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1. Sammenfatning

Introduktion og formal

Det danske vaccinationsprogram mod covid-19 blev indfert i slutningen af 2020 som en central del af
pandemihandteringen. Malgrupper for vaccination mod covid-19 blev Igbende udvidet i takt med nye
vaccineleverancer og ny viden om sygdommen og vaccinerne. Ved udgangen af 2021 var hele
befolkningen péa 5 ar og derover blevet tilbudt vaccination. Siden er malgruppen for vaccination lgbende
blevet smallere, og de seneste ar har der veeret tilbud om saesonvaccination mod covid-19 til personer pa
65 ar og derover samt til gravide.

Formalet med denne MTV er at tilvejebringe det faglige grundlag for Sundhedsstyrelsens vurdering af,
om der fortsat er sundhedsfagligt beleeg for, at aldersgraensen for vaccination er 65 ar, eller bgr den
haeves, og om raske gravide fortsat bar anbefales vaccination mod covid-19.

Fokus for MTV’en er perioden 2022 og frem, svarende til perioden efter introduktionen af omikron-
varianten.

Til at radgive Sundhedsstyrelsen i arbejdet med MTV’en har der veeret nedsat en falgegruppe bestaende
af repreesentanter udpeget af faglige eksperter. MTV’en og de anbefalinger, som Sundhedsstyrelsen har
formuleret pa baggrund af den, har yderligere vaeret drgftet i regi af Sundhedsstyrelsens Vaccinationsrad.

Covid-19-relateret sygdomsbyrde i Danmark

Symptomer og sygdomsforlgb ved covid-19

Virussen SARS-CoV-2 forarsager sygdommen covid-19. Infektion med SARS-CoV-2 kan forlgbe uden
symptomer, men de fleste, der bliver smittet, far milde forkelelseslignende symptomer, der gar over af sig
selv i lgbet af tre til syv dage. Covid-19 kan ogsa udvikle sig til et alvorligt sygdomsforlgb med pavirkning
af de nedre luftveje med lungebeteendelse, der yderligere kan kompliceres af respirationssvigt med behov
for ilttilskud og mekanisk ventilation.

Der er en reekke tilstande, der ager risikoen for et alvorligt forlab med covid-19. Hgj alder er identificeret
som den vigtigste selvstaendige risikofaktor, og seerligt personer i alderen 80 ar og derover er i gget risiko.
Herudover er der en raekke kroniske sygdomme, der ogsa @ger risikoen for alvorligt forlgb, ligesom en
persons fysiske, kognitive og sociale skrgbelighed kan nedszette modstandskraften overfor en infektion
med SARS-CoV-2 og dermed age risikoen for et alvorligt forlgb.

Gravide kvinder oplever generelt de samme symptomer pa covid-19 som ikke-gravide, med feber og hoste
som de mest almindelige symptomer. Infektion med SARS-CoV-2 under graviditeten har tidligere veeret
associeret med gget risiko for komplikationer, herunder preeterm fgdsel, behov for intensiv behandling og
mekanisk ventilation. Risikoen for alvorlige forlab er dog markant lavere ved smitte med omikron-varianten
sammenlignet med tidligere varianter.

Epidemiologi og sygdomsbyrde
Covid-19-sygdomsbyrden har siden pandemiens start s&endret sig markant — dels i forhold til antal smittede
med SARS-CoV-2, dels i forhold til alvorligheden af covid-19-sygdommen. Andringerne skyldes bade
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forskelle i de dominerende virusvarianter, som har givet anledning til varierende grader af smitte og alvorlig
sygdom i den danske befolkning, og udbredelsen og kvaliteten af den opbyggede immunitet i befolkningen
fra hhv. infektion med SARS-CoV-2 (erhvervet immunitet) og vaccination mod covid-19 (induceret
immunitet). Flere faktorer har saledes betydning for hyppigheden og alvorligheden ved en infektion med
SARS-CoV-2.

