedenstaende figurer giver overblik over antallet af faerdigvaccinerede i 2021 opdelt pa relevante
grupper samt illustrerer tid siden feerdigvaccination fordelt pa aldersgrupper og vaccinationsregime.
Af figurer 5 og 6 ses det, at det er 6-8 maneder siden, at hovedparten (over 90%) af de +85-arige i
Danmark har feerdiggjort deres vaccinationsforlgb.
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Figur 5. Antal personer vaccineret med Comirnaty® fra Pfizer/BioNTech, opdelt pa tid siden feerdigvaccina-
tion og aldersgruppe
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Figur 6. Antal personer vaccineret med Spikevax® fra Moderna, opdelt pa tid siden feerdigvaccination og
aldersgruppe
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Figur 7. Oversigt over antallet af feerdigvaccinerede per maned i 2021 for udvalgte grupper
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*Data er trukket i fgrste uge af september 2021, hvormed data for september er ikke fuldkomne. Dog vil det veere meget
begraenset med 2. stik i september til disse malgrupper. Personale i sundheds-, social- og &ldresektoren og personer i
gget risiko for et alvorligt forlgb med COVID-19 er i figuren opgjort som hhv. malgruppe 4 og 5 fra det generelle vacci-
nationsprogram.
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Gennembrudsinfektioner

Antallet af personer, som har faet pavist infektion med SARS-CoV-2 efter vaccination, har veret
stat stigende gennem den seneste tid. Dette begrundes bade af, at en starre andel af befolkningen er
feerdigvaccineret, og fordi der ved en faldende vaccineeffektivitet over tid forventeligt vil veere et
stigende antal gennembrudsinfektioner. I figur 8 nedenfor ses udviklingen i antallet af feerdigvacci-
nerede, der efterfglgende far pavist infektion med SARS-CoV-2, siden uge 19. Der ses frem til uge
35 et stigende antal smittede, men ogsa et stigende antal testede fra cirka 72.000 testede ferdigvac-
cinerede i uge 26 til 230.000 testede i uge 35.

Figur 8. Oversigt over antallet af testede feerdigvaccinerede (hgjre akse), og antallet af smittede feerdigvac-
cinerede (venstre akse)
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Statens Serum Institut monitorerer antallet af gennembrudsinfektioner i Danmark og udgiver lg-
bende rapporten COVID-19 — infektioner efter vaccination®.. | den seneste udgave fra 2. september
2021 ses et lavt, men stigende antal gennembrudsinfektioner pa nationalt niveau, fra 0,12% primo
august til 0,23% primo september, som er forventeligt i takt med et gget smittetryk i befolkningen.

51 Statens Serum Institut. 2021. COVID-19 — infektioner efter vaccination. Covid-19-infektioner efter vaccination (rap-

port) (ssi.dk)
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Gennembrudsinfektioner pa plejehjem

Plejehjem er serlig relevante at fremhave i relation til gennembrudsinfektioner, da der bade er tale
om en serlig sarbar gruppe, samtidig med at plejehjemsbeboere var blandt de farste blev feerdigvac-
cineret. Gennem de seneste uger er der set en gget tendens til smittefeelde med SARS-CoV-2 pa ple-

jehjem, hvor langt starstedelen af beboerne er feerdigvaccinerede (96%). Denne tendens er set pa
trods af, at kontaktmgnstrene ikke antages at have &ndret sig nevneverdigt.

Af figur 9 ses udviklingen i antallet af nye smittetilfeelde med SARS-CoV-2 konstateret pa pleje-
hjem, per uge. Oversigten viser en let stigning i antal smittetilfeelde, som ikke alene kan forklares
ved yderligere genabning af samfundet og en stigning i antal tests i forbindelse med smitteopspo-
ring af fundne tilfeelde. Senest i uge 35 er der konstateret smitte pa 16 plejehjem.

Figur 9. Oversigt over antal bekreftede smittetilfelde efter vaccination blandt plejehjemsbeboere per uge
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Indlaeggelseskraevende gennembrudssygdom
Antallet af nye indleeggelser blandt vaccinerede med en positiv test for SARS-CoV-2 har tilsva-

rende veeret stgt stigende i de seneste uger. Dette drives bade af en stgrre eksponering af smitte med

SARS-CoV-2 blandt de &ldre aldersgrupper, som fglge af en udjevning af det meget hgje smitte-

tryk pa tveers af aldersgrupper henover sommerferien. Derudover er det muligvis de ferste indikatio-
ner pa en let faldende grad af immunitet i disse aldersgrupper. Langt hovedparten af de der indlaeg-

ges med en positiv test for SARS-CoV-2 er dog stadig uvaccinerede.
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Figur 10. Antal nyindlagte per 100.000 per uge fordelt pa vaccinationsstatus
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Figur 10 illustrerer, at der siden uge 27 har veeret en stigning i antallet af indleeggelser, malt som in-
cidens per 100.000, uanset vaccinationsstatus. Stigningen har veeret mest udtalt blandt uvaccinerede
og i mindre grad blandt personer som enten har pabegyndt vaccination eller feerdiggjort vaccination
mod COVID-19. Det skal hertil bemarkes, at gruppernes starrelse ikke er ens over tid efterhanden
som en starre andel af befolkningen faerdigvaccineres.

Figur 11 viser incidensen af nyindlaeggelser, fordelt p& aldersgrupper for personer, som er feerdig-
vaccineret. Figuren tyder pa en stigende tendens, serligt for personer pa 80 ar og derover. Der er
dog tale om meget sma tal og derved kan selv fa smitteudbrud pavirke niveauerne i betydeligt om-
fang. Incidensen for vaccinerede &ldre er stadig under niveauet for uvaccinerede indlagte, hvor in-
cidensen var 9,2 i uge 35 jf. figur 9, og deres risiko dermed at kan sammenlignes med en uvaccine-
ret 20-30 arig ved det nuveerende smittetryk.
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Figur 11. Incidens per 100.000 for indlaeggelse fordelt pa aldersgrupper.
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Der ses ikke tilsvarende signaler fsva. indleggelser blandt vaccinerede pa intensiv afdelinger, da
langt hovedparten er uvaccinerede. Der er dog tale om meget sma tal, hvor selv enkelte indleggel-
ser pavirker niveauet grupperne imellem.

Kontaktmegnstre

Antallet af daglige kontakter blandt ”smittebaerende kontakter” har varieret i lgbet af epidemien alt
efter restriktioner og opfattelsen af risiko for smitte i befolkningen. Ophavelsen af alle restriktioner
betyder, at niveauet af smittebaerende kontakter forventeligt vil veere tilsvarende som nu, men at
bedre hygiejne og opmaerksomhed pa Sundhedsstyrelsens smitteforebyggende anbefalinger, i nogen
grad vil endre tidligere kontaktmgnstre fra far epidemiens start, saledes at kontaktmegnsteret ikke
ngdvendigvis vil betyde helt s& mange smittebeaerende kontakter som far epidemiens udbrud.

Det danske HOPE-projekt har belyst, at antallet af daglige kontakter for alle personer er stigende
efterhdnden som restriktionerne er blevet ophavet og at Danmark nu er pa det hgjeste niveau af
daglige antal kontakter i samfundet siden nedlukningen i marts 2020. Dette omfatter bl.a. flere kon-
takter til familie, pa arbejdspladsen og til fremmede personer og opmarksomheden pa starre for-
samlinger er kraftigt reduceret jf. figur 11 nedenfor.
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Figur 12. Adferdsindikatorer fra HOPE-projektet®
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Ud over antallet af kontakter har det ogsa betydning for smitteudbredelsen, hvem man har kontakt
med. Statens Serum Instituts modellgrgruppe har tidligere lavet beskrivelser af, hvordan kontaktma-
tricer baseret pa udenlandske studier kunne se ud i en dansk kontekst.

Figur 13. Forventet kontaktmgnster ved et samfund uden restriktioner, illustreret ved matematisk modelle-

ring®
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52 HOPE. 2021. https://hope-project.dk/#/reports/Adfaerdsindikatorer_Vinteren_20-21
53 Statens Serum Institut. 2021. https:/files.ssi.dk/teknisk-gennemgang-af-modellerne-10062020
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Ovenstaende illustration af en dansk kontaktmatrice i et normalt dbent samfund, vil betyde, at man
generelt har flest jeevnaldrende kontakter (mgrke farver), og at antallet af kontakter generelt er hg-
jere i den yngre del af befolkningen (flere raekker med mark farve). Pa figuren ses der fx for de 20-
arige, at de, udover primzr kontakt med deres egen aldersgruppe gennem skole og fritidsaktivitet og
kontakten med deres foreldre (mgrkere farve ml. 40-50), ogsa har kontakt med bedsteforaeldrene.
Der ses samtidig, at sma barn ikke har meget kontakt med personer i de &ldste alderskategorier,
men primart med starre sgskende og deres foreeldre.

Med udrulningen af vaccinationsprogrammet mod COVID-19 vil man i langt hgjere grad se smitte-
kaeder, som bares af uvaccinerede end af vaccinerede, da vaccinerede bl.a. vil blive smittet mindre.
Det ma derfor ogsa forventes, at smittetrykket i befolkningen fremadrettet i lidt hgjere grad vil veere
blandt barn og unge, hvor der er en lavere grad af immunitet grundet fraveer af vaccination. Smitte
blandt barn vil derimod i hgjere grad veere i afgraensede netveerk, som primert udgeres af forzldre,
der typisk vil have immunitet, samt kontakter til jeevnaldrende i daginstitutioner og skoler samt fri-
tidstilbud.

For sundhedspersonale geelder det, at langt hovedparten af deres kontakter er med personer, som til-
herer den aldre del af befolkningen og dermed er i gget risiko for at fa et alvorligt forlgb med CO-
VID-19. Antallet af daglige kontakter bade i den kommunale og regionale del af sundhedsvasenet
er generelt meget hgj. For visse grupper kan der veere tale om op til 20-30 smittebarende kontakter
om dagen. For at undga potentiel smittespredning til serlige risikogrupper, kan det derfor vaere me-
ningsfuldt at sikre en seerlig hgj immunitet blandt sundhedspersonale ved hjalp af revaccination, da
de potentielt bade kan blive udsat for smitte og dagligt kan sprede asymptomatisk smitte.

7. Vidensgrundlag

Vaccineeffektivitet angiver et mal for, hvor godt vaccinerne beskytter. | studier, der undersgger vac-
cinernes effektivitet, sondres der mellem vaccineeffektivitet ift. infektion med SARS-CoV-2, symp-
tomatisk COVID-19 sygdom og alvorlig sygdom inkl. indleeggelse og ded, samt effektivitet ift. at
forebygge smittespredning. | studierne opregnes fx hvor mange af de vaccinerede personer, der be-
skyttes mod infektion, sammenlignet med personer, der ikke er vaccinerede.

Sundhedsstyrelsen har d. 2. september 2021 foretaget en systematisk litteratursggning for at identi-
ficere relevante studier vedrgrende gennembrudsinfektioner efter primarvaccination mod COVID-
19. Her er der identificeret i alt 45 studier. Den 17. september 2021 er sggningen opdateret, og der
er identificeret i alt 14 yderligere studier. Desuden er den systematiske litteratursagning suppleret
med relevante studier identificeret via gennemgang af referencelister mv. samt lgbende opdatering
af den systematiske litteratursggning.
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Alle de identificerede studier var observationelle studier, og tiltroen til evidensen er derfor som ud-
gangspunkt lavere, end hvis der var tale om randomiserede kontrollerede studier (lodtreekningsstu-
dier). Observationelle studier har stgrre risiko for confounding (systematiske fejl, der ikke kan kon-
trolleres for statistisk) og selektiv rapportering, og de skal derfor tolkes med forsigtighed. | flere af
de studier, der udregner vaccineeffektivitet er der fx ikke taget tilstreekkelig hgjde for, at testmen-
strene for vaccinerede hhv. uvaccinerede personer er forskellige. Denne form for bias kan medfare
en fejlestimering af vaccineeffektivitet, serligt over for beskyttelse mod smitte.

| det falgende gennemgas den centrale tilgeengelige viden vedr. vaccineeffektivitet, fald i immunitet
pa grund af fald i niveauet af antistoffer, samt hvordan faktorer som tid siden feerdigvaccination, al-
der, underliggende tilstande og sygdomme, og cirkulerende virusvarianter og mutationer i virus pa-
virker immunitet.

Endvidere beskrives yderligere viden pa omradet, herunder det danske ENFORCE studie, det engel-
ske studie vedr. booster doser, COV-Boost, og den danske intensiverede overvagning af vaccinati-
onsindsatsen og epidemien.

Vaccineeffektivitet over for Delta-varianten

Overordnet er effektiviteten mod SARS-CoV-2-infektion af de vacciner, der anvendes i det gene-

relle danske vaccinationsprogram, ca. 80 - 90% (se afsnit om danske data vedr. vaccineeffektivitet
nedenfor). Der er dog forskel pa tveers af virusvarianter og effekten over for Delta-varianten synes
at veere lavere end for de varianter, der tidligere har vaeret dominerende.

Et portugisisk, observationelt case-case studie (endnu ikke fagfellebedemt) sammenlignede risi-
koen (oddsene) for gennembrudsinfektioner forarsaget af Delta-varianten hhv. Alpha-varianten
blandt 2.097 PCR-bekraftede COVID-19 tilfeelde (symptomatiske eller asymptomatiske). Der var
flere gennembrudsinfektioner med Delta-varianten blandt personer, der var helt eller delvist vacci-
neret sammenlignet med Alpha-varianten. Saledes var der nasten dobbelt sa hgjere odds for at fa en
gennembrudsinfektion med Delta-varianten efter feerdigvaccination (OR=1,96, 95 Cl%: 1,22-3,14)
sammenlignet med Alpha-varianten. Dette indikerer lavere effekt af de EU-godkendte mRNA-vac-
ciner mod Delta-varianten end Alpha-varianten®.

| nedenstaende gennemgas de EU-godkendte mRNA-vaccinernes effektivitet over for Delta-varian-
ten, ift. at beskytte imod mild, symptomatisk sygdom, indlaeggelseskreevende COVID-19 sygdom
og forebyggelse af smittespredning.

% Kislaya | et al. Delta variant and mMRNA COVID-19 vaccines effectiveness: higher odds of vaccine infection break-
throughs. Medrxiv 2021, 22. august. https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.14.21262020v1
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Beskyttelse mod symptomatisk sygdom

Nedenstaende forest plots viser hhv. den beskyttende effekt af vaccination imod symptomatisk og
asymptomatisk sygdom (figur 14) og alvorlig, indlaeggelseskreevende COVID-19 (figur 15). Figu-
rerne er lavet af COVID-NMA, som er et samarbejde mellem WHO og forskere fra bl.a. Cochrane
og en reekke europziske universiteter. Data opgeres pa observationelle studier og randomiserede
studier og opdateres ugentligt>.

Af figur 14 fremgar det, at de fleste studier fandt en vaccineeffektivitet af de EU-godkendte mRNA.-
vacciner mod asymptomatisk eller symptomatisk COVID-19 pa ca. 50-80%, men med varierende
preecision af estimaterne og dermed varierende bredde af konfidensintervallerne. Opfalgningstiden i
studierne varierede fra ca.1- 8 maneder. Det fremgar af figuren, at tre studier (Pouwels K, Tang P
og Bruxvoort K) fandt en hgjere effektivitet pa mere end 80%, mens der i data fra de israelske sund-
hedsmyndigheder er rapporteret om en beskyttende effekt af Comirnaty® mod asymptomatisk eller
symptomatisk infektion pa 39,0% (95% CI: 9,0-59,0) over knap 7 maneders follow-up, men med et
meget bredt konfidensinterval®®. Det bemarkes, at studiedesigns, studiedeltagere, setting og defini-
tion af cases er forskellige i de forskellige studier og resultaterne derfor ikke er direkte sammenlig-
nelige.

Beskyttelse mod et alvorligt forlgb med COVID-19

Effekten af de EU-godkendte mRNA-vacciner ift. at beskytte mod et alvorligt forlgb med COVID-
19 er hgj, ogsa ved smitte med Delta-varianten. | en oversigtsartikel i The Lancet er der saledes op-
gjort data fra 33 observationelle studier, der har estimater for vaccineeffektiviteten mod alvorlig
COVID-19. Samlet set viser studierne, at vaccination beskytter godt mod alvorlige forlgb med CO-
VID-19, uanset hvilken variant (Alpha, Beta, Delta eller Gamma), man er smittet med®’. Af figur 15
ses ligeledes, at der er fundet en beskyttende effekt af Comirnaty® og Spikevax® pa ca. 80% til
mere end 90% i forhold til at beskytte mod alvorlig COVID-19 sygdom forarsaget af Delta-varian-
ten. | et amerikansk studie (Thompson M) blev der fx fundet en beskyttende effekt af vaccination
med en mRNA-vaccine pa 89% (95% CI: 87-91%) mod indleeggelseskreevende SARS-CoV-2 in-
fektion®®. Studiet viser, at effekten, som forventet, var hgj, men lidt lavere blandt personer pa 85 ar
eller derover (effektivitet 84%, 95% CI: 73-91%) sammenlignet med yngre personer (ikke gengivet
i figur 15).

%5 https://covid-nma.com/ (tilgaet 24. september 2021)

%6 https://www.gov.il/BlobFolder/reports/vaccine-efficacy-safety-follow-up-committee/he/files_publications co-
rona_two-dose-vaccination-data.pdf.

57 Krause PR, Fleming TR, Peto R et al. Considerations in boosting COVID-19 vaccine immune responses. The Lancet.
Published Online September 13, 2021. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)02046-8

%8 Thompson MG, Stenehjem E, Grannis S et al. Effectiveness of Covid-19 Vaccines in Ambulatory and Inpatient Care
Settings. N Engl J Med. 2021 Sep 8:NEJM0a2110362.
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Forebyggelse af smittespredning
Det tyder pa, at der er en sammenhang mellem en persons viral load (dvs. virusmangde) og risi-

koen for at videregive smitte til andre®. Flere undersggelser har vist, at vaccinerede personer, der
var smittet med SARS-CoV-2, havde et viral load, der var lavere end blandt uvaccinerede personer,
der var smittet med SARS-CoV-2%961 og undersggelser foretaget da Alpha-varianten var domine-
rende, viste, at vaccination reducerede risikoen for SARS-CoV-2 infektion blandt husstandskontak-
ter til de vaccinerede®263:64,

Det tyder imidlertid pa, at risikoen for at videregive smitte, selvom man er vaccineret, er hgjere for
Delta-varianten sammenlignet med gvrige varianter. En britisk undersggelse (i preprint) viste ek-
sempelvis, at personer, der fik gennembrudsinfektioner med Delta-varianten efter ferdigvaccination
med Comirnaty® eller Vaxzevria®, havde viral loads, der var pa niveau med uvaccinerede perso-
ners viral load®®. Dette blev genfundet i et amerikansk studie med personer, der var ferdigvaccine-
ret med Comirnaty®, Spikevax® eller COVID-19 Vaccine Janssen®°%. Desuden illustrerer analyser
efter et smitteudbrud i Finland den hgje smitsomhed af Delta-varianten, trods vaccination. | alt blev
103 personer (58 patienter, 45 sundhedspersoner) smittet i efterforlgbet af, at en patient var smittet
med Delta-varianten, hvoraf 20 (sv.t. 19,5%) var feerdigvaccineret, mens 48 (46,6%) af de smittede
havde faet 1. dosis. Der skete videre smittespredning fra fuldt vaccineret sundhedspersonale®’. Et
studie fra Singapore har dog vist, at viral load blandt feerdigvaccinerede personer med gennem-
brudsinfektioner med Delta-varianten falder hurtigere end blandt smittede, der er uvaccinerede,
hvilket kan betyde, at perioden, hvor man er smitsom, er kortere®8,

59 Marks M, Millat-Martinez P, Ouchi D, et al. Transmission of COVID-19 in 282 clusters in Catalonia, Spain: a cohort
study. Lancet Infect Dis. 2021 May;21(5):629-636.