Med introduktionen af omikron-varianten i november 2021 skete et radikalt skifte i den danske covid-19-
epidemi med fremvaekst af en bade mere smitsom men ogsa mindre sygdomsfremkaldende virusvariant.
Sidenhen er den covid-19-relaterede sygdomsbyrde i befolkningen lgbende reduceret.

MTV’en belyser den covid-19-relaterede sygdomsbyrde ud fra data vedr. antal personer indlagt pga. covid-
19, antal personer indlagt pa intensiv afdeling samt antal dede med covid-19 indenfor 30 dage efter en
positiv test for SARS-CoV-2. Data opgares for perioden 2022 og frem til februar 2025, svarende til
perioden efter introduktionen af omikron-varianten.

| seesonen 2022/23 (opgjort fra 1. september 2022 til 31. august 2023) blev der registreret 5.675 personer
pa 65 ar og derover, som var indlagt pga. covid-19. Faerrest blandt de 65-69-arige med 556 indlagte og
flest blandt de 80+-arige med 2891 indlagte. Til sammenligning var der 4.184 indlagte pga. covid-19 i
saesonen 2023/24 (opgjort fra 1. september 2023 til 31. august 2024), 370 blandt 65-69-arige og 2248
blandt 80+-arige. Data fra farste halvdel af seeson 2024/25 (opgjort fra 1. september 2024 til 28. februar
2025) viser en fortsat faldende tendens i den covid-19-relaterede sygdomsbyrde med 1.306 personer pa
65 ar og derover, der var indlagt pga. covid-19.

Risikoen for at blive indlagt pga. covid-19 stiger med alderen og er hgjest for personer pa 80 ar og derover.
Den aldersrelaterede variation genfindes i alle seesoner med ca. seks gange sa mange indlagte pga. covid-
19 blandt persover pd 80 ar og derover sammenlignet med de 65-69-arige. Den gennemsnitlige
indleeggelsestid for personer indlagt pga. covid-19 var for bade 2022 og 2023 pa fire til fem dage med
leengst indleeggelsestid for de 80+-arige.

Antallet af personer pa 65 ar og derover, der er dade med covid-19 indenfor 30 dage efter en positiv test
for SARS-CoV-2, er ligeledes faldet i de seneste ar. | saeeson 2022/23 blev der registreret 3.144 personer
pa 65 ar og derover, der var dgde som fglge af covid-19. Til sammenligning var der 2.035 tilfelde i seeson
2023/24 og 819 tilfeelde i forste halvar af saeson 2024/25. | alle ssesoner ses der igen en betydelig
aldersrelateret variation med ca. ofte til ti gange s& mange personer pa 80 ar og aeldre, der er dgde som
folge af covid-19 sammenlignet med 65-69-arige.

Det registrerede fald i antal alvorlige tilfaelde af covid-19 er baseret pa data fra 2022 til februar 2025. | Igbet
af disse ar har SARS-CoV-2 vist en stgrre grad af stabilitet uden betydende aendringer i virus’
arvemateriale, og der er saledes ikke set stgrre aendringer i relation til SARS-CoV-2’'s smitsomhed og
alvorlighed. SARS-CoV-2 udvikler og tilpasser sig dog stadig, og som det hidtil har veeret tilfaeldet, vil der
Ilabende veere risiko for, at nye varianter kan mutere pa en sadan made, at effekten af tidligere immunitet
mindskes, eller at varianten er forbundet med stgrre smitsomhed eller gget alvorlighed ved infektion.

Vaccineteknologi, effekt og sikkerhed
Der findes forskellige typer af vacciner mod covid-19. Overordnet kan vaccinerne kategoriseres i to

grupper: mRNA-vacciner og proteinbaserede vacciner. Der har tidligere veeret en tredje vaccineteknologi
i brug baseret pa en adenovirus-vektor, men disse vacciner bliver ikke lazengere markedsfart. Faelles for
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alle vacciner og vaccineteknologier er, at de igangsaetter et immunrespons, som dels angriber virus direkte
(celluleert immunrespons) og dels danner antistoffer mod virus (humoralt immunrespons). Pa SARS-CoV-
2 virusset er det det sakaldte spikeprotein, der er den genkendelige del af virus, som vaccinerne retter sig
mod.