80 |_evine-Tiefenbrun, M., Yelin, I., Katz, R. et al. Initial report of decreased SARS-CoV-2 viral load after inoculation
with the BNT162b2 vaccine. Nat Med 27, 790-792 (2021). https://doi.org/10.1038/s41591-021-01316-7

61 McEllistrem MC, Clancy CJ, Buehrle DJ et al. Single dose of a mMRNA SARS-CoV-2 vaccine is associated with
lower nasopharyngeal viral load among nursing home residents with asymptomatic COVID-19. Clin Infect Dis. 2021
Mar 26:ciab263.

%2 Salo J, Hagg M, Kortelainen M, Leino T, Saxell T, Siikanen M, et al. The indirect effect of mMRNA-based

Covid-19 vaccination on unvaccinated household members. medRxiv [Preprint]. 2021. DOI:
10.1101/2021.05.27.21257896.

8 Shah ASV, Gribben C, Bishop J, Hanlon P, Caldwell D, Wood R, et al. Effect of vaccination on transmission

of COVID-19: an observational study in healthcare workers and their households. medRxiv [Preprint]. 2021.

DOI: 10.1101/2021.03.11.21253275.

8 de Gier B, Andeweg S, Joosten R, ter Schegget R, Smorenburg N, van de Kassteele J, et al. Vaccine

effectiveness against SARS-CoV-2 transmission and infections among household and other close contacts of
confirmed cases, the Netherlands, February to May 2021. Euro Surveill. 2021;26(31):2100640.

8 Pouwels KB, Pritchard E, Matthews PC et al. Impact of Delta on viral burden and vaccine effectiveness against new
SARS-CoV-2 infections in the UK. MedRxiv [Preprint]. https://doi.org/10.1101/2021.08.18.21262237

% Brown CM, Vostok J, Johnson H, et al. Outbreak of SARS-CoV-2 Infections, Including COVID-19 Vaccine Break-
through Infections, Associated with Large Public Gatherings — Barnstable County, Massachusetts, July 2021. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep 2021;70:1059-1062.

57 Hetemaki I, Kéariginen S, Alho P et al. An outbreak caused by the SARS-CoV-2 Delta variant (B.1.617.2) in a sec-
ondary care hospital in Finland, May 2021. Euro Surveill. 2021;26(30):pii=2100636.

8 Chia PY, Ong SWX, Chiew CJ, Ang LW, Chavatte J-M, Mak T-M, et al. Virological and serological kinetics of
SARS-CoV-2 Delta variant vaccine-breakthrough infections: a multi-center cohort study. medRxiv [Preprint].

2021. DOI: 10.1101/2021.07.28.21261295. https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.21261295v1
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Samlet vurdering af vaccineeffektivitet over for Delta-varianten

Overordnet tyder den nuverende viden pa, at vaccinernes effektivitet over for Delta-varianten er
nedsat i forhold til mild til moderat sygdom. Vaccineeffektiviteten mod alvorlig sygdom og ded
som falge af infektion med Delta-varianten synes pa nuvaerende tidspunkt at veere fastholdt pa et
fortsat hgjt niveau®®. Data fra laboratorieforsgg viser derudover, at der skal op mod tre gange hgjere
niveauer af antistoffer til for at yde beskyttelse mod Delta-varianten sammenlignet med den oprin-
delige Wuhan-variant’. Der er endnu uklart, hvilken betydning den nedsatte falsomhed mod anti-
stoffer betyder for effekten i forhold til COVID-19 sygdom. Endeligt synes risikoen for at videre-
give smitte til andre, selvom man er vaccineret, at veere hgjere for Delta-varianten end for gvrige
varianter.

Danske data vedr. vaccineeffektivitet

Statens Serum Institut har i et notat til Sundhedsstyrelsen opgjort vaccineeffektiviteten for hhv.
Comirnaty® og Spikevax® over for Alpha-varianten og Delta-varianten i perioden marts til 13. juli
2021, idet det vurderes, at de tidlige estimater for vaccineeffektiviteten mod Delta-varianten er mest
palidelige. Beregningerne er udfart i en Cox-regressionsanalyse, som omfatter hele den danske be-
folkning. Notatet beskriver bade vaccineeffektiviteten i forhold til infektion samt effektivitet over-
for COVID-19 relaterede indlaeggelser. Opgarelsen inkluderer 738 tilfeelde af smitte med Alpha-
varianten blandt vaccinerede samt 281 tilfeelde af smitte med Delta-varianten blandt vaccinerede
(bade symptomatisk og asymptomatisk). Derudover inkluderer opgerelsen 62 indleeggelser relateret
til smitte med Alpha-varianten og 7 indleeggelser relateret til smitte med Delta-varianten hos perso-
ner, der er feerdigvaccinerede.

Analyserne viser, at mMRNA vaccinerne effektivt beskytter imod indlaeggelser, ogsa ved smitte med
Delta-varianten. Vaccineeffektiviteten var 85,6% (95% CI: 80,6%-89,3%) for Comirnaty® over for
Alpha-varianten og 91,9% (95% CI: 78,6%-96,9%) over for Delta-varianten ift. beskyttelse mod
indleeggelseskraevende COVID-19. For Spikevax® var de tilsvarende estimater 96,9% (95% CI:
77,9%-99,6%) for indleeggelse med COVID-19 forarsaget af Alpha-varianten. Der var i perioden
ingen indleeggelser med COVID-19 forarsaget af Delta-varianten blandt personer vaccineret med
Spikevax®. Estimaterne for den beskyttende effekt af vaccination mod asymptomatisk og sympto-
matisk SARS-CoV-2 infektion er lavere end for indleeggelseskraevende COVID-19. For Alpha vari-
anten er beskyttelsen imod infektion 79,6% (95% CI: 78,0%-81,1%) for Comirnaty® og 95,7%
(95% CI: 90,4%-98,1%) for Spikevax®. For Delta-varianten var dette hhv. 63,5% (95% CI: 57,2%-
68,9%) for Comirnaty® 76,0% (95% CI: 51,5%-88,1%) for Spikevax®.

% Lopez Bernal J, Andrews N, Gower C et al. Effectiveness of Covid-19 Vaccines against the B.1.617.2 (Delta) Vari-
ant. N Engl J Med. 2021 Aug 12;385(7):585-594. https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJM0a2108891

0 Edara et al. Infection and Vaccine-Induced Neutralizing-Antibody Responses to the SARS-CoV-2 B.1.617 Variants.
NEJM. 12. august 2021. https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2107799
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Sammenligning af tallene pa tveers af vaccinetyperne skal tolkes med forbehold, da vaccinerne blev
introduceret under varierende epidemiologiske forhold, herunder forskelle i aldersgrupper, malgrup-
per, testaktivitet og smittetryk bade med Alpha-varianten og Delta-varianten. For eksempel vil det i
hgjere grad vaere risikogrupper, der er vaccineret, imens Alpha var dominerende. Det bemeerkes
desuden, at der ikke er justeret for tid siden feerdigvaccination. Derudover har testaktiviteten i Dan-
mark @ndret sig betydeligt over de sidste maneder og hvor man tidligere lgbende har screenet fx
sundhedspersonale, pa arbejdspladser, i skoler samt personer, der skulle have en negativ test for at
fa coronapas, sa ma det forventes, at en stgrre andel af dem, der nu bliver testet, har symptomer pa
COVID-19.

Statens Serum Institut opdaterer estimater for vaccineeffektivitet hver 14. dag, og Sundhedsstyrel-
sen fglger omradet taet.

Fald i immunitet over tid

Vaccinernes beskyttende effekt beror pa bade induktion af specifikke neutraliserende antistoffer og
et celluleert immunrespons, der bestar af sakaldte "hukommelsesceller’ (lymfocytter, hvide blodle-
gemer). Graden af beskyttelse og varigheden af immuniteten varierer afhangig af vaccineteknolo-
gien (dvs. fx mRNA-vaccine vs. viral vektor vaccine). Uanset typen af vaccine er det imidlertid vel-
kendt, at immuniteten som felge af antistofrespons efter vaccination gradvist aftager med tiden efter
feerdigvaccination, og immuniteten vil forventeligt aftage hurtigere blandt de aldre aldersgrupper
end blandt de yngre.

Der foreligger dokumentation for, at antistofniveauet efter vaccination mod COVID-19 falder over
tid (se nedenfor), men laboratoriestudier vedr. aftagende immunitet kompliceres af, at det fortsat er
uafklaret, preecist hvilket niveau af neutraliserende antistoffer eller en anden immunmarkar, der er
teettest forbundet med vaccinernes beskyttende effekt (sakaldt correlate of protection). Omvendt
bliver opgerelser af vaccineeffektivitet over tid kompliceret af, at man ikke kan skelne effekten af
fald i immunitet over tid fra effekten af nye virusvarianter, som vaccinen beskytter darligere mod,
og effekten af &endret smitteforebyggende adfaerd mv.
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Fald i antistoffer over tid

Det er i en reekke studier sandsynliggjort, at der er en sammenhang mellem hgjere niveauer af anti-

stoffer i blodet efter vaccination og bedre beskyttelse mod infektion med SARS-CoV-2717273.74 Der
er dog endnu ikke fastslaet, hvor hgijt niveauet af antistoffer skal veere for at forebygge mod asymp-

tomatisk infektion, symptomatisk eller indlaeeggelseskraevende COVID-19%7,

Flere studier har vist, at niveauet af antistoffer i blodet falder over tid, hvorved den beskyttende im-
munitet mod SARS-CoV-2 ogsa antages at aftage.”®’” Et engelsk kohortestudie (n=197 deltagere,
der fik Comirnaty®) har vist, at antistofniveauet blev ca. halveret mellem dag 21-41 og dag > 70
efter 2. dosis Comirnaty®.’® Niveauet af antistoffer var hgjere blandt personer mellem 18-64 &r end
i gruppen pa 65 ar og derover, men der skete et gradvist fald over tid blandt bade de yngre og de -
dre.

Der blev ligeledes set gradvist faldende antistofniveauer blandt deltagerne i Modernas fase 1 forsgg
(n=33 deltagere).”® Her fandt man, at der fortsat var hgje niveauer af antistoffer mod SARS-CoV-2
6 maneder efter 2. dosis, men at der skete et gradvist fald over tid.

Gennembrudsinfektioner og gennembrudssygdom over tid

Flere studier har ligeledes vist, at antallet af gennembrudsinfektioner stiger med tiden siden revacci-
nation®. Et studie fra Israel (preprint), har opgjort forekomsten af gennembrudsinfektioner blandt
feerdigvaccinerede, hvor man skelnede mellem personer, som blev faerdigvaccineret tidligt (2. dosis
mellem januar og februar 2021) hhv. sent (2. dosis mellem marts og april 2021). Der blev ikke skel-
net mellem alvorlighedsgraden af gennembrudsinfektionerne. Incidensen af gennembrudsinfektio-
ner var 36,5/10.000 personer, der fik 2. dosis i januar, mod 33,65/10.000, 23,06/10.000 for og

"1 Earle; Ambrosino; Fiore-Gartland et al Evidence for antibody as a protective correlate for COVID-19 vaccines. Vac-
cine. 22 Juli 2021https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X21006587

2 Khoury, Cromer, Reynaldi et al. Neutralizing antibody levels are highly predictive of immune protection from symp-
tomatic SARS-CoV-2 infection. Nature. 17. Maj 2021 https://www.nature.com/articles/s41591-021-01377-8

8 Cromer D, Steain M, Reynaldi A et al. SARS-CoV-2 variants: levels of neutralisation required for protective immun-
ity. medRxiv 13. August 2021. https://doi.org/10.1101/2021.08.11.21261876

4 Bergwerk, Gonen, Lustig et al. Covid-19 Breakthrough Infections in Vaccinated Health Care Workers. NEJM. 28.
juli 2021 https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2109072

S Feng S, Phillips DJ, White T et al. Correlates of protection against symptomatic and asymptomatic SARS-CoV-2 in-
fection. MedRxiv 24. juni 2021. https://doi.org/10.1101/2021.06.21.21258528

6 Naaber P, Tserel L, Kangro K et al. Dynamics of antibody response to BNT162b2 vaccine after six months: a longitu-
dinal prospective study. The Lancet Regional Health - Europe (2021), https://doi.org/10.1016/j.lanepe.2021.100208

7 Kertes J et al. Effectiveness of the mRNA BNT162b2 vaccine six months after vaccination: findings from a large Is-
raeli HMO. MedRxiv 7. september 2021. Effectiveness of the MRNA BNT162b2 vaccine six months after vaccination:
findings from a large Israeli HMO | medRxiv

78 Shrotri; Navaratnam; Vincent Nguyen et al. Spike-antibody waning after second dose of BNT162b2 or ChAdOX1.
The Lancet. 31. juli 2021. https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P11S0140-6736(21)01642-1/fulltext

7 Doria-Rose et al. Antibody Persistence through 6 Months after the Second Dose of MRNA-1273 Vaccine for Covid-
19. NEJM. 10. juni 2021. https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmc2103916

8 pyranik A et al. Durability analysis of the highly effective BNT162b2 vaccine against COVID-19. Medrxiv 2021. 7.
september. https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.09.04.21263115v1
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16,98/10.000 personer, der fik 2. dosis Comirnaty® i hhv. februar, marts og april 2021. Efter juste-
ring for tilgrundliggende sygdomme (komorbiditet) var der en 53% gget risiko (95% CI: 40-68)
gget risiko for gennembrudsinfektion blandt de, der var tidligt feerdigvaccinerede sammenlignet
med de sent feerdigvaccinerede (p < 0.001)8L, hvilket tyder et fald i immunitet over tid. Det bemaer-
kes, at udrulningen af vaccinationsprogrammet i Israel, ligesom i Danmark, er foregaet i en priorite-
ret reekkefelge, hvor hgjrisikopersoner modtog vaccinen farst. Det betyder, at personer, der blev
vaccineret tidligt i pandemien, kan have haft starre risiko for smitteeksponering eller for alvorlige
forlgb med COVID-19. Selvom estimaterne for vaccineeffektivitet er justeret for komorbiditet, er
det ikke sikkert, at der til fulde er justeret for underliggende forskelle mellem de to grupper og der-
for er det muligt, at forskellene i incidensen af gennembrudsinfektioner har andre forklaringer end
aftagende immunitet.

| en opfalgning pa godkendelsesstudiet (preprint) for Comirnaty® 6 maneder efter primarvaccina-
tion bliver det beskrevet, at vaccineeffektiviteten mod symptomatisk SARS-CoV-2-infektion top-
pede pa 96,2% syv dage til to maneder efter 2. dosis, hvorefter den faldt til 83,7% efter fire maneder
med et gennemsnitligt fald i vaccinens effektivitet pa 6% hver anden maned®?. Det bemarkes, at
deltagerne havde mulighed for at fa at vide, om de havde faet placebo eller vaccine i takt med, at de
blev tilbudt vaccination som del af deres nationale vaccinationsprogram. Der er i opgerelserne af
vaccineeffekt ikke kontrolleret for, om dette har givet anledning til endringer i adfeerd.

Derudover tyder det pa, at beskyttelsen mod ogsa asymptomatisk infektion kan vere aftagende. |
det israelske studie (Goldberg et al) faldt vaccineeffektiviteten mod infektion (asymptomatisk og
symptomatisk) for personer pa 60 ar og derover fra 73% (95% CI: 66-78) for dem, der blev vaccine-
ret i anden halvdel af marts til 57% (95% CI: 52-62) for dem, der blev vaccineret i Igbet af anden
halvdel af januar. Et lignende fald i vaccineeffektivitet blev vist for de gvrige aldersgrupper. Imid-
lertid er det endnu usikkert, hvor meget der kan tilskrives fald i immunitet over tid, og hvor meget
der kan tilskrives introduktion af Delta-varianten®84, Nedenstaende figur illustrerer saledes den
estimerede vaccineeffekt mod SARS-CoV-2 infektion over tid som estimeret i 5 studier. Figuren
viser, at det starste fald i vaccineeffektivitet er sammenfaldende med, at Delta-varianten blev domi-
nerende i USA.

81 Mizrahi B et al. Correlation of SARS-CoV-2 breakthrough infections to time-from-vaccine; preliminary study. Medr-
xiv 2021, 31. juli 2021. https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.29.21261317v1

82 Stephen; Thomas; Moreira et al. Six Month Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA COVID-19 Vaccine. [PRE-
PRINT] 28. juli 2021. https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.21261159v1.full.pdf

8 Rosenberg ES, Holtgrave DR, Dorabawila V, et al. New COVID-19 Cases and Hospitalizations Among Adults, by
Vaccination Status — New York, May 3-July 25, 2021. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. ePub: 18 August 2021

8 Fowlkes A, Gaglani M, Groover K, et al. Effectiveness of COVID-19 Vaccines in Preventing SARS-CoV-2 Infection
Among Frontline Workers Before and During B.1.617.2 (Delta) Variant Predominance — Eight U.S. Locations, De-
cember 2020-August 2021. MMWR Morb Mortal WKly Rep. ePub: 24 August 2021.
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Figur 16. Vaccineeffektivitet mod infektion med SARS-CoV-2.%°
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Fowlkes A, Gaglani M, Groover K, et al. Effectiveness of COVID-19 Vaccines in Preventing SARS-CoV-2 Infection Among Frontline Workers Before and During B.1.617.2 (Delta) Variant Predominance — Eight U.S. Locations,
December 2020-August 2021. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. ePub: 24 August 2021.

Puranik A, Lenehan P}, Silvert E, et al. Comparison of two highly-effective mRNA vaccines for COVID-19 during periods of Alpha and Delta variant prevalence. medRxiv 2021.08.06.21261707.
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Figur 16 viser den estimerede vaccineeffekt mod SARS-CoV-2 infektion over tid, som estimeret i 6
studier. Det ses af figuren, at det starste fald i vaccineeffektivitet er sammenfaldende med, at Delta-
varianten blev dominerende i USA.

En reekke studier viser dog, at den beskyttende effekt af vaccination mod indlaeggelseskraevende
COVID-19 forbliver hgj efter 6 maneders opfalgning®8788, Eksempelvis belyste et amerikansk stu-
die, at vaccineeffektiviteten mod indleeggelse, herunder i grupper med risiko for alvorlig COVID-
19, forblev stabil pa 86% (95% CI: 82-88) i perioden 11. marts — 14. juli 2021. I studiet vurderede
man varigheden af vaccineeffektiviteten af Comirnaty® og Spikevax® hos personer i alderen >18
ar med indlaeggelse. Effekten af Delta-varianten pa estimaterne blev ikke vurderet i studiet, men
forfatterne anfarer, at vaccineeffektiviteten var sammenlignelig i juni-juli, da der var hgjere cirkula-
tion af Delta-varianten og marts-maj, da Alpha-varianten var den dominerende variant®°.

85 https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-9-23/03-COVID-Oliver.pdf

8 Tenforde MW, Self WH, Naioti EA, et al. Sustained Effectiveness of Pfizer-BioNTech and Moderna Vaccines
Against COVID-19 Associated Hospitalizations Among Adults — United States, March—July 2021. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep. ePub: 18 August 2021.

87 Rosenberg ES, Holtgrave DR, Dorabawila V, et al. New COVID-19 Cases and Hospitalizations Among Adults, by
Vaccination Status — New York, May 3-July 25, 2021. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. ePub: 18 August 2021.

8 puranik A, Lenehan PJ, Silvert E, et al. Comparison of two highly-effective mRNA vaccines for COVID-19 during
periods of Alpha and Delta variant prevalence. medRxiv 2021.08.06.21261707.

8 Tenforde; Self; Naioti et al. Sustained Effectiveness of Pfizer-BioNTech and Moderna Vaccines Against COVID-19
Associated Hospitalizations Among Adults - United States, March—July 2021. MMWR Morb Mortal Wkly Rep [Pre-
print]. 2021. https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7034e2.htm?s_cid=mm7034e2_w
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Data fra overvagning af epidemien i Israel (preprint) viser imidlertid, at den beskyttende effekt mod
indlzeggelseskraeevende COVID-19 var hgj, men aftagende over tid®. Studiet opger data over alle
personer med bopzl i Israel (n = 9.395.923) og undersgger bade vaccinerede, tidligere smittede og
uvaccinerede for at estimere effekten af Comirnaty® ift. at forebygge infektion og alvorlig COVID-
19. Studiet viser, at der var et fald i vaccineeffektiviteten overfor alvorlig sygdom hos personer pa
60 ar og derover fra 91% (95% CI: 85-95) til 86% (95% CI: 82-90), nar man sammenligner dem,
der blev vaccineret fire maneder far undersggelsen med dem, der blev vaccineret seks maneder far
undersggelsen. For aldersgruppen 40-59 ar blev den tilsvarende vaccineeffektivitet reduceret fra
98% (95% CI: 94-99) til 94% (95% CI: 87-97).

| en rapport fra de engelske sundhedsmyndigheder er varigheden af beskyttelse mod klinisk sygdom
opgjort®. I rapporten ses en raekke figurer med konfidensintervaller, men disse er ikke angivet i tek-
sten og udelades derfor ogsa fra dette notat. Overordnet ses, at vaccineeffektiviteten mod sympto-
matisk sygdom forarsaget af Delta-varianten falder fra ca. 90% 14-69 dage efter primaervaccination
med Comirnaty® til lige over 70% efter 20 uger. Der ses faldende beskyttelse fra ca. 10 uger efter
2. dosis og faldet er mest udtalt blandt aldre. Opgjort pa alder ses det, at den beskyttende effekt
mod indleeggelseskreevende COVID-19 ved 20 uger er faldet til omtrent 70% blandt personer pa 80
ar eller derover, mens effekten blandt de 40-64-arige og 65+-arige fortsat var hgj (> 90%) 20 uger
efter 2. dosis Comirnaty®.

Immunitet og alder

Aldring og aldersrelaterede sygdomme forarsager andringer i immunsystemet, som gger modtage-
ligheden for bl.a. infektionssygdomme. Z£ndringerne i immunsystemet pavirker immunresponset og
svaekker derfor ikke kun evnen til at bekeempe infektioner, men ogsa evnen til at mobilisere et ef-
fektivt immunrespons som falge af vaccination®2. Det medfarer ikke kun starre modtagelighed over
for infektioner, men er ogsa betydende for, hvor alvorligt en infektion udvikler sig og dermed risi-
koen for indlaeggelse og dgd. Samlet set er det begrundelsen for, at man generelt ser en overvegt af

% Goldberg, Mandel, Bar-On et al. Waning immunity of the BNT162b2 vaccine: A nationwide study from Israel. [PRE-
PRINT] 30. august 2021. https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.24.21262423v1

%1 https://www.gov.uk/government/publications/phe-duration-of-protection-of-covid-19-vaccines-against-clinical-dis-
ease-9-september-2021

9 Montecino-Rodriguez E, Berent-Maoz B, Dorshkind K et al. Causes, consequences, and reversal of immune system
aging. J Clin Invest. 2013 Mar;123(3):958-65. doi: 10.1172/JC164096.
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infektionsrelateret sygdom og ded i den eldre del af befolkningen, og seerligt hos dem med under-
liggende sygdom og komorbiditet; saledes ogsa for COVID-19.%% Vi ved desuden fra andre vacci-
nerne, herunder bl.a. influenzavaccinerne, at effekten er lavere blandt &ldre end blandt yngre, hvil-
ket har tilskyndet udviklingen af mere immunogene influenzavacciner til aldre.%

Flere studier har vist, at effektiviteten af COVID-19 vaccinerne er lavere i den a&ldre sammenlignet
med yngre del af befolkningen.®>% For eksempel blev der i et kohortestudie med 456 fardigvacci-
nerede personer og 456 uvaccinerede kontroller fundet en gget risiko for bade for gennembrudsin-
fektion og alvorligt forlgb af gennembrudsinfektion blandt eldre. I alt 48 (10,8%) af de feerdigvac-
cinerede fik et alvorligt forlgb med COVID-19, mod 121(26,5%) af de uvaccinerede (p < 0,001).
Kritisk sygdom og dad var associeret med stigende alder, hvor de 40-60 arige havde en mere end 2
gange gget risiko sammenlignet med personer under 40 ar (hazard ratio (HR), 2,32 [95% ClI 1,15-
4,66]). Risikoen var mere end 4 gange hgjere for personer i alderen 60-70 (HR 4,34 [95% CI 2,10-
9,10]) og 5,4 hgjere for de 70+-arige, sammenlignet med personer under 40 ar (HR 5,43 [95% Cl
2,20-13,53]).%"

Et tysk studie fandt endvidere, at niveauet af antistoffer efter vaccination var signifikant lavere hos
eldre over 80 ar sammenlignet med yngre under 60 ar. Efter faerdigvaccination havde 31,3% af per-
soner pa 80 ar og derover ingen malbare neutraliserende antistoffer i modsatning til den yngre
gruppe, hvor kun 2,2% ikke havde paviselige neutraliserende antistoffer®.

Dette beskrives ogsa i en opfglgning pd Modernas fase 1 forsgg, hvor antistofniveauet var lavere
hos deltagerne i grupperne 56 til 70 &r og 71+ arige, end hos de 18 til 55 ar%. Tilsvarende resultater
findes i et andet studie, hvor a&ldre personer over 80 ar havde lavere niveauer af antistoffer i blodet

9 Bajaj; Gadi; Spihlman et al. Aging, Immunity, and COVID-19: How Age Influences the Host Immune Response to
Coronavirus Infections? Front. Physiol.12. januar 2021. https://www.frontiersin.org/arti-
cles/10.3389/fphys.2020.571416/full

% Smetana J et al. Influenza vaccination in the elderly. Human Vaccines & Immunotherapies 2018, vol 14(3).
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/21645515.2017.1343226

% Antonelli M et al. Risk factors and disease profile of post-vaccination SARS-CoV-2 infection in UK users of the
COVID Symptom Study app: a prospective, community-based, nested, case-control study. The Lancet 2021, 1. septem-
ber. https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/P11S1473-3099(21)00460-6/fulltext

% Haas E 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. Nature Medicine. 2021; 27:1379.84. https://www.nature.com/articles/s41591-021-01413-7

9 Butt AA et al. Outcomes among patients with breakthrough SARS-CoV-2 infection after vaccination. Int J Infectious
Diseases 2021. 7. august, vol 110:353-358. https://www.ijidonline.com/article/S1201-9712(21)00639-1/fulltext.

% Muller; Andrée; Moskorz et al. Age-dependent Immune Response to the Biontech/Pfizer BNT162hb2 Coronavirus
Disease 2019 Vaccination. Clinical Infectious Diseases. 3. marts 2021. https://academic.oup.com/cid/advance-arti-
cle/d0i/10.1093/cid/ciab381/6255965

% Doria-Rose et al. Antibody Persistence through 6 Months after the Second Dose of MRNA-1273 Vaccine for Covid-
19. NEJM. 10. juni 2021. https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmc2103916
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efter vaccination med Comirnaty® sammenlignet med yngre, raske personer (sundhedsperso-
nale)*,

Omvendt har udrulning af vaccinationsprogrammet mod COVID-19, med hgj tilslutning til vaccina-
tion blandt de eldste aldersgrupper, afspejlet sig i faldende indleeggelsestal, sygdom og dgd blandt
de &ldre, bade i Danmark og internationalt'®>1%2, En ECDC-rapport med data fra Danmark, Frank-
rig, Spanien og Storbritannien viste, at plejehjemsbeboere samlet set var godt beskyttet mod symp-
tomatisk COVID-19 efter vaccination med de EU-godkendte mMRNA-vacciner. Serligt beskyttede
vaccination godt mod alvorlig COVID-19 sygdom, selvom vaccineeffektiviteten blandt plejehjems-
beboerne var lidt lavere end i den gvrige befolkning®,

Overordnet tyder data fra ibrugtagning af vaccinerne pa, at &ldre generelt er godt beskyttet mod
indlaeggelseskreevende COVID-19, nar de er vaccineret, men at beskyttelsen er lavere end for yngre
personer og at antistofniveauet tillige er lavere blandt zldre end blandt yngre. Der er endnu spar-
somme data, der sammenligner effektiviteten af vaccinerne pa tveers af aldersgrupper, og der fore-
ligger ikke gode data fra godkendelsesstudierne af Comirnaty® og Spikevax®, fordi der kun indgar
relativt fa personer fra de alleraldste aldersgrupper i studierne.

Personer med andre sygdomme mv.

| starten af epidemien beskrev Sundhedsstyrelsen en reekke sygdomme og tilstande, som vil kunne
medfgre gget risiko for et alvorligt sygdomsforlgb, og eventuelt ogsa en gget dgdelighed som falge
af COVID-19. Disse grupper beskrives i: Personer med gget risiko ved COVID-19 - fagligt grund-
lag*®4. Det drejer sig blandt andet om patienter med visse hjertesygdomme, lungesygdom, diabetes
mv. En del af disse patienter blev omfattet af de hgjt prioriterede malgrupper for vaccinationspro-
grammet mod COVID-19 — den sakaldte prioriterede malgruppe 5.

Booster vaccination er som tidligere navnt velkendt, bl.a. fra influenza. | den sammenhang opere-
rer man med risikogrupper som i en arreekke blevet tilbudt vaccination mod influenza i forbindelse
med den arlige saesoninfluenza. For selvom influenza har et mildt forlgb for de fleste, kan det for
nogen give anledning til alvorlige forlgb og ded.

100 Collier, D.A., Ferreira, |.A.T.M., Kotagiri, P. et al. Age-related immune response heterogeneity to SARS-CoV-2
vaccine BNT162b2. Nature 596, 417-422 (2021). https://www.nature.com/articles/s41586-021-03739-1

101 Bernal JL, Andrews N, Gower C 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.

102 https://www.sst.dk/da/Nyheder/2021/Faerre-smitteudbrud-paa-plejehjem-og-faerre-indlaeggelser_-efter-at-vaccina-
tionsindsatsen-er-sat-i-gang

18ECDC Rapid Risk Assessment: COVID-19 outbreaks in long-term care facilities in the EU/EEA in the context of
current vaccination coverage (europa.eu). 26. juli 2021. https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/rapid-risk-
assessment-covid-19-outbreaks-long-term-care-facilities-eueea

104 https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2020/Personer-med-oeget-risiko-ved-COVID-19
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Risikogrupperne for influenza er:

e Personer som er fyldt 65 ar

e Personer med sver overvagt (BMI > 35)

e Gravide i 2. eller 3. trimester

e Personer med visse kroniske og alvorlige sygdomme, herunder kroniske lungesygdomme,
hjerte- og karsygdomme, diabetes 1 eller 2, medfadt eller erhvervet immundefekt, pavirket
respiration pa grund af nedsat muskelkraft, kronisk lever- og nyresvigt og andre kroniske
sygdomme, hvor tilstanden ifglge leegens vurdering medfarer, at influenza udger en alvorlig
sundhedsrisiko.

e Fagrtidspensionister

e Husstandskontakter til sveert immunsupprimerede

Selvom risikogrupperne for COVID-19 og influenza i hgj grad er overlappende, er der dog afge-
rende forskelle pa bade virus og de involverede vacciner.

Fraset personer med sveert nedsat immunforsvar, som allerede er tilbudt et 3. stik, jf. Sundhedssty-
relsens Anbefalinger vedrgrende revaccination mod COVID-19 af personer med sveert nedsat im-
munforsvart® har overvagningen af epidemien i Danmark, herunder indlagte personer, ikke givet
anledning til at antage, at der er grupper svarende til risikogrupperne for influenza der pa nuva-
rende tidspunkt ikke er effektivt beskyttede af COVID-19 vaccinerne.

Forskningen pa omradet er ligeledes meget begraenset, dog er der fa studier, der omhandler komor-
biditet som risikofaktorer for gennembrudssygdom.

En israelsk gennemgang af gennembrudssygdom med indlaeggelse hos 152 personer med forskel-
lige former for komorbiditet en hgj dadelighed p& 22% (34/152)*%. Der var tale om forskellige for-
mer for komorbiditet fx hypertension (n=108; 71%), diabetes (n=73; 48%), hjertesvigt (n=41; 27%),
kronisk nyre og lungesygdomme (n=37; 24% for hver), demens (n=29; 19%) og kraft (n=36; 24%).
Kun seks personer (4%) personer havde ingen komorbiditet. mens 60 personer (40%) havde svaek-
ket immunforsvar. Risikoen viste sig hgjere for patienter, der modtog anti-CD20-behandling og hos
patienter med lave antistoftitre (anti-Spike 1gG), men disse forskelle ndede ikke statistisk signifi-
kans. Alder i gruppen havde en middelveerdi pa 71.1 ar (+ 14.3 ar). Studiet finder at en kombinatio-
nen af komorbiditet og sveert nedsat immunforsvar hos vaccinerede, kan give et ligesa alvorligt for-
leb med COVID-19, som det ses hos uvaccinerede.

105 https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2021/Anbefalinger-vedroerende-revaccination-mod-COVID-19-af-personer-med-
svaert-nedsat-immunforsvar

1%Brosh-Nissimov; Orenbuch-Harroch; Chowers et al. BNT162b2 vaccine breakthrough: clinical characteristics of 152
fully vaccinated hospitalized COVID-19 patients in Israel. Clinical Microbiology and Infection. 7. juli 2021.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1198743X21003670?via%3Dihub
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Det tidligere omtalte prospektive case kontrol studie, der fandt, at personer pa 60 ar og derover var
mere udsat for gennembrudsinfektion efter vaccination mod COVID-19 fandt ligeledes, at predikto-
rer for darlig sundhed, som fx at leve i socialt darligt stillede omrader, eller det at have fedme som
komorbiditet, i hgj grad var forbundet med gget sandsynlighed for infektion med SARS-CoV-2 ef-
ter farste vaccinedosis®’.

| et stort studie pa omradet udgaet fra det amerikanske CDC COVID-19 Response Team med 21
hospitaler i 18 stater vurderede man varigheden af vaccineeffektiviteten af Comirnaty® og Spike-
vax® over en 5 maneders periode og fandt, at vaccineeffektiviteten var ensartet hgj i perioden selv
for de personer med starst risiko for alvorlig forlab med COVID-19, herunder &ldre, personer med
tre eller flere komorbiditeter, og immunkompromitterende%,

En rapport fra de engelske sundhedsmyndigheder viser, at personer med et sveert nedsat immunfor-
svar og udvalgte andre svaere sygdomme opnar en god beskyttelse mod indlaeggelseskraevende CO-
VID-19 efter vaccination, men at effekten falder over tid*%. Séledes var den beskyttende effekt mod
indleeggelseskraevende ca. 75% 20 uger efter faerdigvaccination med Comirnaty®, men data er spar-
somme og konfidensintervallerne brede. Personer med gvrige tilgrundliggende sygdomme som fx
kronisk hjertesygdom, kronisk nyresygdom, diabetes, astma mild-moderat KOL m.fl., sa ud til fort-
sat at veere godt beskyttet mod indleeggelseskreevende COVID-19, ogsa op til 20 uger efter primeer-
vaccination.

Fraset gruppen med svert nedsat immunforsvar er der samlet set ikke noget der tyder pa, at der
skulle vaere en betydende og aldersuafhangig risikogruppe, der pa nuverende tidspunkt ikke er ef-
fektivt beskyttet af COVID-19 vaccinerne. Pa baggrund af Igbende monitorering af vaccineeffekti-
viteten i regi af Statens Serum Institut, og Sundhedsstyrelsens egen overvagning af epidemien, her-
under hvilke grupper der bliver indlagt grundet gennembrudssygdom, vil Sundhedsstyrelsen rea-
gere, safremt der opstar tegn pa fald i immunitet i fx grupper med kroniske sygdomme mv.

Virusvarianter og mutationer

WHO meldte den 20 maj 2021 pa en pressekonference ud, at alle COVID-19 virusvarianter, der pa
davaerende tidspunkt kendes, responderer pa de tilgeengelige og godkendte vaccinert?, WHO har

107 Antonelli M et al. Risk factors and disease profile of post-vaccination SARS-CoV-2 infection in UK users of the
COVID Symptom Study app: a prospective, community-based, nested, case-control study. The Lancet 2021, 1. septem-
ber. https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/P11S1473-3099(21)00460-6/fulltext

108 Tenforde; Self; Naioti et al. Sustained Effectiveness of Pfizer-BioNTech and Moderna Vaccines Against COVID-19
Associated Hospitalizations Among Adults - United States, March—July 2021. MMWR Morb Mortal WKkly Rep [Pre-
print]. 2021. https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7034e2.htm?s cid=mm7034e2_w

109 https://www.gov.uk/government/publications/phe-duration-of-protection-of-covid-19-vaccines-against-clinical -dis-
ease-9-september-2021

110 Reuters 20. maj 2021. https://www.reuters.com/business/healthcare-pharmaceuticals/current-covid-vaccines-appear-
protective-against-variants-who-europe-says-2021-05-20/
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siden uddybet dette og anfert, at selvom et hgjere antistofniveau synes ngdvendigt for at beskytte
mod Delta-varianten sammenlignet med fx Alpha-varianten, sa beskytter vaccinerne fortsat mod al-
vorlig sygdom?®!! jf. tidligere afsnit. Imidlertid er der risiko for, at der i fremtiden opstar nye varian-
ter, hvor effektiviteten af vaccinerne er forringet.

Som forventet ud fra viden om lignende vira, er SARS-CoV-2 virus i stadig udvikling, og nye vari-
anter og mutationer opstar hele tiden. Der er internationalt meget stor fokus pa overvagning af nye
SARS-CoV-2 varianter, iseer for at holde gje med varianter, der er mere smitsomme, giver anled-
ning til flere tilfaelde af alvorlig sygdom og dad, eller giver en gget risiko for vaccinesvigt!2,

| takt med at flere og flere pa verdensplan bliver vaccineret, mens der stadig ses hgje smittetal, er
risikoen for, at en ny bekymrende variant skulle opsta teoretisk til stede. Det skyldes, at en ny muta-
tion, der netop kan forringe vaccineeffektiviteten, vil fa en selektionsfordel ift. andre varianter, da
den i hgjere grad vil kunne smitte vaccinerede. Denne fordel bliver mere udtalt, jo flere der vaccine-
res, hvor “almindelig” smitsomhed ikke leengere er en fordel pd samme made som tidligere. Som
naevnt er der for nuveaerende ingen tegn pa, at en sadan variant er pa vej. Statens Serum Institut samt
Leegemiddelstyrelsen falger lgbende udviklingen teet.