Vaccineeffektivitet i Danmark

Vaccineeffektivitet (VE) er et udtryk for, hvor god en vaccine er til at beskytte mod forskellige effektmal, fx
smitte, alvorlig sygdom, indleeggelse eller dgd hos personer, der er vaccineret, sammenlignet med
personer, der ikke er det.

Statens Serum Institut (SSI) har opgjort vaccineeffektivitet (VE) ved vaccination mod covid-19 for
vaccinationssaesonen 2023/24 med skeeringsdato hhv. d. 10. december 2023 (en tidlig VE for saesonen)
og d. 1. april 2024 (en VE over tid siden vaccination). VE mod indleeggelse pga. covid-19 for personer pa
65+ ar var pa 74,4 % inden for 30 dage efter vaccination og forblev ueendret > 30 dage efter vaccination,
opgjort per 10. december 2023. | en opggrelse per 24. april 2024 var VE faldet over tid siden vaccination
for personer pa 65-79 ar, svarende til en VE pa 70,4 % inden for 89 dage fra vaccination til 62,1 % 90-179
dage efter vaccination.

SSI fandt en tilsvarende hgj vaccineeffektivitet pa 69,5 % mod indlaeggelse pga. covid-19 for personer pa
65 ar og derover for de farste tre maneder af vaccinationsindsatsen i seesonen 2024 (oktober-december).
VE faldt ikke de farste tre maneder efter vaccination.

SSI har desuden beregnet det sakaldte "number needed to vaccinate”, og det estimeres, at der for de 65-
69-arige i gennemsnit skal vaccineres 790 personer mod covid-19 for at forhindre én indlaeggelse. Det
tilsvarende tal for de 80+-arige er 127. Tilsvarende skal der for aldersgrupperne 65-69 ar og 80+ ar i
gennemsnit vaccineres hhv. 2.150 og 203 for at undga ét dgdsfald som fglge af covid-19.

Litteraturgennemgang

Sundhedsstyrelsen har foretaget en systematisk litteraturgennemgang af den videnskabelige litteratur om
effekt og sikkerhed ved covid-19-vaccination. Sagningen er afgraenset til vaccinationsstik givet fra juli 2022
eller senere svarende til fremkomsten af de farste variantopdaterede vacciner. Gennemgangen fokuserer
pa de pa det pageeldende tidspunkt fire EU-godkendte vacciner — Comirnaty®, Spikevax®, Bimervax® og
Nuvaxovid® — og er baseret pa 15 sakaldt fokuserede spargsmal (PICO), primeert rettet mod personer pa
65 ar og derover samt gravide. De 15 spargsmal forholder sig til effekt og sikkerhed af de pagaeldende
vacciner blandt personer pa 65 ar og aeldre samt gravide.

Til vurdering af evidensens kvalitet er GRADE-metoden anvendt.

| alt otte observationelle studier blev inkluderet i analysen. Ingen af studierne omhandlede gravide eller
proteinbaserede vacciner, og der var derfor ikke tilstreekkeligt datagrundlag til at forholde sig til disse
spgrgsmal. Det var saledes kun muligt at finde opdateret evidens vedr. brugen af de to mRNA-vacciner i
populationer af 65+-arige.

Litteraturs@gningen identificerede ingen randomiserede forsgg for nogen af populationerne.
Effekt af Comirnaty® til personer pa 65 ar og derover

Fire kohortestudier med en opfglgningsperiode pa 6-11 maneder inkluderede i alt 17.184.887 personer pa
65 ar og derover. Metaanalysen viste en relativ risiko (RR) pa 0,38 (Cl 95%: 0,27-0,55) svarende til en 62
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% reduktion i indleeggelser pga. covid-19 (PCR-bekraeftet). Dette svarer til 24 feerre indlseggelser pr.
10.000 personer, der blev vaccineret med Comirnaty®, sammenlignet med ingen vaccination.

De samme fire studier viste en relativ risiko for dad pa 0,22 (Cl 95%: 0,11-0,43) svarende til en 78 %
reduktion i dgdsfald pga. covid-19. Dette svarer til 51 feerre dadsfald pr. 100.000 personer, der vaccineres
med Comirnaty®, sammenlignet med personer der ikke vaccineres.

Tiltroen til estimaterne for dad og indlaeggelse var moderat.

Effekt af Spikevax® vs. Comirnaty® til personer pa 65 ar og derover

Et kohortestudie med en opfglgningsperiode p& 24 uger inkluderede 1.087.190 personer pa 65 ar og
derover. Analysen viste en relativ risiko pa 0,77 (Cl 95%: 0,70-0,84) svarende til en reduktion pa 23 % i
indleeggelser pga. covid-19 for personer, der vaccineres med Spikevax® sammenlignet med Comirnaty®.
Dette svarer til 5 faerre indleeggelser pr. 10.000 personer, der vaccineres med Spikevax® frem for
Comirnaty®. Tiltroen til estimatet er meget lav grundet risiko for bias og det faktum, at effekten kun er
belyst i ét studie. Samlet set medfagrer vaccination med Spikevax® muligvis en yderligere reduktion af
indleeggelser pga. covid-19 sammenlignet med Comirnaty®.

Effekt af mRNA-vacciner (Comirnaty®/Spikevax®) til personer pa 65 ar og derover

To kohortestudier med en opfalgningsperiode pa 12 uger inkluderede i alt 390.655 personer pa 65 ar og
derover. | studierne undersggte man vaccination med enten Comirnaty® eller Spikevax®. Metaanalysen
viste en hazard ratio pa 0,52 (Cl 95%: 0,33-0,82) svarende til en reduktion pa 48 % i indlaeggelser pga.
covid-19. Dette svarer til 7 faerre indlaeggelser pr. 10.000 personer, der vaccineres med enten Comirnaty®
eller Spikevax®, sammenlignet med ingen vaccination.

Der var moderat tiltro til resultaterne i studiet.

Sammenfattende

De i MTV’en gennemgaede data viser, at der pa verdensplan er meget stor erfaring med brug af mRNA-
vaccinerne Comirnaty® og Spikevax®, men fortsat sparsom erfaring med brug af de proteinbaserede
vacciner. Samtidigt viser mRNA-vaccinerne god effekt overfor effektmélene indlaeggelse og ded pga.
covid-19. Pa baggrund af litteraturgennemgangen er der ikke én af de to vacciner, der har vist sig at veere
markant bedre end den anden, hvorfor man vil kunne anvende bade Comirnaty® og Spikevax® i et
fremtidigt vaccinationsprogram. Der blev ikke i den systematiske litteraturgennemgang fundet studier
omhandlende sikkerhed ved de fire godkendte vacciner, og vurderingen af deres sikkerhed baserer sig
saledes pa produktresuméerne, som lgbende opdateres i henhold til eventuel ny viden.

Sundhedsgkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse estimerer de meromkostninger og -effekter, der er forbundet med
vaccination af personer pa 65 ar og eeldre, og opsummerer resultaterne i en inkrementel
omkostningseffektivitetsratio (ICER), som giver information om programmets omkostningseffektivitet.
Formalet med analysen er at vurdere, om vaccinationsprogrammet er omkostningseffektivt, og hvilke
aldersgrupper der bgr inkluderes i programmet ud fra et gkonomisk perspektiv.

Effekter og omkostninger er opgjort samlet for vaccinationsmalgrupperne bestaende af personer pa hhv.
65+ ar, 70+ ar, 75+ ar, 80+ ar og for et scenarie, hvor ingen vaccineres. For at belyse
omkostningseffektiviteten er malgrupper afgreenset pa aldersintervaller analyseret separat, saledes at
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omkostningseffektivitetsanalysen foretages for fire forskellige grupper: vaccination af personer pa 65-69
ar, 70-74 ar, 75-79 ar og 80+ ar.