Alle de vacciner, der er godkendt i EU, anvender spike-proteinet fra den oprindelige Wuhan SARS-
CoV-2-stamme som antigen. Det vil sige, at det er det oprindelige spike-protein isoleret i 2019, som
man danner beskyttelse mod, uanset om man bliver vaccineret med Comirnaty®, Spikevax®,
Vaxzevria® eller COVID-19 Vaccine Janssen®. Revaccination vil saledes ogsa give hgjere beskyt-
telse mod dette spike-protein. Forelgbig tyder det pa, at, hvis niveauet af antistoffer er hgjt nok, sa
er man godt beskyttet ogsa mod Delta-varianten. Det taler for, at en booster vaccination med en EU-
godkendt mRNA-vaccine vil vare effektiv mod de SARS-CoV-2 varianter, der aktuelt findes i Dan-
mark. | takt med at der opstar nye varianter, kan det imidlertid blive ngdvendigt at udvikle vacciner,
der anvender andre antigener, som i hgjere grad er tilpasset de dominerende varianter (sakaldte 2.
generationsvacciner). Der foregar forskning pa internationalt plan ift. at afdeekke med hvilke vacci-
ner og hvor ofte, der i fremtiden skal gives revaccination mod COVID-1913,

Yderligere viden pa omradet

Det danske studie, ENFORCE (National Cohort Study of Effectiveness and Safety of SARS-CoV-2
vaccines) undersgger 6.800 vaccinerede deltageres niveau af antistoffer mod SARS-CoV-2, det cel-
luleere respons og indleeggelse som faglge af COVID-19 sygdom over en periode pa to ar. Vaccineef-
fekt males som niveau af antistoffer mod coronavirus 0-5 dage inden 2. dosis, samt 3, 5, 12 og 24

11 WHO 1. juli 2021, Episode #44 — Delta variant and vaccines. https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-co-
ronavirus-2019/media-resources/science-in-5/episode-44---delta-variant-and-vaccines

112 ECDC. SARS-CoV-2 variants of concern. https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/variants-concern

113 Tregoning JS, Flight KE, Higham SL et al. Progress of the COVID-19 vaccine effort: viruses, vaccines and variants
versus efficacy, effectiveness and escape. Nat Rev Immunol. 2021 Aug 9:1-11. doi: 10.1038/s41577-021-00592-1.
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maneder efter farste vaccine. Studiepopulationen Data fra ENFORCE kan bruges til at vurdere og
begrunde bade valg af malgrupper og timing af tiloud om revaccination i en dansk kontekst.

Indtil videre er rapporteret om praeliminzre resultater fra deltagernes farste 3-maneders besgg for
65% af studiepopulationen. Her ses det, at hovedparten af deltagerne har et hgjt antistofrespons tre
maneder efter deres farste vaccination, som spander fra omkring 93-98%. For personer i serlig
gget risiko for et alvorligt forlab med COVID-19 og personer med komorbiditet, ses der dog et la-
vere eller fravaerende antistofrespons, sammenlignet med studiepopulationen generelt. ENFORCE
undersgger dette nzermere, bl.a. ved at foretage analyser stratificeret pa alder og komorbiditet, nar
der foreligger 3-maneders besggsdata for alle deltagerne. Det skal desuden bemarkes, at de indle-
dende resultater skal tolkes med forbehold, da de er baseret pa de forste deltagere, der var tilmeldt
ENFORCE og dermed ogsa de farste, der blev tilbudt vaccination i regi af det generelle program
pba. deres ggede risiko for et alvorligt forlgb med COVID-19, fx er 30% over 75 ar.

ENFORCE forventer, at have analyseret data for alle 3-maneders besgg ultimo oktober og at kunne
rapportere om 6-maneders opfglgningsresultater i slutningen af januar 2022. 1 mellemtiden vil der
fortsat leveres manedlige rapporter, herunder data om antistofniveauer og gennembrudsinfektioner.
Derudover arbejdes der pa at opdatere undersggelsesprotokollen for ngje at kunne overvage de del-
tagere, der modtager en 3. dosis iht. bade antistofrespons og evt. bivirkninger.

Sundhedsstyrelsen er i teet dialog med forskergruppen bag ENFORCE.

Det britiske studie, COV-Boost, som er forankret i regi af National Health Service i UK, begyndte
at tilbyde revaccination i videnskabeligt regi i juni 2021, og stiler imod at inkludere ca. 3.000 delta-
gere. Studiet er stattet gkonomisk af den britiske regering, og undersgger hvilke af syv forskellige
COVID-19 vacciner, der er mest effektive som booster vaccination, afhengigt af hvilken vaccine
der blev brugt som primervaccination. Forelgbige data fra COV-boost forventes offentliggjort i
september 2021, og vil blive brugt som grundlag for de britiske sundhedsmyndigheders vurdering
af evt. revaccinationsprogram.

Intensiveret dataovervagning af vaccinationsindsatsen

Sundhedsstyrelsen har iveaerksat en intensiveret overvagningsindsats af vaccinationsindsatsen og sy-
gelighed som fglge af COVID-19. Overvagningen giver detaljeret information om vaccinationstil-
slutning, immunitet, udviklingen i sygdomsbyrden af COVID-19 baseret pa indlaeggelsestal, gen-
nembrudsinfektion-og sygdom, belastning af sygehuskapacitet mv. | denne overvagning vil Sund-
hedsstyrelsen have serligt fokus pa gennembrudsygdom, dvs. hvorvidt feerdigvaccinerede far CO-
VID-19 sygdom herunder serligt i hvilket omfang der er tale om behandlingskraevende sygdom, og
om der er seerlige karakteristika ved dem der oplever gennembrudssygdom, herunder alder, risiko-
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faktorer, tid fra feerdigvaccination m.v. Disse data vil kunne bruges til en lgbende vurdering af an-
befalinger om revaccination i en dansk kontekst, herunder malgrupper, timing og omfang af revac-
cination.

8. Tilslutning

Som tidligere navnt er der generelt en hgj tilslutning til det nationale vaccinationsprogram mod
COVID-19, seerligt i de befolkningsgrupper med starst risiko for et alvorligt forlgb af COVID-19.
Saledes er 94,7% af alle personer pa 50 ar eller &ldre pabegyndt vaccinationsforlgb, mens dette
geelder for mindst 97% blandt personer pa 75 ar eller &ldre. Blandt personer i seerlig gget risiko for
et alvorligt forlgb (den oprindelige prioriteringsgruppe 5) er deekningen 95,3% og blandt personale i
sundheds- og &ldresektor (den oprindelige malgruppe 4) er deekningen 99,5%.

Sundhedsstyrelsen monitorerer Igbende sygdomsbyrden og vaccinationstilslutningen for COVID-
19, som afrapporteres pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside. Af den seneste statusrapport fra septem-
ber 2021 fremgar bl.a., at tilslutningen blandt de 20-39-arige har udviklet sig i et langsommere
tempo, hvilket kan tyde pa et lavere incitament for at blive vaccineret mod COVID-19 i denne al-
dersgruppe eller at der stadig er nogle, som er i tvivl om vaccination'!*. Endelig er der i blandt unge
mellem 20-29 ar en vaesentlig andel, som for nyligt har vaeret smittet med COVID-19. For at gge
tilslutningen blandt denne aldersgruppe er der igangsat en lang raekke initiativer, som beskrives i
den seneste statusrapport. Primaervaccination af si mange som muligt vedbliver at vare hgijt priori-
teret i vaccinationsindsatsen.

Forventet tilslutning til et revaccinationsprogram

P& samme vis som i det eksisterende vaccinationsprogram, vil Sundhedsstyrelsen tilstraebe en tilsva-
rende hgj tilslutning blandt de, der bliver tilbudt revaccination. Det er samtidig forventningen, at der
vil veere vaesentlig variation i tilslutningen til et revaccinationsprogram pa tveers af alders- og mal-
grupper, hvor personer i gget risiko for et alvorligt forlab med COVID-19 vil ligge i den hgje ende,
og antageligvis veere pa nogenlunde samme niveau som i det nuvaerende program, dvs. omkring
95%. Derimod forventes tilslutningen at vaere mindre for den yngre, raske del af befolkningen, fordi
de vil fole sig beskyttet af den primare vaccination og vil veere mindre bekymret og dermed have
en lavere incitament til at tage imod en 3. dosis. P& den anden side vil formalet med revaccination
fortsat vaere det samme, dvs. at beskytte mod alvorlig sygdom og ded, seerligt hos personer i gget
risiko, samt at understgtte en god epidemikontrol. Det kan derfor antages, at bevaeggrundene for at

H4sundhedsstyrelsen, 2021. Statusrapport: sygdomsbyrde og vaccination — COVID-19, influenza og pnemokoksygdom.
Statusrapport: Sygdomsbyrde og vaccination - COVID-19, influenza og pneumokoksygdom - Sundhedsstyrelsen
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lade sig vaccinere indledningsvist ogsa vil gare sig geldende ved udrulningen af et bredere revacci-
nationsprogram. Derudover vil yderligere viden om den aftagende vaccineinducereret immunitet
over tid tilsvarende antages at pavirke danskernes villighed til at lade revaccinere mod COVID-19.

| den seneste afrapportering fra EPINION, som under epidemien Igbende har undersggt danskernes
adfeerd og holdninger til COVID-19 epidemien for Sundhedsstyrelsen, spgrges feerdigvaccinerede
danskere til deres villighed til at fa en booster vaccination, safremt det er sundhedsmyndighedernes
anbefaling!'®. Overordnet set viser resultaterne en stor villighed og opbakning til revaccination i den
danske befolkning. 84 % af de adspurgte angiver, at de vil lade sig vaccinere igen, mens 7 % er i
tvivl og 1 % er skeptikere og dermed sikre pa, at de ikke vil lade sig vaccinere igen. Samme under-
segelse viser derudover ingen vasentlige forskelle i tilslutningen til et revaccinationsprogram
blandt mand og kvinder, men at der i stedet er en betydelig aldersgradient blandt dem, der er i tvivl
om at lade sig revaccinere. For eksempel angiver 14 % af respondenterne mellem 18-34 ar, at de er
usikre pa, hvorvidt de gnsker at blive revaccineret. Blandt personer over 65 ar er den andel kun 3 %.
Det skal her bemeerkes, at de yngre er feerdigvaccineret veaesentlig senere end den ldre population,
hvorfor en 3. dosis aktuelt kan synes mindre ngdvendig for denne gruppe. Helt generelt har tidligere
undersggelser foretaget af EPINION dog vist en lavere vaccinationsvillighed hos de unge, sammen-
lignet med de &ldre.

Der er flere faktorer, der spiller ind pa vaccinationsvilligheden blandt danskerne. Et studie fra
HOPE-projektet har vist, at tillid til sundhedsmyndighederne er en af de faktorer, der har starst be-
tydning for villigheden til at lade sig vaccinere mod COVID-19%, Dertil kommer faktorer som vig-
tigheden af transparens, fremlaeggelse af data og beslutningsgrundlag samt relevant faglig ekspert-
inddragelse, som alt sammen er med til at sikre og efterfglgende opretholde en hgj tillid til vaccina-
tionsprogrammerne.

Baseret pa ovenstaende er det Sundhedsstyrelsens forventning, at en samlet tilslutning til et bredt
revaccinationsprogram kan forventes at ligge i omegnen af 75-95%. Den nedre granse baseres pa
en antagelse om mindre velvillighed til at tage imod tilbuddet om revaccination for udvalgte, yngre
aldersgrupper og en lignende tilslutning til andre ssesonvaccinationsprogrammer, fx tilslutningen til
sidste ar influenzavaccinationsprogram pa 75%. At revaccination bestar af én dosis og ikke flere,
kan dog veere et positivt incitament til at tage i mod tilbuddet og dermed tale for, at tilslutningen for
de forskellige aldersgrupper vil minde om tilslutningen til fgrste vaccination, om end epidemikon-
trollen er en anden end ved udrulning af det generelle program. Her sas det, at hele 96% af personer
pa 85 ar eller derover, 97% af de 65-84 arige og 83% personer under 65 ar fik fgrste vaccination
mod COVID-19. Sidstnavnte grupper deekker dog over vasentlige forskelle i graden af tilslutning,
hvilket ogsa er beskrevet ovenfor.

115 EPINION. September 2021. Danskernes adferd og holdninger i forbindelse med COVID-19 epidemien. Niende ma-
ling.

116 HOPE project. 2021. Danskernes adfeaerd og holdning til coronaepidemien august 2021. Hope Project (hope-pro-
ject.dk)
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9. Immunitet i befolkningen

Induktion af immunitet i befolkningen via vaccination er det mest effektive redskab, ift. at sikre
kontrol med en epidemi. I notat af 17. juni 2021 Vedr. vaccination af bgrn pa 12-15 ar''’ beskrev
Sundhedsstyrelsen en raekke teoretiske estimater for befolkningsimmunitet, afhaengig af stgrrelse pa
malgruppen for vaccination, tilslutning til vaccination, cirkulerende virusvarianter mv.

Den vasentligste &ndring af epidemien i Danmark siden notatet af d. 17. juni 2021, er, at den mere
smitsomme Delta-variant nu har overtaget fuldsteendigt, og er den altdominerende cirkulerende vi-
rusvariant. Derudover har Sundhedsstyrelsen 21. juli 2021 anbefalet gravide og ammende at blive
vaccineret.

Delta-varianten er ca. dobbelt sa smitsom som den tidligere dominerende Alpha-variant. Som anta-
get i notat af d. 17. juni 2021 vil en situation hvor Delta-varianten er den altdominerende virusvari-
ant, sandsynliggere, at der vil veere behov for at opretholde en hgj immunitet, samt evt. yderligere at
gge immuniteten i befolkningen, hvis der fortsat skal sikres epidemikontrol. Dette er bl.a. set i andre
lande, hvor fremkomsten af Delta-varianten har afstedkommet betydelig stigning i antal smittede
med SARS-CoV-2, samt gget sygelighed og dgd. Man skal dog vaere papasselig med direkte at
overfare et sadant scenarie til danske forhold, bl.a. grundet forskellig demografi, tilslutning til vac-
cination og forskelle i kvaliteten i de nationale vaccinationsprogrammer, hvor vi i Danmark i hgj
grad har holdt os til dokumentationsgrundlaget ift. interval mellem 1. og 2. dosis, samt anvendt de
meget effektive EU-godkendte mRNA-vacciner.

Viden fra studier, der undersgger de EU-godkendte mRNA-vacciners effektivitet, viser, at effektivi-
teten over for Delta-varianten synes at vaere bevaret, nar det kommer til forebyggelse af alvorlig
COVID-19 sygdom og dgd, imens effektiviteten ift. infektion med SARS-CoV-2 synes at vere ned-
sat. Derudover tyder forelgbige data pa, at feerdigvaccinerede personer, der bliver inficeret med
Delta-varianten, fortsat kan have et hgjt viral load, hvilket gger risikoen for at videregive smitte, jf.
vidensgrundlaget i kap. 7.

Derudover har flere studier vist, at niveauet af antistoffer i blodet efter vaccination mod COVID-19
falder over tid, hvorved den beskyttende immunitet mod SARS-CoV-2 ogsa antages at aftage. Vi-
densgrundlaget antyder, at faldet sker gradvist med tiden siden faerdigvaccination og at faldet i be-
skyttende antistoffer ses i alle aldersgrupper, med den kortestvarende og svageste immunrespons
blandt de aldste.

Vi star saledes i en situation i Danmark, hvor vi har en betydeligt mere smitsom virusvariant, hvor
vaccinernes effektivitet ift. at forebygge smittespredning er nedsat, og hvor der samtidig er gaet om-
kring 6-8 maneder, siden de farste prioriterede malgrupper blev ferdigvaccineret. Dette er alt sam-
men med til at reducere den inducerede immunitet i befolkningen. Samtidig vil der veere en starre

117 Sundhedsstyrelsen, 2021. Vedr. vaccination af barn pa 12-15 ar, https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2021/Vedroe-
rende-vaccination-af-boern-paa-12-15-aar
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del af befolkningen, der har opnaet erhvervet immunitet, som fglge af naturlig infektion med SARS-
CoV-2, hvilket bidrager til at gge immuniteten i befolkningen.

Ovenstaende @ndringer giver anledning til at genbesgge Sundhedsstyrelsens tidligere estimater ved-
rgrende befolkningsimmunitet (se notat af d. 1. juni 2021, Vedr. vaccination af bgrn pa 12-15 ar).

Beregninger for nuvaerende immunitet i befolkningen

Nedenfor preesenteres et estimat for den forventede immunitet i befolkningen pr. 1. oktober 2021,
hvor det er forventningen, at 90% af den danske befolkning er feerdigvaccineret, som falge af udrul-
ningen af det primare, generelle vaccinationsprogram, og hvor Delta-varianten er den dominerende
virusvariant.

Det er vigtigt at understrege, at tallene i tabel 3 nedenfor er grove estimater, som grundet det fortsat
sparsomme vidensgrundlag, er baseret pa en raekke antagelser, og uden brug af matematisk model-
lering. Estimaterne skal derfor tolkes med forsigtighed (se forbehold nedenfor).

Antagelser

| beregningerne tages der udgangspunkt i en befolkningssterrelse i Danmark pa ca. 5,8 mio. perso-
ner, hvoraf alle personer pa 12 ar og derover er tiloudt vaccination mod COVID-19, svarende til ca.
5,1 mio. personer (88 %).

Som naevnt indledningsvist anvendes et samlet estimat for tilslutning til feerdigvaccination pa 90%,
som er baseret pa Sundhedsstyrelsens forventning til tilslutningen til det primare vaccinationspro-
gram, pa befolkningsniveau.

Derudover inddrages der i beregningerne et estimat for, hvor mange i populationen af uvaccinerede,
herunder bgrn pa 0-11 ar, der har erhvervet immunitet som falge af tidligere infektion med SARS-
CoV-2. Resultater fra den nationale praevalens undersggelse af personer med antistoffer pga. tidli-
gere infektion med SARS-CoV-2, tyder pa, at 8,6 % (sikkerhedssinterval (S1): 7,6 - 9,6 %) af den
danske befolkning over 12 ar, har vaeret smittet med SARS-CoV-2 frem til begyndelsen af juni
202118, Undersggelsen fandt en lidt hgjere seropraevalens pa 10% blandt de 20-29-arige. Dog vil
barn under 12 ar i denne periode i mindre grad have vaeret smittet med SARS-CoV-2, hvorfor et
estimat pa 8,6% vurderes repreesentativt for den uvaccinerede restgruppe i Danmark.

Da der ikke foreligger valide estimater for vaccinernes effektivitet ift. at forebygge smittespredning
for Delta-varianten, antages det, at vaccinernes effektivitet i forhold til at forebygge infektion med

118 Resultaterne fra 5. runde af praevalensundersggelsen med 75.000 udtrukne borgere, uge 19-23, 2021 (ssi.dk)
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SARS-CoV-2 kan anvendes som proxy herfor'®. Som proxy anvendes derfor effektiviteten af
Comirnaty®, 14 dage efter 2. dosis, over for infektion med SARS-CoV-2 (Delta-varianten), herun-
der bade asymptomatisk og symptomatisk infektion. Estimatet for Comirnaty® er anvendt, fordi
langt stgrstedelen (85 %) har faet denne vaccine.

Der antages yderligere nogle estimater for fald i immunitet over tid siden faerdigvaccination. Her
anvendes viden fra en opfglgning pa godkendelsesstudiet for Comirnaty®, efter 6 maneder, hvor
der beskrives, at vaccineeffektiviteten topper syv dage til to maneder efter 2. dosis, hvorefter effek-
tiviteten falder, med et gennemsnitligt fald pd 6% hver anden méned*?°. Til estimering af fald i im-
munitet antages der derfor et linezert fald pa 3% per maned startende 2 maneder efter feerdigvacci-
nation. Derudover anvendes viden om den procentvise fordeling i befolkningen ift. tid siden feerdig-
vaccination (se tabel 2).