Statens Serum Institut har leveret simuleringer af fremtidige covid-19-saesoner i Danmark til brug som
epidemiologisk grundlag i den sundhedsgkonomiske analyse. Simuleringerne tager udgangspunkt i den
epidemiologiske situation for seesonerne 2022/23 og 2023/24, hvor hver saeson begynder d. 1. september
og slutter d. 31. august det felgende ar. Epidemiologisk set er der tale om perioder, hvor stgrstedelen af
befolkningen har opnaet en vis grad af immunitet over for SARS-CoV-2, enten gennem infektion,
vaccination eller begge dele.

Resultaterne af den sundhedsgkonomiske analyse viser, at vaccination af personer pa 80 ar og derover
er den mest omkostningseffektive strategi. | den primaere analyse er denne strategi dominant, da den bade
medfgrer en gkonomisk besparelse og en gevinst i vundne levear. For personer pa 75-79 ar er
omkostningseffektivitetsrationen i den primeere analyse 7.536 kr. pr. vundet levear. Nar malgruppen
udvides til personer pa hhv. 70-74 ar og 65-69 ar, stiger omkostningseffektivitetsrationen til henholdsvis
16.972 kr. og 30.228 kr. pr. vundet levear i de pageldende grupper. Dette viser, at
omkostningseffektiviteten aftager, jo yngre malgruppen bliver, fordi de relative sundhedsmaessige
gevinster reduceres, mens omkostningerne pr. vaccineret forbliver forholdsvis konstante.

Da der ikke findes en formaliseret dansk graense for, hvad prisen for et vundet levear ma veere, for at et
sundhedsprogram betragtes som omkostningseffektivt, er det ikke muligt formelt at afgare, om vaccination
mod covid-19 ogsa er omkostningseffektivt for andre end gruppen over 80 ar. Sammenlignes med
almindeligt anvendte internationale greenser for prisen pr. effekt fremstar vaccination mod covid-19 dog
som saerdeles omkostningseffektivt, ogsa for de yngre aldersgrupper i analysen.

Resultaterne fra fglsomhedsanalyserne viser, at vaccineprisen og antallet af vundne levear, der kan
knyttes til et undgaet dedsfald ved vaccinationsprogrammet, er de vigtigste usikkerhedsfaktorer for
vaccinationsprogrammets omkostningseffektivitet. Hvis vaccineprisen overstiger det anvendte prisspaend
i felsomhedsanalyserne, vil det vaere ngdvendigt at genoverveje analysens konklusioner og eventuelt
fokusere pa de aldste og mest sarbare grupper for at opnd en bedre balance mellem omkostninger og
sundhedseffekter.

Til MTV’en er der foretaget en gennemgang af litteraturen vedr. sundhedsgkonomiske analyser, der viser,
at covid-19-vaccination generelt er et omkostningseffektivt behandlingsalternativ, isaer nar vaccinationen
malrettes eeldre. Samtidig fremhseves det, at vaccineprisen spiller en afggrende rolle for
omkostningseffektiviteten. Disse konklusioner stemmer fint overens med resultaterne fra den danske
sundhedsgkonomiske analyse. Litteraturstudierne viser dog typisk en tendens til, at vaccination mod
covid-19 er mere omkostningseffektiv end det, vi finder i denne analyse. Forskellen mellem resultaterne
fra de litteraturbaserede analyser og denne analyse kan primaert henfgres til forskelle i antagelserne om
vaccineeffektens starrelse. Denne analyse er baseret pa nyere danske epidemiologiske data og er derfor
mere retvisende for den nuveerende danske beslutningssituation vedrgrende en forleengelse af covid-19-
vaccinationsprogrammet end de i litteraturen identificerede modelstudier.