Tabel 2. Estimeret tid siden feerdigvaccination fordelt pa befolkningen, og estimater for fald i immunitet over
tid

Tid siden feerdigvaccination 0-2 mdr. 3-5mdr. 6-8 mdr.
Population (N)
2.062.513 1.783.752 406.836
Population (%)
48% 42% 10%
Estimat for fald i immunitet pba. PCR-bekraf- . . .
tede gennembrudsinfektioner 0% 3-9% 12-18%

Estimater
Pa baggrund af ovenstaende antagelser kan den forventede immunitet i befolkningen per 1. oktober

2021 saledes udregnes. Tabel 3 viser, at ca. 5 mio. personer (88% af den samlede befolkning) er til-
budt vaccination mod COVID-19, og malet er, at 90% per 1. oktober er faerdigvaccinerede. Hvis der
antages en effekt af vaccinerne pa forebyggelse af smittespredning pa 85,5% (95% CI: 84,9 —
86,1%) over for Delta-varianten, et yderligere fald i immunitet i befolkningen pa ca. 2,3% i vacci-
neeffektivitet, samt der tilleegges en naturlig immunitet blandt den uvaccinerede restpopulation pa
ca. 8,6%, sa kan der forventes en samlet immunitet i befolkningen pa ca. 67%, hvilket fortsat er pa
niveau med den samlede immunitet i befolkningen som vurderet i notat af d. 17. juni 2021 vedr.
vaccination af bgrn pa 12-15 ar.

119 Notat: vaccineeffektivitet for covid-19 vaccinerne Comirnaty®, Spikevax® og Vaxzevria®* i perioden, hvor Alpha
og Deltavarianterne har cirkuleret i Danmark. 18. august 2021. https://www.ssi.dk/-/media/arkiv/dk/aktuelt/nyhe-
der/2021/notat---vaccineeffektivitet-for-covid-19-vaccinerne.pdf?la=da

120 https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.21261159v1.full.pdf
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Tabel 3. Estimat for immunitet i befolkningen per 1. oktober 2021

Population der
tilbydes vaccina-
tion i procent (n)

Andel feerdigvac-
cinerede i pro-
cent

Nuveerende effektivi-
tet ift. forebyggelse af
smittespredning efter

Fald i effektivitet
som fglge af tid
siden feerdigvac-

Effektivitet ift.
forebyggelse af
smittespredning

Immunitet efter
primarvaccina-
tion i hele befolk-

Erhvervet im-
munitet i
blandt uvacci-

Samlet immuni-
tet i befolknin-
gen, %

gen*

n &rdigvaccination, % | cination, % efter fald over ningen, % nerede, % (n
(n) feerdi ination, % | cination, % fter fald i % de, % (n)
tid, %

Status per 6.
september 2021

Samlet fald (veaegtet -

88% 90% 85&55’2"“(:_‘\‘/':553'1) gennemsnit) = ~ 83,2% o509 8,6% ~ 66,6%
(5.073.000) (4.565.700) 2,3% i befolknin- w7 (62.522)

* 48% af befolkningen antages at vare ferdigvaccineret indenfor 0-2 mdr. sv.t. et fald i vaccineeffektivitet p& 0%, 42% af befolkningen antages at vare ferdigvaccineret indenfor 3-5
maneder sv.t. et fald i vaccineeffektivitet pa ca. 3%, og 9% af befolkningen antages at veere feerdigvaccineret indenfor 6-8 maneder sv.t. et fald i vaccineeffektivitet pa ca. 12%.
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Vurdering af estimat
Ovenstaende estimatet for den samlede immunitet i befolkningen er pa niveau med den estimerede

immunitet i befolkningen per. 17. juli 20212, hvilket indikerer, at der pd nuvarende tidspunkt ikke
er sket et generelt fald i den brede befolkningsimmunitet. Der er saledes for nuvaerende ikke noget
der indikerer, at der er behov for en bred revaccinationsindsats i den samlede befolkning.

Denne situation kan dog pa sigt &ndre sig, fx hvis der sker en stigning i niveauet af smitte i samfun-
det, et generelt fald i vaccineeffektivitet over tid pa tveers af aldersgrupper, hgjere grad af gennem-
brudssygdom pa tvears af aldersgrupper mv. Det er saledes sandsynligt, at der pa sigt vil opsta et be-
hov for revaccination af en bredere del af befolkningen.

Der er dog aktuelt behov for mere viden om, hvordan immuniteten falder over tid, serligt efter 6
maneder. Derudover er der en raekke andre faktorer, der ikke er tilstreekkeligt belyst herunder en
bedre forstaelse af betydningen af virusvarianter, samt tilstande og sygdomme hos den enkelte, ift.
hvordan og i hvilken grad de enkelte faktorer pavirker faldet i immunitet.

Der vil inden for neermeste fremtid komme mere viden om dette, som vil kunne anvendes til at op-
datere estimering af befolkningsimmunitet, som beskrevet i dette afsnit.

Ovenstaende estimat for befolkningsimmunitet ber laeses med en reekke forbehold. Farst og frem-
mest er vaccineeffektiviteten for infektion med Delta-varianten (bade asymptomatisk og symptoma-
tisk) brugt som proxy for effektivitet ift. forebyggelse af smittespredning. En raekke studier fra ud-
landet har vist, at vaccineeffektiviteten overfor asymptomatiske smittetilfeelde med Delta-varianten
er noget lavere end mod symptomatisk sygdom og betydeligt lavere end mod alvorlig sygdom og
dad. Nogle studier har ogsa vist, at visse personer med gennembrudsinfektion med Delta-varianten
(selv de asymptomatiske) har lige sa hgj viral load som uvaccinerede personer der smittes med
Delta-varianten, og derfor forventeligt smitter i lige sa hgj grad.

Derudover antages der i beregningerne et 3% fald i vaccineeffektivitet per maned, med start 2 ma-
neder efter 2. dosis. Dette estimat er baseret pa data fra PCR-bekraftede gennembrudsinfektioner

blandt vaccinerede. Vaccineeffektiviteten overfor alvorlig sygdom og dgd falder formentlig lang-

sommere end overfor asymptomatisk smitte eller milde forlgb. De ngjagtige tidsintervaller er dog

fortsat usikre og vil formentligt veere forskellige for forskellige aldersgrupper.

Ovenstaende kan medfare, at faldet i immunitet i befolkningen overestimeres. Vaccineeffektiviteten
pavirkes ogsa af den smitteforebyggende adfaerd i samfundet mv. som ligeledes kan medvirke til en
fejlestimering af den aftagende vaccineeffektivitet. Derudover vil lav samfundssmitte kunne ma-
skere et fald i immuniteten i mindre grupper.

121 https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2021/Vedroerende-vaccination-af-boern-paa-12-15-aar
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Endeligt geres der opmarksom pa at estimatet for vaccineeffektiviteten for infektion med Delta-
varianten, er baseret pa data fra Statens Serum Instituts lgbende overvagning af vaccineeffektivite-
ten, hvorfor dette estimat Igbende kan @ndre sig. Derudover er estimatet for vaccineeffektivitet for
infektion med Delta-varianten behaftet med stor usikkerhed, hvilket underbygges af den gennemga-
ede litteratur i kapitel 7 (se fx figur 16), der viser at estimatet speender bredt i den internationale lit-
teratur. Sundhedsstyrelsen falger omradet teet og vil opdatere beregninger vedr. immunitet i befolk-
ningen pba. af endrede estimater i Statens Serums Instituts opgarelser.

10. Forebyggelsespotentiale ved revaccination af udvalgte aldersgrupper

Det mulige forebyggelsespotentiale ved at tilbyde revaccination til udvalgte aldersgrupper kan esti-
meres pa baggrund af en reekke antagelser om forventninger til epidemi og sygdomsbyrde i en peri-
ode, hvor man sammenligner effekten af hhv. primarvaccination vs. revaccination i en given popu-
lation.

Et muligt forebyggelsespotentiale ved at tilbyde revaccination, er serlig relevant at belyse for de
allerzeldste, nemlig aldersgruppen af personer pa 85 ar og derover, da denne gruppe udger den al-
dersgruppe der er i storst risiko for et alvorligt forlab som fglge af COVID-19 sygdom, og samtidig
er i starst risiko utilstreekkelig effekt som fglge af primarvaccination og/eller risiko for faldende im-
munitet som felge af tid siden ferdigvaccination.

Til sammenligning belyses et tilsvarende forebyggelsespotentiale for de 65-69- arige, der udger en
aldersgruppe, hvor der begynder at ses en gget risiko for et alvorligt forlgb som fglge af COVID-19,
og som i andre vaccinationsprogrammer som fx den arlige vaccination mod sasoninfluenza, udger
en nedre aldersgraense for tilbud om vaccination (fraset andre relevante malgrupper som fx gravide,
sundhedspersonale og bgrn).

Antagelser

Til estimering af et muligt forebyggelse potentiale ved at tilbyde aldersgrupperne revaccination
primo oktober, inddrages der i beregningerne hypotetiske estimater for smittetryk blandt aldersgrup-
perne.

Til illustration af den mulige forebyggelsesgevinst ved revaccination anvendes der saledes hypoteti-
ske estimater for en uge-incidens pa 20, 50 og 100 per 100.000 for begge aldersgrupper, sv.t. en epi-
demi med en hgj incidens og sygdomsbyrde, og modsat en aftagende epidemi grundet fortsat vacci-

nationseffekt. Derudover antages en sandsynlighed for indlaeggelse, svarende til oktober 2020, hvor

befolkningen endnu var uvaccinerede, sv.t. 8% for de 65-69- arige og 35% for personer pa 85 ar el-

ler derover. Selvom eksemplet er hypotetisk, muligger det at sammenligne effekten af primarvacci-
nation vs. revaccination.
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Der antages endvidere en forventet effektivitet af primarvaccination ift. forebyggelse af alvorlig,
indleggelseskreevende COVID-19 sygdom, som fglge af infektion med Delta-varianten, pa ca. 94,9
% (93,6 — 95,9), jf. Staten Serum Instituts overvagning af vaccineeffektivitet'?2

Da de to aldersgrupper er feerdigvaccinerede pa forskellige tidspunkter, og der forventes et fald i
immunitet over tid, antages der jf. kap. 9 om immunitet i befolkningen, et fald i vaccineeffektivitet
overfor alvorlig indleeggelseskraeevende sygdom pa hhv. 12%, sv.t. 6 maneder efter feerdigvaccina-
tion for personer pa 85 ar eller derover, og 3%, sv.t. 3 maneder efter faerdigvaccination for de 65-
69-arige. Dette er baseret pa en skeringsdata per 1. oktober 2021. Der forventes et tilsvarende yder-
ligere fald i immunitet for de 65-69-arige fra 3 til 6 maneder. Der er i beregningerne ikke inddraget
et estimat for den evt. utilstreekkelig effekt af primarvaccination.

Da hverken Comirnaty® eller Spikevax® endnu har opnaet EU-godkendelse af booster dosis, er
godkendelsesgrundlaget heller ikke tilgeengeligt endnu. Bade Pfizer/BioNTech og Moderna anven-
der non-inferiority analyser for at dokumentere, at effekten efter revaccination er sammenlignelig
med effekten efter primarvaccination. | kraft af, at det oplyses at non-inferiority bliver bekreftet i
studierne, antages det jf. kap 4 om dokumentation, at den underliggende effekt af en revaccination
er sammenlignelig med den effekt, der blev dokumenteret i de store studier, der 14 til grund for god-
kendelsen af de primare vaccinationsregimer. Dermed antages den forventede effekt af revaccina-
tion for Comirnaty® er veere minimum 95,0% (95% CI: 90,3- 97,6).

Da tilslutningen til vaccination i begge grupper er hgj, og der forventes en tilsvarende hgj tilslutning
til revaccination, anvendes der i nedenstaende ikke falsomhedsanalyser til, at illustrere en evt. ned-
sat tilslutning for revaccination. En evt. let nedsat tilslutning til revaccination forventes ikke at pa-
virke estimaterne i serlig hgj grad, da den andel der evt. fravalger revaccination, vil have en vis be-
skyttelse i form af den primare vaccination.

Nedenfor i tabel 4 og 5 praesenteres beregningerne for det mulige forebyggelsespotentiale ved at til-
byde revaccination malrettet hhv. personer pa 85 ar eller derover og personer mellem 65-69 ar.

122 Statens Serum Institut. 2021. COVID-19 — infektioner efter vaccination. Covid-19-infektioner efter vaccination (rap-

port) (ssi.dk)
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Tabel 4. Estimater for antal forebyggede indlaeggelseskraevende COVID-19 forlgb, ved hhv. primarvaccination og revaccination

Aldersgruppe/mal- Samlet Incidens Forventet an- | Forventet Effektivitet ift. Ca. tid siden Effektivitet | Ca. antal fo- | Effekt ift. al- Ca. antal fo-
gruppe popula- per 100.000 | tal tilfelde af | andel ind- alvorlig COVID- | feerdigvaccina- | ift. alvorlig | rebyggede vorlig CO- rebyggede
tion per uge SARS-CoV-2 | lagte pa syge- | 19 sygdom tion, ~fald i % | COVID-19 | indleeggelser | VID-19 syg- indlaeggelser
hus (hvis (Delta-variant) sygdom ef- | pa sygehus dom efter re- | pasygehus,
uvaccineret), ter fald per uge vaccination per uge
(35% vs. 8%) over tid % (Delta-vari-
ant)
+85- arige 20 26 9,1 75 8,6
130.000 .
50 65 228 omdr ~12% | g2 05 18,9 21,7
100 130 455 a 37,7 432
65-69 ar 20 64 51 94.9% (93,6 - 47 95,0% (90.3- 48
320.000 95,9) 97,6).
50 160 12,8 ~ 11, 12,2
3 mdr. ~ 3% - 91.9% 8
fald
100 320 25,6 23,5 243
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Tabel 5. Estimater for forebyggelsespotentiale ved tilbud om revaccination til udvalgte aldersgrupper

Aldersgruppe/ Samlet Incidens Forventet Antal fore- | Antal fore- | Forebyggelsespotenti-
Malgruppe population per 100.000 | antal ind- byggede byggede ale ved revaccination i
per uge lagte pa sy- | indleggel- indlaeggel- form af indleeggelser
gehus (hvis | ser pd syge- | ser pasyge- | per uge
uvaccine- hus, per uge | hus per uge
ret) (35% ved pri- efter revac-
vs. 8%0) mearvacci- cination
nation
+85-érige 20 9.1 75 8,6 11
130.000 50 228 18,9 21,7 28
100 455 37,7 43,2 55
65-69 ar 320.000 20 51 4,7 4,8 0,1
50 12,8 11,8 12,2 0,4
100 25,6 23,5 24,3 0,8

Estimat for personer pa 85 ar eller derover
Der tages udgangspunkt i en population pa 130.000 personer pa 85 ar eller derover og en uge-

incidens pa 50 per 100.000. Med udgangspunkt i en uvaccineret population af personer pa 85

ar og derover vil det betyde, at ca. 65 af de +85-arige kan forventes at teste positivt for SARS-
CoV-2 pa en uge. Heraf kan ca. 23 forvente at blive indlagt pa sygehus. Ved et fald i vaccine-
effektivitet som falge af tid siden feerdigvaccination pa ca. 12% vil vaccineeffektiviteten over

for alvorlig indleeggelseskraevende COVID-19 sygdom veere pa ca. 83%, hvilket vil kunne fo-
rebygge ca. 19 af de 23 indleeggelser pa sygehus blandt de +85-arige.

Denne forebyggelsesgevinst skal sammenlignes med forebyggelsespotentialet ved revaccina-
tion, hvor der pa baggrund af en forventet effekt af vaccinerne pa minimum 95,0% (90,3 -
97,6), vil kunne forebygges ca. 22 af de 23 indleeggelser per uge. Der kan saledes forventes en
yderligere forebyggelsesgevinst pa ca. 3 indlaeggelseskreevende COVID-19 forlgh per uge,
ved at tilbyde revaccination til personer pa 85 ar og derover. Der estimeres at risikoen for bi-
virkninger i denne gruppe vil veere lille, jf. kap. 4.

Estimat for personer mellem 65-69 ar

For de 65-69-arige tages der udgangspunk i en population pa 320.000 og en uge-incidens pa
50 per 100.000. Med udgangspunkt i en uvaccinereret population, vil det betyde, at ca. 160 af
de 65-69-arige kan forventes at teste positivt for SARS-CoV-2 pa en uge. Heraf kan ca. 13
forvente at blive indlagt pa sygehus. Ved et fald i vaccineeffektivitet som fglge af tid siden
feerdigvaccination pa ca. 3% vil vaccineeffektiviteten over for alvorlig indleeggelseskraevende
COVID-19 sygdom vere pa ca. 92%, hvilket vil kunne forebygge ca. 12 af de 13 indlzggel-
ser pa sygehus blandt de 65-69-arige.

Denne forebyggelsesgevinst skal sammenlignes med forebyggelsespotentialet ved revaccina-
tion, hvor der pa baggrund af en forventet effekt af vaccinerne pa minimum 95,0% (90,3 -
97,6), vil kunne forebygges ca. 12-13 af de 13 indlaeggelser per uge. Forebyggelsesgevinsten
for de 65-69- arige estimeres saledes til per primo oktober at veere mellem 0-1 indleeggelser

62




per uge. Denne forebyggelsesgevinst forventes dog at stige efterhanden som tid siden feerdig-
vaccination gges.

11. Samlet faglig vurdering

Formalet med revaccinationsprogrammet er at forebygge alvorlig COVID-19 sygdom og ded,
samt forebygge smittespredning og epidemiudvikling, saledes, at der kan sikres en robust og
varig epidemikontrol.

| vurderingen af behov og timing for revaccination til udvalgte malgrupper inddrages viden
om nedsat effekt af primarvaccination, et fald i vaccineeffektivitet og dermed immunitet over
tid, forventet effekt af revaccination, samt viden om forskellige malgruppers risikofaktorer ift.
at fa et alvorligt forlgb som falge af infektion med SARS-CoV-2. Derudover inddrages viden
om den forventede effekt og sikkerhed ved revaccination.

Timing af revaccinationsprogrammet er meget afggrende. Det er pa den ene side veesentligt
med tilstreekkelig viden, inden man igangsetter revaccination, saledes at man undgar overbe-
handling og risiko eller gene for den enkelte, samt ungdigt ressourceforbrug pa samfundsplan.
Pa den anden side bar man heller ikke starte revaccination sa sent, at det far betydning for fo-
rekomsten af alvorlig sygedom som fglge af COVID-19. Viden om fald i immunitet over tid,
vaccineeffektivitet, nye virusvarianter mv. skal inddrages i vurderingen af rettidig iveerksaet-
telse af revaccination.

| nedenstaende gennemgas den faglige vurdering af sygdomsbyrden og dennes alvorlighed,
effekten af revaccination holdt op imod mulige skadevirkninger ved revaccination, samt fore-
byggelsesperspektivet i et befolkningsperspektiv. Derudover gennemgas evt. ulemper ved for
tidlig revaccination.