Malgruppeanalyse og etiske overvejelser
Der har de seneste saesoner veeret stabil hgj tilslutning til seesonvaccinationsprogrammet. Tilslutningen

var saledes i den senest afsluttede saeson 2024 74,9 % for personer pa 65 ar og derover og for
plejehjemsbeboere 84,9 %. Tal fra undersggelser, som Epinion gennemfarte for Sundhedsstyrelsen i 2022
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og 2023, viser, at en stor andel af malgruppen pa personer pa 65 ar og derover var enige i, at de tog imod
tilbuddet om vaccination mod covid-19, fordi det kunne veere risikabelt for dem at blive smittet. Samtidig
angav naesten halvdelen af de adspurgte i undersggelsen fra 2023, at de vurderede det som mindre vigtigt
at blive vaccineret i 2023 end i 2022.

Kvalitative interviews foretaget i 2023 viste, at covid-19 og influenza generelt fyldte lidt i hverdagen hos
den ezldre malgruppe pa 65 ar og derover. De var ikke bekymrede og gjorde ikke noget for at undga at
blive smittet. Dog var personer, der beskrev deres eget helbred déarligere end tidligere mere bekymret for
at fa covid-19. Det, der bekymrede malgruppen over 65 ar ved covid-19, var, at deres neermeste som var
svage eller syge skulle blive smittet med covid-19 eller at smitten skulle fare til nedlukning af samfundet —
seerligt begraensning af socialt samveer.

En rapport om determinanter for covid-19 vaccination fra 2023 af Statens Serum Institut viste, at visse
befolkningsgrupper, herunder personer med anden etnisk herkomst og socialt udsatte, havde lavere
vaccinationstilslutning. Dette kan skyldes en raekke faktorer, herunder kulturelle forskelle, sprogbarrierer
og manglende adgang til sundhedsydelser.

De etiske overvejelser i relation til en eventuel indskreenkning af vaccinationsprogrammet relaterer sig til
balancen mellem den bekymring, det potentielt kan skabe blandt de malgrupper, der i sa fald ikke laengere
ville tilbydes vaccination, men som opfatter sig selv som vaerende i risiko, og pa den anden side den
forpligtelse der er for Sundhedsstyrelsen i at opdatere faglige anbefalinger, nar den eksisterende viden
tilsiger det. | dette tilfaelde vil det derfor vaere vigtigt at kommunikere klart og preecist om de
sundhedsfaglige vurderinger, der ligger bag eventuelle eendringer.
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2. Summary

Introduction and objective

The Danish COVID-19 vaccination programme was introduced in late 2020 as a key part of pandemic
management. Target groups for COVID-19 vaccination were continuously expanded as new vaccine
deliveries and new knowledge about the disease and vaccines emerged. By the end of 2021, the entire
population aged 5 years and older had been offered vaccination. Since then, the target group for
vaccination has continuously been narrowed, and in recent years, seasonal vaccination against COVID-
19 has been offered to persons aged 65 years and older as well as pregnant women.

The purpose of this Health Technology Assessment (HTA) is to provide the scientific basis for the Danish
Health Authority's assessment of whether there is still medical evidence for the age limit for vaccination to
be 65 years or whether it should be raised, and whether vaccination against COVID-19 should still be
recommended to healthy pregnant women.

The focus of the HTA is the period 2022 and onwards, corresponding to the period after the introduction
of the Omicron variant.

To advise the Danish Health Authority on the work with the HTA, a working group consisting of
representatives appointed by professional experts was established. The HTA and the recommendations
formulated by the Danish Health Authority on the basis of this have also been discussed under the
auspices of the Danish Health Authority's Vaccination Council.

COVID-19-related disease burden in Denmark

Symptoms and disease course of COVID-19

The virus SARS-CoV-2 causes the disease COVID-19. Infection with SARS-CoV-2 can be asymptomatic,
but most people who become infected experience mild cold-like symptoms that resolve on their own within
three to seven days. The course of COVID-19 can also become severe, affecting the lower respiratory
tract with pneumonia, which can be further complicated by respiratory failure requiring oxygen therapy and
mechanical ventilation.