Alvorlighed og sygdomsbyrde

Udrulningen af det generelle vaccinationsprogram mod COVID-19 i Danmark er blevet prio-
riteret, sa de grupper der blev vaccineret farst, var de grupper, hvor der er stgrst potentiale for
forebyggelse af alvorlig COVID-19 sygdom, bade direkte og indirekte fx ved at sikre robust-
heden af sundhedsvasenet. | den faglige vurdering af, hvilke malgrupper der skal tilbydes re-
vaccination, vil det fortsat vaere vigtigt at sikre rettidig revaccination til de malgrupper, der
har den hgjeste risiko for alvorlig sygdom og ded som falge af COVID-19, og som samtidig
har den starste risiko for at have en utilstreekkelig beskyttelse efter primarvaccination.

Et sygdomsforlgb med COVID-19 kan vere asymptomatisk, streekkende sig over mild syg-
dom med begraensede symptomer, moderat sygdom med udbredte symptomer, som kan kraeve
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indleeggelse til alvorlig sygdom med kritiske symptomer, som kan krave behandling pa inten-
siv afdeling og i veerste fald medfare dgd. Risikoen for at fa et alvorligt forleb med COVID-
19 er mest udtalt blandt personer, der har hgj alder og en eller flere tilgrundliggende syg-
domme, hvorfor det vil vaere sarlig vigtigt, at de opnar et sa deekkende et immunrespons som
muligt. Vaccinationstilslutningen i de &ldste malgrupper og blandt personer med en sarlig
hgj risiko for et alvorligt forlgb med COVID-19, er hgj. Imidlertid har &ldre, og visse perso-
ner med tilgrundliggende sygdomme, den hgjeste risiko for at have nedsat eller manglende ef-
fekt af primeervaccination. Samtidig er de &ldste borgere i Danmark blandt de farste, der blev
tilbudt vaccination, hvilket yderligere gger risikoen for en faldende immunitet over tid.

Aldersfordelingen af personer, der er indlagt med COVID-19, har lgbende &ndret sig i takt
med udrulningen af vaccinationsprogrammet. Aktuelt ses der, efter en lang stabil periode, et
let stigende antal indleeggelser blandt feerdigvaccinerede, serligt i de e&ldre aldersgrupper. Der
ses desuden et stigende antal smittetilfeelde med SARS-CoV-2 pa plejehjem, til trods for, at
vaccinationstilslutningen pa plejehjemmene er meget hgj.

| starten af epidemien beskrev Sundhedsstyrelsen en reekke sygdomme og tilstande, som vil
kunne medfare gget risiko for et alvorligt sygdomsforlgb, og eventuelt ogsa en gget dedelig-
hed som falge af COVID-19. Fraset personer med svart nedsat immunforsvar, har overvag-
ningen af epidemien i Danmark, herunder indleeggelseskraevende gennembrudsinfektioner,
ikke givet anledning til at antage, at der er grupper svarende til risikogrupperne, der pa nuvee-
rende tidspunkt ikke er effektivt beskyttede mod et alvorligt forlab med COVID-19 som falge
af primarvaccination. Der er dog begyndende forskning der antyder, at komorbiditet kan veere
en risikofaktor for gennembrudsinfektioner.

Vaccination af personer med svert nedsat immunforsvar udger en serlig gruppe, som har et
utilstreekkeligt immunrespons efter vaccination, fordi de har en sygdom eller far en behand-
ling, der rammer den del af immunforsvaret, der plejer at reagere pa en vaccine. Der er evi-
dens for, at en 3. dosis vaccine oven i de to doser, der gives for at feerdiggere det primere
vaccinationsregime, kan gge disse patienters immunrespons og derigennem medvirke til at fo-
rebygge alvorlige sygdomsforlgb. Revaccination af denne gruppe med en 3. dosis mMRNA.-
vaccine (Comirnaty® eller Spikevax®) blev igangsat i uge 36, 2021.

Effekt af revaccination

Vaccinerne mod COVID-19 har vist sig effektive i forhold til at forebygge savel asymptoma-
tisk smitte som symptomatisk COVID-19 sygdom, herunder indleeggelseskraevende sygdom
og ded. Overordnet tyder det nuveaerende vidensgrundlag pa, at vaccinernes effektivitet mod
alvorlig sygdom og ded som falge af infektion med Delta-varianten, er fastholdt pa et hgjt ni-
veau.
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Pa baggrund af det tilgengelige vidensgrundlag er det Sundhedsstyrelsen generelle vurdering,
at man som udgangspunkt opndr en vis beskyttende immunitet i mindst 12 méaneder'? efter
primervaccination mod COVID-19 (regnet fra 14 dage efter 2. dosis), samt at COVID-19
vaccinerne er i stand til at inducere et kraftigere og mere ensartet immunrespons end naturlig
infektion.

Det er dog velkendt, at den vaccineinduceret immunitet, gradvist aftager med tiden efter feer-
digvaccination, ligesom nogle udviser et utilstreekkeligt immunrespons efter primarvaccina-
tion. Derudover har studier vist, at der efter ca. 6 maneder ses et fald i antistofniveauet mod
SARS-CoV-2, som bade kan forklares ved tid siden primeervaccination, udbredelse af den
mere smitsomme Delta-variant og ved &ndrede adferds- og kontaktmgnstre. Det er dog fort-
sat uvist, hvor meget immuniteten falder ud over 6 maneder efter primeervaccination, samt
hvor stor forskellen er pa tveers af alders- og malgrupper. Det vurderes, at revaccination kan
booste immuniteten blandt nogle personer, hvor der er utilstreekkeligt effekt efter primarvac-
cination, eller hvor der ses et fald i immunitet pga. tid siden primervaccination.

Da resultaterne af godkendelsesstudierne, der ligger til grund for revaccination, endnu ikke er
offentliggjort, kan effekt (og sikkerhed) endnu ikke vurderes ud fra legemiddelmyndigheders
vurderinger af godkendelsesstudierne. Bade Pfizer/BioNTech og Moderna oplyser dog, at de
har anvendt non-inferiority analyser for at dokumentere, at effekten efter revaccination er
sammenlignelig med effekten efter primarvaccination. Fordi der i studierne er pavist non-in-
feriority (som oplyst af producenterne), er det rimeligt at antage, at effekten af en booster do-
sis giver en effekt, der er sammenlignelig med, og dermed minimum lige sd hgj som den ef-
fekt, der blev dokumenteret i de store studier, der 1a til grund for godkendelsen af de primare
vaccinationsregimer, dvs. ca. 95,0% (95% CI 90,3%- 97,6%) for Comirnaty®, og ca. 94,1%
(95% CI 89,3%-96,8%) for Spikevax®.

Forelgbige data tyder pa, at den yngre del af befolkningen fortsat har en hgj beskyttelse af pri-
maervaccination, mod et alvorligt forlgb med COVID-19. For disse personer vil effekten af
revaccination pa sigt, sjeldent veere forebyggelse af alvorlig COVID-19, men i hgjere grad
forebyggelse af mild/moderat sygdom og deraf fglgende sygedage eller evt. langstrakte symp-
tomer/senfglger. Desuden kan revaccination give en starre tryghed for nogle af disse borgere,
som er nervgse for at videregive smitte til andre eller er nervgse for, om deres primarvaccine
virker godt nok og derfor isolerer sig med bl.a. ensomhed og psykisk belastning til falge.

Det vurderes imidlertid (jf. kap 10), at der kan vare en forebyggelsesgevinst ved revaccina-
tion af den aldste del af befolkningen, sarligt for personer pa 85 ar og derover. Denne gruppe
har bade en hgjere risiko for en utilstreekkelig eller nedsat effekt af primarvaccinen, fald i im-
munitet grundet tid siden feerdigvaccination og en sarlig hgj risiko for et alvorligt forlgb, hvis
de bliver syge med COVID-19.

123Sundhedsstyrelsen 30. juni 2021. Vedr. immunitet efter vaccination mod COVID-19 og infektion med CO-
VID-19. https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2021/Immunitet-efter-vaccination-mod-COVID-19-0g-infektion-
med-COVID-19
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Pa nuvaerende tidspunkt er det vanskeligt at estimere, hvor stor effekten ift. forebyggelse af
alvorlig COVID-19 sygdom vil veere ved revaccination af personale i sundheds-, social- og
eldresektoren hhv. ved revaccination af hele befolkningen. Samlet vurderes det dog, at det al-
lerede tidligt i revaccinationsindsatsen kan blive relevant at tilbyde revaccination til personale
i sundheds-, social- og &ldresektoren, som har teet kontakt til personer med utilstraeekkelig vac-
cineeffekt og en serlig hgj risiko for et alvorligt forlab med COVID-19, da revaccination for-
mentlig kan medvirke til at forebygge videregivelse af smitte. Det er dog for nuvarende, fort-
sat usikkert i hvilken grad revaccination af personale i sundheds-, social- og &ldresektoren
kan forebygge videregivelse af smitte til borgere og patienter i seerlig gget risiko for et alvor-
ligt forlgb med COVID-19.

Fraset personer med serlig nedsat immunforsvar, er der samlet set ikke noget der tyder pa, at
der skulle veere en betydende og aldersuafhangig risikogruppe, der pa nuvarende tidspunkt
ikke er effektivt beskyttet af COVID-19 vaccinerne. Pa baggrund af Igbende monitorering af
vaccineeffektiviteten i regi af Statens Serum Institut, og Sundhedsstyrelsens egen overvag-
ning af epidemien, herunder hvilke grupper der bliver indlagt grundet gennembrudssygdom,
vil Sundhedsstyrelsen reagere, safremt der opstar tegn pa fald i immunitet blandt personer
med andre sygdomme og tilstande.

De gavnlige virkninger ved revaccination varierer saledes pa tvars af alders- og malgrupper.
Fordelene vurderes for nuvaerende at veere starst for de allerseldste aldersgrupper, hvor der
forventes en vis nedsat effekt af det primarvaccination grundet hgj alder og hgjere grad af ko-
morbiditet, samt et fald i immunitet som fglge af tid siden feerdigvaccination.

Mulige bivirkninger ved vaccination

Mod det mulige forebyggelsespotentiale pa individuelt- og befolkningsniveau skal opvejes, at
risikoen for eventuelle bivirkninger ved revaccination beres af den enkelte. Der foreligger
gode og rigelige data, bade fra Danmark og internationalt, som viser, at primaervaccination
med de EU-godkendte mRNA-vacciner er sikker og ikke behaftet med en uacceptabel risiko
for bivirkninger. Dette gar sig geldende bade pa tvers af aldersgrupper generelt og pa tveers
af komorbiditet. Derudover viser den nationale udrulning af det generelle vaccinationspro-
gram mod COVID-19, at kun ganske fa personer ikke taler det primaere vaccinationsregime
med de EU-godkendte mRNA vacciner.

Datagrundlaget for sikkerheden ved revaccination med en EU-godkendt mRNA vaccine er
mere begreanset. Det skyldes dels, at godkendelsesstudierne fortsat er under EMAS vurdering.
Dermed er den eneste offentligt tilgeengelige information om bivirkninger i studierne den in-
formation, som producenterne har udsendt i pressemeddelelser samt FDASs vurdering. Men
selv efter offentliggerelse af EMAs datagrundlag forventes dokumentationen for sikkerheden
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ved revaccination at vaere mere begraenset. Leegemiddelmyndighederne har endret kravene til
dokumentation af bade effekt og sikkerhed siden godkendelsen af de primere vaccinationsre-
gimer mod COVID-19. En af arsagerne er, at dobbeltblindede lodtraekningsforsgg i lige sa
stor skala som oprindeligt bliver vanskeligere og til dels uetiske at gennemfare, nu hvor effek-
ten af vaccinerne mod COVID-19 er sa veletableret. Men det skyldes ogsa erfaringen fra ud-
vikling af andre vacciner, hvor effekten demonstreres tilstreekkeligt gennem sammenlignende
analyser af stigning i antistofniveauer. Hvis der i studierne ses en sammenlignelig stigning i
antistofniveauer, kan der ogsa forventes en sammenlignelig beskyttende effekt mod sygdom.
Det betyder, at studier vedr. revaccination kan gennemfgres med langt feerre studiedeltagere.
Men det betyder ogsa, at beskrivelsen af bivirkninger bliver mindre fyldestgarende, nar antal-
let af studiedeltagere reduceres. Leegemiddelmyndighederne vurderer dog, at sikkerheden ved
revaccination er tilstreekkeligt dokumenteret trods feerre studiedeltagere, og at det er rimeligt
at antage, at skadevirkningerne vil vaere sammenlignelige med dem, der er set efter primaer-
vaccination med de samme vacciner, hvis nye sikkerhedssignaler ikke dukker op.

Som ved de primare vaccinationsregimer forventes det derfor, at de mest almindelige skade-
virkninger ved revaccination med Comirnaty® og Spikevax® vil vere lokale reaktioner pa
indstiksstedet samt forbigaende almene symptomer som fx feber, hovedpine og muskel- og
ledsmerter. Studierne af booster vaccine er ikke store nok til at muliggere en vurdering af
sjeeldne bivirkninger. Hvorvidt skadevirkningerne vil foreckomme med samme hyppighed som
ved de primeere vaccinationsregimer, vides ikke med sikkerhed.

Hvis der er tale om revaccination af personer med sygdomme eller tilstande, der gar, at de har
et nedsat immunforsvar fx personer i behandling med immunsupprimerende leegemidler eller
personer med hgj alder skannes risikoen for skadevirkninger begranset. Det skyldes, at de
umiddelbare skadevirkninger iszr skyldes immunsystemets reaktion pa vaccinen, og hvis
disse personers immunsystem som udgangspunkt reagerer mindre, ma ogsa de umiddelbare
skadevirkninger forventes at veere mindre. Hvis der er gaet lang tid siden den primeere vacci-
nation, kan en lignende situation gare sig geeldende, idet sadanne personers immunsystem
trods en robust immunreaktion umiddelbart efter den primervaccination kan have en faldende
grad af immunitet. Det bevirker, at immunsystemet ikke lzengere kan reagere lige sa hurtigt og
kraftigt som Kort tid efter primervaccinationen, og det kan bidrage til at reducere skadevirk-
ningerne. Omvendt er det forventningen, at personer med normalt immunforsvar, der revacci-
neres kort tid efter deres primere vaccinationsregime, vil have en forgget risiko for at opleve
skadevirkninger.

Der er saledes ikke teoretisk grund til at tro, at revaccination vil veere skadelig eller vil give
anledning til nye eller alvorlige bivirkninger ud over dem, der er kendt fra det primeere vacci-
nationsregime. Der forventes altsa risiko for umiddelbare bivirkninger omkring tidspunktet
for vaccination fx gmhed pa indstiksstedet, feber, hovedpine mv., og en meget lille risiko for
alvorligere bivirkninger som anafylaksi, myokarditis mv., som ogsa er beskrevet i tilknytning
til de primaere vaccinationsregimer. Forelgbige data vedr. revaccination af udvalgte grupper
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fortrinsvis personer med sveert nedsat immunforsvar har ligeledes vist, at de har talt 3. dosis
godt.
Forebyggelsespotentiale i et befolkningsperspektiv

Pa nuveerende tidspunkt er der god kontrol med COVID-19 epidemien i Danmark. De fleste
feerdigvaccinerede har en god beskyttelse mod et alvorligt sygdomsforlgb og starstedelen af
indlzeggelserne med COVID-19 ses blandt uvaccinerede personer. Det er fortsat en prioritet at
sikre primarvaccination af en sa stor del af befolkningen som muligt for herigennem at fore-
bygge alvorlig COVID-19 sygdom og gge immuniteten i befolkningen.

| september 2021 er samfundsrestriktionerne udfaset. Det forventes, at der fortsat vil vare en
andret adfeerd i befolkningen i form af basal smitteforebyggelse som handhygiejne, at blive
hjemme, hvis man er syg, endrede kontaktmgnstre for nogle mv. | fraveer af smitteforebyg-
gende samfundsrestriktioner, kan der veere behov for en hgjere grad af immunitet i befolknin-
gen, hvis epidemikontrol skal bevares. Derudover vil efterars- og vintersasonen formentlig
bevirke en stigning i smitte.

Fortsat epidemikontrol afhaenger af graden af immunitet (herunder vaccineeffektivitet) i be-
folkningen mod de til enhver tid cirkulerende virusvarianter og (fraveer af) smitteforebyg-
gende adfaerd. Formalet med at have kontrol med epidemien er, gennem forebyggelse af
smitte, at beskytte de personer i befolkningen, der ikke har immunitet mod COVID-19. Der
ses inter-individuelle forskelle i immunresponset efter vaccination og ikke alle udvikler im-
munitet selvom de er feerdigvaccineret. Desuden vil der veere personer, der ikke gnsker vacci-
nation, personer, der pga. hgj alder har nedsat eller faldende effekt af vaccinen eller personer
med et sveert nedsat immunforsvar, der ikke udvikler beskyttende immunitet efter vaccination.
Disse personer kan veere beskyttet af befolkningens immunitet.

Det er usikkert, hvor meget fald i immunitet pga. tid siden primarvaccination pavirker immu-
niteten pa befolkningsniveau og dermed risikoen for at videregive smitte til andre. Det er der-
for sveert at estimere, hvor stor effekt revaccination vil have pa den samlede immunitet i be-
folkningen. Ud fra Sundhedsstyrelsens estimater i kap. 9 er der for nuvearende ikke behov for
en bred revaccinationsindsats af den samlede befolkning. Der kan dog pa sigt vaere behov for
at gge immuniteten i befolkningen for at forebygge smittespredning.

Ulemper ved for tidlig revaccination

Timing af revaccination er afgarende for at sikre den bedst mulige effekt af revaccination,
samt fortsat tilslutning og tillid til vaccinationsprogrammet. Det er saledes vigtigt, at revacci-
nation hverken sker for tidligt eller for sent med den risiko at det far betydning for forekom-
sten af alvorlig sygedom som fglge af COVID-19.
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Derudover er det vaesentligt at igangsattelse af revaccination sker pa et solidt dokumentati-
onsgrundlag med klare sundhedsfaglige begrundelser. Der ber saledes ikke tilbydes revacci-
nation uden et klart sundhedsfagligt behov, da det dels medfgrer mulig overbehandling med
risiko for bivirkninger og samtidig en ikke ubetydelig risiko for at befolkningens opbakningen
til revaccination falder. Data fra HOPE har gentagne gange vist, at det er afggrende for be-
folkningens tillid til vacciner, at der foreligger en klar sundhedsfaglig begrundelse for vacci-
nation. Derudover er det vaesentligt, at der forud for en bredere revaccinationsindsats ligger en
godkendelse fra leegemiddelmyndighederne.

Der er ikke for nuveerende viden om hvilket tidspunkt for revaccination, der giver den bedste
beskyttelse. Selvom revaccination givetvis vil betyde en umiddelbar forggelse af antistoffer,
som pa den korte bane mere effektivt vil beskytte mod at blive smittet med SARS-CoV-2, er
det uklart, om det ogsa er en fordel pa leengere sigt. Timing af revaccination kan saledes have
betydning for den immunologiske effekt af revaccination. Ud fra en teoretisk betragtning kan
der veere en fordel ved et lngere interval mellem 2. og 3. stik med det formal, at gge krop-
pens respons pa vaccination og dermed gge den inducerede immunitet.

12. Plan for revaccination mod COVID-19

Sundhedsstyrelsen anbefaler, at udrulningen af et fremadrettet revaccinationsprogram sker
trinvist, under lgbende vurdering af vidensgrundlaget og monitorering af den danske epidemi.

Farste fase af revaccinationsprogrammet er delvist igangsat idet personer med sveert nedsat
immunforsvar og plejehjemsbeboere allerede nu tilbydes en 3. dosis. Det er en forudsatning
for en generel udrulning af revaccinationsprogrammet, at der foreligger en godkendelse af
vacciner til brug for revaccination.

Da der endnu ikke foreligger en EMA-godkendelse af revaccination, vil der indtil videre fort-
sat veere tale om off-label vaccination. Pa baggrund af oplysninger om dokumentationsgrund-
laget i Pfizers og Modernas ansggninger om godkendelse af booster vaccination, er det for-
ventningen, at den generelle befolkning vil blive anbefalet revaccination med fuld dosis
Comirnaty® (30 pg) eller halv dosis Spikevax® (50 pg). Det er Sundhedsstyrelsens anbefa-
ling, at disse doser anvendes til revaccination fremadrettet, fraset situationer hvor szrlige do-
sishensyn beskrives (fx 3. dosis til personer med meget sveekket immunforsvar).

Det er Sundhedsstyrelsens vurdering at revaccinationsindsatsens farste fase yderligere skal
malrettes de &ldste aldersgrupper, der bade har en hgj risiko for en nedsat effekt af primaer-
vaccination og/eller fald i immunitet grundet tid siden feerdigvaccination, og som samtidig har
en hgj risiko for et alvorligt forlgb hvis de bliver syge med COVID-19. Det forventes, at fore-
byggelsespotentialet ift. at beskytte mod alvorlig COVID-19 sygdom og dgd vil veere starst
blandt disse personer.
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En godkendelse forventes i lgbet af oktober 2021, hvorefter revaccination af gvrige malgrup-
per kan iveerkseettes.

I den naeste fase af revaccinationen er det Sundhedsstyrelsens vurdering at der kan tilbydes
bredere revaccination til borgere pa 65 ar og derover, ligesom det forventeligt vil veare rele-
vant at tilbyde revaccination til udvalgte grupper (fx udvalgt sundheds- og plejepersonale med
kontakt til personer i serlig risiko for et alvorligt forlab med COVID-19) mhp. at forebygge
videregivelse af smitte til dem, der ikke har beskyttende immunitet mod COVID-19, men som
derimod kan veaere beskyttet af andres immunitet.

Fraset personer med svert nedsat immunforsvar, forventes de fleste personer med andre syg-
domme og tilstande at veere godt beskyttet af primervaccination. Sundhedsstyrelsen vil lg-
bende monitorere bl.a. indleeggelsestal mhp. at vurdere, om der ses en overhyppighed af ind-
lzeggelser og behov for revaccination.

Derudover vil der ske en lgbende faglig vurdering vedrgrende revaccination af en bredere dele
af befolkningen, med det formal at forebygge smittespredning og epidemiudvikling og sikre
en robust og varig epidemikontrol i Danmark uden brug af restriktioner og tiltag, der har store
afledte konsekvenser for samfundsgkonomi, trivsel og sundhedsveesenet.

Ved den lgbende vurdering af, om en malgruppe skal tilbydes revaccination, vegtes forebyg-
gelsespotentialet og den gavnlige effekt over for sikkerhed ved revaccination. Der er endnu
kun sparsomme data vedr. sikkerhed ved revaccination. Der er dog aktuelt ikke vasentlige be-
kymringer ift. sikkerhed ved revaccination, men det er forventningen, at seerligt yngre perso-
ner med et normalt immunforsvar, der revaccineres kort tid efter de er feerdigvaccineret, vil
have en forgget risiko for at opleve bivirkninger. For de yngre aldersgrupper hvor det nuvee-
rende forebyggelsespotentiale ved revaccination er mindre og tiden siden primarvaccination
kortere, vurderes det sikkert at afvente yderligere sundhedsfaglig dokumentation far revacci-
nation evt. ivaerksattes. Det er forventningen at vi over de kommende maneder vil fa et bety-
deligt mere solidt dokumentationsgrundlag vedrgrende sikkerheden ved revaccination (se kap.
13 om videre proces).

Pa baggrund af ovenstaende anbefaler Sundhedsstyrelsen, at falgende malgrupper tilbydes re-
vaccination som de farste:

e Revaccination af personer med svert nedsat immunforsvar, iverksat uge 36

Et tilbud om revaccination til denne gruppe beror pa, at personer med sveert nedsat im-
munforsvar har betydeligt nedsat effekt af vaccination mod COVID-19 og samtidig
har en serligt gget risiko for et alvorligt forlab med COVID-19. Der er nogen evidens
for, at en 3. dosis vaccine kan gge disse patienters immunrespons og Sundhedsstyrel-
sen vurderer, at forebyggelsespotentialet opvejer risikoen for mulige bivirkninger.
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Revaccination sker off-label (dvs. uden for godkendelsesgrundlaget) ud fra en laege-
faglig vurdering af, om fordele ved vaccination opvejer de mulige risici, hvilket vurde-
res at veere tilfeeldet for stgrstedelen af malgruppen.

Revaccination af personer pa plejehjem, iveerksat uge 36

Et tilbud om revaccination til denne gruppe beror pa, at personer med hgj alder har en

hgjere risiko for at have nedsat eller manglende effekt af vaccinen samt en sarlig gget
risiko for et alvorligt forlab med COVID-19. Personer pa plejehjem har vanskeligt ved
at beskytte sig mod evt. smitteudbrud. Samtidig var plejehjemsbeboerne blandt de for-
ste, der blev feerdigvaccineret. Sundhedsstyrelsen vurderer, at forebyggelsespotentialet
opvejer risikoen for mulige bivirkninger.

Revaccination sker off-label (dvs. uden for godkendelsesgrundlaget) ud fra en laege-
faglig vurdering af, om fordele ved vaccination opvejer de mulige risici, hvilket vurde-
res at veere tilfeeldet for starstedelen af malgruppen.

Revaccination af personer pa 85 ar og derover

Et tilbud om revaccination til denne gruppe beror pa, at personer med hgj alder har en
hgjere risiko for at have nedsat eller manglende effekt af vaccinen samt en sarlig gget
risiko for et alvorligt forlgb med COVID-19.

Sundhedsstyrelsen vurderer saledes, at der allerede nu er et betydeligt forebyggelses-
potentiale ved at tilbyde revaccination til de +85- arige, og at forebyggelsespotentialet
opvejer risikoen for mulige bivirkninger.

Ud fra et forsigtighedsprincip og et gnske om at sikre rettidigt revaccination af en al-
dersgruppe, der har en serlig hgj risiko for alvorlig sygdom og dgd som fglge af CO-
VID-19, igangsettes saledes revaccination af personer pa 85ar og derover tidligst 6
maneder efter feerdigvaccination svarende til opstart primo oktober 2021. Revaccina-
tion af denne aldersgruppe kan ske off-label.

Dernast anbefaler Sundhedsstyrelsen falgende forelgbige plan for revaccination af gvrige be-
folkningsgrupper, hvor den endelige timing afhanger af yderligere data szrligt i forhold til
fald i immunitet i de pageeldende grupper og bivirkninger, samt at der foreligger en EU-god-
kendelse af vaccinerne til brug for revaccination:

Revaccination af personer mellem 65-84 ar

Et tilbud om revaccination til denne gruppe beror pa, at man fra omkring de 65 ar ser
en begyndende, gget risiko for et alvorligt forlgb som fglge af COVID-19. Risikoen
for et alvorligt forlgb med COVID-19 stiger med stigende alder og er starst for perso-
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ner med komorbiditet. Aldersgreensen pa 65 ar anvendes ogsa i andre vaccinationspro-
grammer som fx den arlige vaccination mod sasoninfluenza og tilbud om vaccination
mod lungebetzendelse (pneumokokker).

Sundhedsstyrelsen vurderer, at der et forebyggelsespotentiale ved at tilbyde revaccina-
tion til personer pa 65-84 ar, samt at forebyggelsespotentialet opvejer risikoen for mu-
lige bivirkninger.

For nuveerende ses der ikke tydelige tegn pa fald i immunitet for denne aldersgruppe,
og det er endnu uafklaret, preaecist hvilket tidsinterval siden primervaccination, der vil
sikre den bedst mulige effekt af revaccination (fx 6, 9 eller 12 maneder efter primaer-
vaccination). Der er saledes behov for yderligere viden vedrgrende fald i immunitet
siden feerdigvaccination for denne aldersgruppe, samt yderligere dokumentation vedr.
effekt ved revaccination, far der kan treeffes endelig beslutning om, hvornar alders-
gruppen tilbydes revaccination. Dertil skal na&vnes, at de 65-84-arige er en relativt
stor gruppe med et stor aldersspaend og dermed tilsvarende forskelle i fald i immunitet
over tid. Hovedparten af aldersgruppen er feerdigvaccineret over en periode pa ca. fire
maneder fra april-juli 2021.

Endelig beslutning ift. timing af revaccination i denne gruppe vil forventeligt treeffes
medio oktober 2021. Der lzegges dog allerede nu en konkret plan for revaccination af
de 65-84- arige i perioden oktober til december 2021, saledes at man kan ga i gang
umiddelbart ved behov. Da de @ldste i gruppen er feerdigvaccineret i begyndelsen af
april, vil de blive tilbudt revaccination farst, forventeligt i oktober. Safremt EU-god-
kendelsen treekker ud kan de a&ldste i denne gruppe evt. vaccineres off-label.

Revaccination af personale i sundheds-, social- og s&ldresektoren

Et tiloud om revaccination til personale i sundheds-, social- og &ldresektoren vil bero
pa, at sundhedspersonale, sarligt frontpersonale, med hgj eksponering til smitte og
kontakt med personer i gget risiko for et alvorligt forlab med COVID-19, var blandt
nogle af de farste, der blev tilbudt vaccination mod COVID-19. Generelt forventes
den enkelte at have en hgj effekt af primarvaccination og immuniteten forventes at
falde langsommere blandt denne gruppe, end i de aldre aldersgrupper. Det ma dog
antages, at der i gruppen vil veere et vis fald i immunitet pga. tid siden vaccination,
hvilket kan fare til gennembrudsinfektioner og dermed en risiko for at videregive
smitte til personer i seerlig gget risiko for et alvorligt forlgb med COVID-19.

Sikkerheden ved revaccination af denne gruppe ber belyses yderligere, da der overve-
jende er tale om yngre personer under 65 ar, hvor der kan vaere en potentiel risiko for
et gget immunrespons ved revaccination og dermed en starre forekomst af bivirknin-

ger.
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Endelig anbefaling vedr. timing af revaccination for denne gruppe afventer saledes
yderligere viden, der dels kan belyse fald af immunitet over tid for personer under 65
ar og dels sikkerhed ved revaccination af yngre med et steerkt immunrespons pa vacci-
nation. Det er Sundhedsstyrelsens forventning, at denne gruppe vil have en vis beskyt-
tende immunitet i mindst 12 maneder efter primaervaccination, men grundet risikoen
for at videregive smitte til personer i gget risiko for et alvorligt forlgb ved COVID-19,
kan der ud fra et forsigtighedsprincip, veere behov for tidligere revaccination.

Endelig stillingtagen til, hvornar denne gruppe skal tilbydes revaccination, vil forven-
teligt ske i oktober 2021. Der planlegges efter, at man kan ga i gang umiddelbart, sa-
fremt der fremkommer viden, der tilsiger, at der er behov for revaccination.

Revaccination af personer under 65 ar i gget risiko for alvorligt forlgb med CO-
VID-19

For personer i gget risiko under 65 ar kan deres sygdom eller igangvaerende behand-
ling potentielt medfgre en grad af nedsat effekt af primervaccination. Desuden har
disse personer en gget risiko for et alvorligt forlgb, hvis de bliver syge med COVID-
19. Revaccination af personer med sveert nedsat immunforsvar enten som fglge af syg-
dom eller som falge af behandling er pabegyndt. Det vurderes lgbende, om der bar til-
fajes yderligere personer til denne gruppe.

Far der kan treeffes endelig beslutning om, hvornar gruppen som helhed tilbydes re-
vaccination, er der behov for yderligere viden vedrgrende fald i immunitet siden feer-
digvaccination for denne gruppe, herunder yderligere viden om hvordan visse syg-
domme og tilstande pavirker den enkeltes immunitet. Der er desuden behov for yder-
ligere dokumentation vedr. sikkerhed ved revaccination,

Endelig stillingtagen, til hvornar den samlede gruppe kan pabegynde revaccination,
vil forventeligt ske i oktober, nar der foreligger yderligere viden vedrgrende effekt og
sikkerhed. Der planlagges efter, at man kan ga i gang umiddelbart, safremt der frem-
kommer viden, der tilsiger, at der er behov for revaccination.

Revaccination malrettet den gvrige befolkning
Det er Sundhedsstyrelsens forventning, at den gvrige danske befolkning pa sigt vil til-
bydes revaccination mod COVID-19 og at dette tidligst bliver aktuelt i 2022.

Der afventes yderligere viden vedrgrende effekt og sikkerhed, samt en antydning af en
faldende immunitet pa befolkningsniveau, far der er grundlag for en bred anbefaling
om revaccination.
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13 . Videre proces

Dette notat beskriver den faglige vurdering ift. igangseettelse af revaccination mod COVID-19
baseret pa den viden der pa nuveerende tidspunkt er til radighed. | den kommende tid er det
forventningen at viden pa omradet vil blive betydeligt starre, bade fra publicerede danske og
internationale studier og fra data fra den danske overvagning af epidemien. Notatet beskriver
saledes en plan som gradvist vil blive mere precis i de kommende maneder i takt med, at vi-
densgrundlaget udbygges.

Mere specifikt afventer Sundhedsstyrelsen yderligere viden til, at belyse en rekke afggrende
parametre, herunder betydningen af fald i immunitet over tid efter feerdigvaccination pa tveers
af befolkningsgrupper, omfanget af gennembrudssygdom, samt risikoen forbundet med virus-
varianter og mutationer ift. nedsat effektivitet af vaccinerne.

Seerligt det danske ENFORCE-studie kan veere med til at afklare ovenstaende nermere, lige-
som internationale studier tilsvarende forventes at offentliggere deres resultater pa omradet i
de kommende maneder, herunder det britiske COV-Boost. Samtidig forventes det, at der i ok-
tober 2021 vil foreligge en EU-godkendelse af vaccinerne til brug for revaccination mod CO-
VID-19 efter primarvaccination.

Timing af revaccination i en gruppe er afggrende for at finde den mest optimale balance mel-
lem gavnlige og skadelige virkninger. Sundhedsstyrelsen har derfor foranlediget, at der igang-
sattes et registerstudie i regi af Statens Serum Institut, hvor bivirkninger knyttet til 2. stik
med en EU-godkendt mRNA-vaccine sammenlignes hos tidligere COVID-19 smittede og
ikke-smittede. Den gruppe der har veeret smittet forud for 2. stik vil i forbindelse med den in-
fektionen have faet boostet deres immunitet. Dermed kan deres reaktion efter 2. dosis tages
som udtryk for hvilke bivirkninger, der kan forventes efter en 3. dosis. Selvom dette studie
ikke er specifikt designet til at dokumentere sikkerheden af revaccination, forventes det at
kunne statte beslutningen om, hvorvidt revaccination skal anbefales til stgrre grupper i be-
folkningen. Derudover vil der komme sikkerhedsdata fra ibrugtagning af en 3. dosis i andre
lande som f.eks. USA og Israel. Sundhedsstyrelsen vil endvidere lgbende fglge den nationale
overvagning af bivirkninger af vaccination pa befolkningsniveau, ligesom data fra ENFORCE
studiet forventes at bidrage med viden om graden af antistofniveauer, der opnas efter revacci-
nation.

Alt dette vil Sundhedsstyrelsen lgbende dragfte med den nedsatte faglige ekspertgruppe for re-
vaccination og i samrad vurdere det voksende vidensgrundlag og tendenser i den intensive-
rede danske overvagning af epidemien for, at kunne yderligere kvalificere, hvornar og i hvil-
ket omfang den forelgbige plan for revaccination skal effektueres.
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Bilag 1. Relevante studier om booster vaccination

Sundhedsstyrelsen har per 1. september 2021 foretaget en systematisk litteratursggning for at
identificere relevante studier af effekt og sikkerhed af en booster dosis til ikke-hgjrisiko popu-
lationer?*, Der er identificeret tre studier af booster vaccination blandt ikke-hgjrisiko popula-
tioner, som beskrives nedenfor. Der er efterfalgende, per 18 september 2021, blevet foretaget
en opdateret systematisk litteratursggning. Der blev ikke identificeret yderligere studier af
booster dosis til ikke-hgjrisiko populationer.

Et retrospektivt kohorte + matched case-kontrol studie undersggte risikoen for COVID-19 in-
fektion efter to og tre doser Comirnaty®*?°, Studiet er endnu kun i preprint. Studiepopulatio-
nen var personer over 40 ar. | alt 149.379 personer havde faet to doser (gennemsnit 53,6 ar,
56,2% kvinder), mens 32.692 personer havde faet 3 doser (68,2 ar, 53,5% kvinder).

Der var i alt 8.285 (5,5%) positive tests ud af 149.379 total tests i gruppen, som fik to doser,
0g 1.188 positive tests (3,6%) ud af 32.697 total tests i gruppen som fik tre doser. Dermed
nedsatte tre doser risikoen (odds) for COVID-19 efter 7-13 dage med odds ratio 0,52 (95%ClI
0,46-0,58) og efter 14-20 dage med odds ratio 0,21 (95%CI 0,16-0,28). Udtrykt som marginal
effekt (100%*(1-(odds Ratio) efter syv dage: 3% (95%CI -5%-10%), 7-13 dage: 48% (95%ClI
42%-54%), og 14-20 dage: 79% (95%CI 72%-84%).

For personer, der havde faet 3. stik, fandtes en reduceret risiko for COVID-19 infektion med
stigende alder. Iser aldre personer >80 ar havde nedsat risiko for COVID-19 sammenlignet
med 40-49-arige (odds ratio 0,69, 95%CI 0,64-0,75). Kvinder der har modtaget 3. stik havde
nedsat risiko for COVID-19 infektion (odds ratio 0,8, 95%CI 0,77-0,83) sammenlignet med
mand. Derimod fandt man en lille gget risiko for COVID-19 infektion for overvagtige perso-
ner (BMI >30) (odds ratio 1,19, 95%CI 1,15-1,24), for personer med diabetes (odds ratio
1,23, 95%CI 1,17-1,24), for immunsupprimerede personer (odds ratio 1,11, 95%CI 1,02-
1,21), og personer med kardiovaskulaere sygdomme (odds ratio 1,16, 95%CI 1,04-1,28).

Et prospektivt kohortestudie undersggte effekten af booster dosis med Comirnaty®'?, Studiet
er endnu kun i preprint. Studiepopulationen var personer over 60 ar. | alt 1.144.690 personer,
der havde modtaget to eller tre vaccine doser, blev inkluderet, Gruppen, som fik tre stik, var
relativt 2ldre end gruppen, der fik to stik (60% vs. 47% var over 70 ar).

Der blev opgjort i alt 4.018.929 persondage i risiko blandt dem, som fik to stik, og 3.351.598
persondage i risiko blandt dem, som fik tre stik. Startende 12 dage efter afsluttet vaccination
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med hhv. 2. eller 3. stik udviklede 0,09% (n=3473) en infektion i gruppen, som havde faet to
stik, og 0,009% (n=313) en infektion i gruppen, som havde faet tre stik. Dette fund medfarte
konklusionen, at tredje vaccinestik nedsatte risikoen for COVID-19 infektion 11,4 gange (re-
lativ risiko, 95%CI 10-12,9).

Et studie i Israel indsamlede og analyserede retrospektivt over 11.000 kvantitative PCR prg-
ver for at bestemme viralt load*?’. Indsamlingsperioden var fra 28. juni 2021 til 24. august
2021, og i denne periode var Delta-varianten dominerende i Israel. Der blev brugt praver fra
personer over 20 ar. Disse test-data blev krydset med vaccine-data. Dermed blev der identifi-
ceret i alt 1.910 infektioner blandt uvaccinerede, 9.734 gennembrudsinfektioner blandt vacci-
nerede, der havde modtaget 2 doser, og 245 gennembrudsinfektioner blandt vaccinerede, der
havde modtaget 3 doser.

Via multivariabel linegr regression blev der justeret for ken, alder og kalenderdato. De fandt,
at til trods for, at Delta-varianten dominerede, havde personer, der havde modtaget 2 doser
men blev smittet, lavere viralt load 1 maned efter vaccination sammenlignet med uvaccine-
rede (koefficienten for antal ngdvendige cyklusser for at detektere virus (Ct) var 4,1 (95%Cl:
1,6-6,6)). Ligeledes var der reduceret viralt load 2 maneder efter vaccination sammenlignet
med uvaccinerede (koefficienten for Ct var 0,7 (95% CI: 0,1-1,3)). Men beskyttelsen mod
hgijt viralt load var helt aftaget 6 maneder efter vaccination. De fandt dog ogs3, at den afta-
gende effekt mod hgijt viralt load kunne modvirkes og effekten genetableres med en booster
vaccine (booster vaccine var associeret med 2,2 (95% CI: 1,6-2,9) ggning af Ct, hvilket korre-
sponderer til en 4-gange reduktion i viralt load.

Forfatterne konkluderede, at 2 doser vaccine initialt reducerer viralt load effektivt, men at ef-
fekten aftager over tid. Det er dog muligt at @ge effekten igen via en booster vaccine.

Foruden ovenstaende er der identificeret protokoller fra 3 igangveerende studier af booster do-
sis i ikke-hgjrisiko!?8. Det kan altsd forventes, at der over tid vil tilvejebringes yderligere evi-
dens vedrgrende booster vaccination.

1. Studie ID: ISRCTN73765130, 2021, UK
Arbejdstitel: Evaluating COVID-19 Vaccination Boosters
Titel: A randomised, phase 11 UK multi-centre study to determine reactogenicity and im-
munogenicity of booster vaccination against ancestral and novel variants of SARS-CoV-2
Start: 01/06/2021; Forventet afslutning: 01/08/2022
Antal studiedeltagere: 2886
Studiedesign: Three-stage multicentre single-blinded randomized adaptive phase Il non-
inferiority study (Prevention)
Population: alder (<70 ar)

127|_evine-Tiefenbrun M et al. Viral loads of Delta-variant SARS-CoV-2 breakthrough infections following vac-
cination and booster with the BNT162b2 vaccine. Preprint 1. september 2021. https://www.medrxiv.org/con-
tent/10.1101/2021.08.29.21262798v1.full.pdf
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Intervention: Single-dose arlig booster vaccination mod COVID-19.

Vacciner der undersgges:

Astra Zeneca: ChAdOx1-nCov19: 5x10*° vp (0.5 ml), 1 IM injektion

Pfizer/Biontech: BNT162b2: 30 ug (0.3 ml), 1 IM injektion

Moderna: MRNA-1273: 0,1 mg (0,5 ml), 1 IM injektion

Novavax: NVX-CoV2373: 5 ug SARS-CoV-2 rS + 50 pg Matrix-M1 adjuvant (0.5 ml), 1
IM injektion

NVX-CoV2373: 2,5 ug SARS-CoV-2 rS + 25 pug Matrix-M1 adjuvant (0.25 ml), 1 IM in-
jektion

Valneva CO-19 vaccine: VLA2001: 33 AU + 0,5 mg Aluminium hydroxide +1 mg CPG
(0,5 ml), 1 IM injektion

VLA2001: 16,5 AU + 0,25 mg Aluminium hydroxide + 0,5mg CPG (0,25 ml), 1 IM in-
jektion

CureVac: CVnCoV : 12 pg (in 0,6 ml), 1 IM injektion

CVnCoV: 6 ug (in 0,3 ml), 1 IM injektion

Janssen: 5x10t° vp/ml (in 0,5 ml), 1 IM injektion

MenACWY: 0,5 ml, 1 IM injektion

Primare outcomes: Anti Spike protein IgG niveau efter 28 dage; Sikkerhed/reaktogenici-
tet (SAE/AE) efter 7 og 28 dage

. Studie ID: ISRCTN04955626, 2021, UK

Arbejdstitel: Study to Evaluate the Safety and Efficacy of a Booster Dose of BNT162b2
in Participants >16 Years of Age

Titel: A phase 3 master protocol to evaluate additional dose(s) of BNT162B2 in healthy
individuals previously vaccinated with BNT162B2

Start: Endnu ikke startet; Forventet afslutning: 29/09/2022

Antal studiedeltagere: 10.000

Studiedesign: randomiseret placebokontrolleret/ Triple blindet — Studiet gennemfares i
USA, Brasilien og Sydafrika

Population: Raske voksne (M/K) 16 ar og &ldre

Intervention:

Studiet vil vurdere sikkerhed, tolerabilitet og effekt a fen booster dosis af BNT162b2, nar
den administreres til personer, der tidligere har modtaget 2 doser af BNT162b2 mindst 6
maneder far randomisering. Studiet er designet til at beskrive vaccineeffekt af en booster
dosis af BNT162b2 over tid mod COVID-19, med booster dosis pa 30ug (som undersggt |
fase 2/3 studiet C4591001). Hver studiedeltager vil blive fuldt i ca. 12 méneder.
Vacciner der undersgges: Pfizer/BioNTech: BNT162b2: 30 pg (0,3 ml), 1 IM injektion
Primaere outcomes:

Bekraftet COVID-19 incidens blandt deltagere med eller uden tegn pa tidligere SARS-
CoV-2 infektion (fra 7 dage efter booster dosis) og gennem opfalgningsperioden.

Andel af deltagere, der rapporterer bivirkninger (fra booster indtil 1 maned efter booster).
Andel af deltagere, der rapporterer alvorlige bivirkninger (fra booster til 6 maneder efter
booster).

. Studie ID: NCT04978038, 2021, USA

Arbejdstitel: Third Dose of COVID-19 Vaccine in LTCF Residents

Titel: Third Dose of Moderna mRNA-1273 COVID-19 Vaccine in Residents of Long-
Term Care Facilities
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Start: 15/09/2021; Forventet afslutning: 15/04/2022

Antal studiedeltagere: 414

Studiedesign: Randomiseret/ Triple blindet

Population: Plejehjemsbeboere >65 ar

Intervention:

Studiedeltagerne vil blive vaccineret med mRNA-1273 (Moderna COVID-19 Vaccine).
En dosis pa 0,5 ml vil blive adminstreret IM.

Aktiv komparator: Pneumokok Prevnar-13 (Pneumococ Vaccine)

Studiedeltagere vil blive vaccineret, sa de ikke kan skelne mellem mRNA-1273 og aktiv
komparator.

Vacciner, der undersgges: Moderna: mMRNA-1273: 0,1 mg (0,5 ml), 1 IM injektion
Primaere outcomes:

Maling af neutraliserende antistoffer mod vaccine efter 28 dage

Maling af neutraliserende antistoffer mod vaccine efter 6 maneder
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Bilag 2: Revaccination for COVID-19 i EU/Schengen og udvalgte
tredjelande

Via Udenrigsministeriet har Sundhedsstyrelsen indhentet information vedr. revaccination mod CO-
VID-19 fra alle ambassader i EU- og Schengen-landene samt Storbritannien, USA, Canada, Austra-
lien, Israel og Japan (status indmeldt pr. 8. september 2021). Den tilbagemeldte status skal leeses med
det forbehold, at det ikke for alle lande har vaeret muligt at fa bekreeftet, hvorvidt oplysningerne reelt
afspejler de respektive nationale vaccineansvarlige myndigheders aktuelle anbefalinger.

Land
Australien

Belgien

Bulgarien
Canada

Cypern

Estland

Finland

Frankrig

Graken-
land

Irland

Anbefales revaccination?
Nej, ingen beslutning herom endnu. Dog for-
ventning om, at man vil fremsette anbefalin-
ger ultimo september.
Ja, det anbefales, at personer med nedsat im-
munforsvar revaccineres. Revaccination bgr
tidligst ske to til tre maneder efter andet vac-
cinestik og med mRNA-vacciner.
Nej, ingen beslutning herom endnu.

Nej, ingen beslutning herom endnu.

Ja, det anbefales, at personer over 65, perso-
ner med nedsat immunforsvar, beboere og
ansatte pa plejehjem og sundhedspersonale
revaccineres. Revaccination kan tidligst ske 6
maneder efter andet vaccinestik, eller 4 uger
efter, hvis person har nedsat immunforsvar.
Personer, der har modtaget Johnson & John-
son-vaccinen vil ikke blive revaccineret.

Ja, det anbefales, at personer med nedsat im-
munforsvar revaccineres med BioNTech-Pfi-
zer, Moderna, AstraZeneca eller Johnson &
Johnson. For mMRNA-vaccinerne bgr revacci-
nation tidligst ske 4-6 uger efter andet vacci-
nestik.

Ja, det anbefales, at personer med nedsat im-
munforsvar og personer, som har modtaget
vaccination med dosisinterval pa 3-4 uger, re-
vaccineres. Revaccination bgr tidligst ske to
maneder efter andet vaccinestik og med
mRNA-vaccine.

Ja, det anbefales, at plejehjemsbeboere samt
alle borgere over 65 ar og yngre personer
med nedsat immunforsvar revaccineres. Re-
vaccination kan tidligst ske seks maneder ef-
ter andet vaccinestik.

Ja, det anbefales, at personer over 60 ar, per-
soner med nedsat immunforsvar, plejehjems-
beboere og frontpersonale i social- og sund-
hedssektoren revaccineres. Personer med
nedsat immunforsvar tilbydes revaccination
farst.

Nej, ingen beslutning herom endnu. Dog for-
ventning om, at personer med nedsat immun-
forsvar anbefales at blive revaccineret.
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Er revaccination pabegyndt?
Nej, udelukkende fokus pé at afslutte ordineer
vaccination.

Nej, revaccinationen ventes pabegyndt til efter-
aret.

Nej, afventer anbefaling fra sundhedsfaglige
eksperter.

Nej, en anbefaling fra den faderale regering
forventes snarligt.

Nej, revaccinationen ventes pabegyndt snarligt.

Nej, man forventer at fremlaegge en plan for re-
vaccination senest ultimo september.

Nej, den finske regering skal fortsat treeffe en
beslutning pa baggrund af anbefalingerne.

Ja, revaccination har varet i gang siden d. 1.
september.

Nej, revaccination ventes pabegyndt d. 14. sep-
tember

Nej, et igangsatningstidspunkt vides ikke.



Island

Israel

Italien

Japan

Kroatien
Letland

Litauen

Luxem-
bourg

Malta

Nederlan-
dene
Norge

Polen

Portugal

Rumaenien

Schweiz

Ja, det anbefales, at personer, der er blevet
vaccineret med Johnson & Johnson revacci-
neres med BioNTech-Pfizer eller Moderna.
/Eldre og personer med nedsat immunforsvar
anbefales ligeledes revaccineret.

Ja, alle ferdigvaccinerede personer kan blive
revaccineret. Revaccination bgr tidligst ske
fem maneder efter andet vaccinestik med Bi-
oNTech-Pfizer.

Ja, det anbefales, at personer med nedsat im-
munforsvar revaccineres. Dernast forventer
man at revaccinere personer over 80 ar, pleje-
hjemsbeboere og sundhedspersonale.

Nej, ingen beslutning herom endnu. Dog for-
ventning om, at BioNTech-Pfizer og Mo-
derna bruges til revaccination, efter den gene-
relle vaccineudrulning er afsluttet.

Nej, ingen beslutning herom endnu.

Ja, det anbefales, at personer med nedsat im-
munforsvar revaccineres. Regeringen forven-
tes indenfor to uger at treeffe beslutning om,
hvorvidt hele befolkningen bgr tilbydes re-
vaccination.

Ja, det anbefales, at man foretager en fase-
inddelt revaccination af fgrst personer med
nedsat immunforsvar, dernast og personer i
sundhedssektoren, sa &ldre over 65 ar og il
sidst den resterende del af befolkningen. Re-
vaccination kan tidligst ske 6 maneder efter
andet vaccinestik.

Ja, det anbefales, at personer med nedsat im-
munforsvar revaccineres. Hertil overvejes
det, om &ldre personer og plejehjemsbeboere
0gsa bar revaccineres.

Ja, det anbefales, at personer med nedsat im-
munforsvar, plejehjemsbeboere og personer
over 70 ar revaccineres.

Nej, en beslutning herom ventes farst i lgbet
af uge 37.

Ja, det anbefales, at personer med nedsat im-
munforsvar revaccineres.

Ja, det anbefales, at personer med nedsat im-
munforsvar revaccineres. Revaccination bgr
ske med BioNTech-Pfizer eller Moderna og
tidligst 28 dage efter andet vaccinestik. Pati-
enter, der er blevet vaccineret med AstraZe-
neca eller Johnson & Johnson vil ikke blive
tilbudt revaccination.

Ja, det anbefales, at personer med nedsat im-
munforsvar revaccineres. Revaccination bgr
tidligst ske 3 méaneder efter andet vaccinestik.

Nej, ingen beslutning herom endnu.

Ja, det anbefales, at personer med nedsat im-
munforsvar revaccineres.
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Ja, personer, der er blevet vaccineret med
Johnson & Johnson revaccineres allerede. Re-
vaccination af a&ldre og personer med nedsat
immunforsvar forventes ivarksat snarligt.

Ja, revaccination af alle faerdigvaccinerede per-
soner har veeret i gang siden d. 29. august og
far for andre malgrupper. Cirka 28 pct. af be-
folkningen er hidtil blevet revaccineret.

Nej, revaccination ventes pabegyndt i septem-
ber.

Nej, et igangsatningstidspunkt vides ikke.

Nej, et igangsatningstidspunkt vides ikke.
Nej, et igangsatningstidspunkt vides ikke.

Ja, personer med nedsat immunforsvar og per-
soner i sundhedssektoren revaccineres aktuelt.

Ja, revaccination af personer med nedsat im-
munforsvar har veeret i gang siden d. 9. juli.

Ja, plejehjemsbeboere revaccineres aktuelt. |
naeste uge vil personer med nedsat immunfor-
svar blive tilbudt revaccination, personer over
70 ar vil blive det primo oktober.

Nej, et igangsatningstidspunkt vides ikke.

Nej, et igangsatningstidspunkt vides ikke.

Ja, revaccination af personer med nedsat im-
munforsvar har veeret i gang siden d. 1. septem-
ber.

Ja, personer med nedsat immunforsvar kan f&
tredje dosis efter godkendelse fra egen lege,
som allerede fra 1. september kunne udskrive
recepter.

Nej, revaccination ventes tidligst pabegyndt i
oktober.

Nej, de schweiziske kantoner er ansvarlige for
revaccination, og det er uklart, om revaccina-
tion allerede er pabegyndt eller indledes snar-
ligt.



Slovakiet

Slovenien

Spanien

Storbritan-
nien

Sverige

Tjekkiet

Tyskland

Ungarn

USA

@strig

Nej, ingen beslutning herom endnu. Dog for-
ventning om, at personer med nedsat immun-
forsvar anbefales at blive revaccineret.

Ja, det anbefales, at personer over 70 ar, ple-
jehjemsbeboere og personer med nedsat im-
munforsvar revaccineres. Revaccination bgr
tidligst ske tre maneder efter andet vaccine-
stik og med mRNA-vacciner..

Ja, det anbefales, at personer med nedsat im-
munforsvar revaccineres. Revaccination bgr
tidligst ske 28 dage efter feerdigvaccination
eller seks méneder i sarlige tilfelde. Kun
mRNA-vacciner bruges til revaccination.

Ja, det anbefales, at personer med nedsat im-
munforsvar revaccineres. Personer over 17 ar
vil blive tilbudt BioNTech-Pfizer eller Mo-
derna, personer fra 12 til 17 &r kun Moderna.
Ja, det anbefales, at personer med nedsat im-
munforsvar revaccineres med den samme
vaccine, som de blev vaccineret (AstraZeneca
undtagelsen, her revaccineres man med
mRNA-vacciner). Sundhedsmyndighederne
mener endnu ikke, at der er videnskabeligt
grundlag for revaccination af hele befolknin-
gen.

Ja, alle ferdigvaccinerede personer kan blive
revaccineret. Revaccinatnion anbefales dog
seerlig til personer over 60 ar, personer med
nedsat immunforsvar, plejehjemsbeboere og
frontpersonale i social- og sundhedssektoren
revaccineres. Revaccination bgr tidligst ske
otte maneder efter andet vaccinestik og kun
med mMRNA-vacciner.

Ja, det anbefales, at &ldre, plejehjemsbebo-
ere og personer med nedsat immunforsvar re-
vaccineres. Dertil kan personer, der er fer-
digvaccineret med AstraZeneca eller Johnson
& Johnson blive revaccineret med mRNA-
vaccine.

Ja, det anbefales, at alle personer over 18 ar
revaccineres. Revaccination bgr tidligst ske
fire méneder efter andet vaccinestik. BioN-
Tech-Pfizer, Moderna, Sinopharm, AstraZe-
neca, Sputnik V' og Johnson & Johnson bru-
ges til revaccination.

Ja, det anbefales, at personer med nedsat im-
munforsvar revaccineres aktuelt med BioN-
Tech-Pfizer og Moderna. Revaccination bar
tidligst ske 28 dage efter andet vaccinestik og
med samme vaccinetype. Revaccination af
den generelle befolkning i prioriteret reekke-
folge planlegges til efteraret, men afventer
fortsat endelig godkendelse. Revaccination af
dem bar tidligst ske 8 maneder efter andet
vaccinestik og med samme vaccinetype.

Ja, det anbefales, at alle personer over 16 ar
revaccineres med BioNTech-Pfizer og Mo-
derna. Personer over 65, personer med nedsat
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Nej, et igangsatningstidspunkt vides ikke.

Nej, et igangsatningstidspunkt vides ikke.

Nej, et igangsatningstidspunkt vides ikke.

Nej, revaccination ventes pabegyndt i septem-
ber.

Ja, revaccination af personer med nedsat im-
munforsvar har veeret i gang siden d. 1. septem-
ber.

Nej, tilbuddet om revaccination pabegyndes d.
20. september, hvor man vil kunne blive revac-
cineret pa hospitalsvaccinationscentre eller hos
sin praktiserende lzge.

Ja, revaccination blev pabegyndt d. 1. septem-
ber.

Ja, 418.000 borgere er blevet revaccineret
t.o.m. d. 7. september.

Ja, 1,33 mio. borgere er blevet revaccineret
t.o.m. d. 4. september. Revaccination af den
generelle befolkning planlegges pabegyndt ul-
timo september.

Ja, begyndt med revaccination i henhold efter
den prioriterede reekkefglge i bl.a. de befolk-
ningsrigeste delstater Wien og Niede-
rosterreich.



immunforsvar, plejehjemsbeboere og perso-
ner, der er feerdigvaccineret med vaccinerne
fra Johnson & Johnson og AstraZeneca prio-
riteres revaccineret fgrst, 6-9 maneder efter
andet vaccinestik. Dernast falger den gvrige
befolkning 9-12 maneder efter andet vaccine-
stik, dog prioriteres sundheds-. pleje- og un-
dervisningspersonale fgrst.

Kilde: Indberetninger fra danske ambassader
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