There are a number of conditions that increase the risk of a severe course of COVID-19. Advanced age
has been identified as the most important independent risk factor, with especially people aged 80 years
and older having an increased risk. In addition, there are a number of chronic diseases that also increase
the risk of a severe course of COVID-19, just as a person's physical, cognitive and social frailty can reduce
their resistance to infection with SARS-CoV-2 and thus increase the risk of severe disease.

Pregnant women generally experience the same symptoms of COVID-19 as non-pregnant women, with
fever and cough being the most common symptoms. Infection with SARS-CoV-2 during pregnancy has
previously been associated with an increased risk of complications, including preterm delivery, need for
intensive care treatment and mechanical ventilation. However, the risk of severe disease courses is
significantly lower when infected with the Omicron variant compared to previous variants.
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Epidemiology and disease burden

The COVID-19 disease burden has changed significantly since the start of the pandemic - both in terms
of the number of people infected with SARS-CoV-2 and the severity of the COVID-19 disease. The
changes are due to both differences in the dominant virus variants that have given rise to varying degrees
of infection and severe iliness in the Danish population, and the extent and quality of immunity built up in
the population from infection with SARS-CoV-2 (acquired immunity) and vaccination against COVID-19
(induced immunity). Thus, several factors affect the prevalence and severity of SARS-CoV-2 infection.

With the introduction of the Omicron variant in November 2021, the Danish COVID-19 epidemic underwent
a radical change with the emergence of a more infectious but also less pathogenic virus variant. Since
then, the COVID-19-related disease burden in the population has continuously declined.

The HTA sheds light on the COVID-19-related disease burden based on data on the number of persons
hospitalised due to COVID-19, the number of persons admitted to intensive care units and the number of
deaths with COVID-19 within 30 days of a positive test for SARS-CoV-2. Data are calculated for the period
2022 until February 2025, corresponding to the period after the introduction of the Omicron variant.

In the 2022/23 season (calculated from 1 September 2022 to 31 August 2023), 5,675 persons aged 65
years and older were registered as hospitalised due to COVID-19, with the lowest number among the 65-
69-year-olds with 556 hospitalisations and the highest number among those aged 80+ years with 2,891
hospitalisations. In comparison, there were 4,184 hospitalisations due to COVID-19 in the 2023/24 season
(calculated from 1 September 2023 to 31 August 2024), 370 among the 65-69-year-olds and 2,248 among
those aged 80+ years. Data from the first half of the 2024/25 season (calculated from 1 September 2024
to 28 February 2025) show a continued downward trend in COVID-19-related disease burden, with 1,306
persons aged 65 and older being hospitalised due to COVID-19.

The risk of being hospitalised due to COVID-19 increases with age and peaks at age 80 and older. This
age-related variation is seen in all seasons, with approximately six times as many persons aged 80+ years
hospitalised due to COVID-19 compared to those aged 65-69. The average time in hospital for persons
admitted due to COVID-19 for both 2022 and 2023 was four to five days, with the longest time in hospital
for those aged 80+ years.

The number of persons aged 65 years and older who died with COVID-19 within 30 days of a positive test
for SARS-CoV-2 has also decreased in recent years. In the 2022/23 season, 3,144 persons aged 65 years
and older were registered as having died from COVID-19, compared to 2,035 cases in the 2023/24 season
and 819 cases in the first half of the 2024/25 season. In all seasons, there is again a significant age-related
variation with approximately eight to ten times as many persons aged 80+ years having died from COVID-
19 compared to the 65-69-year-olds.

The registered decline in severe COVID-19 cases is based on data from 2022 to February 2025. During
this period, SARS-CoV-2 has exhibited a greater degree of stability with no significant changes in the
genetic material of the virus, and thus no major changes have been seen in relation to the infectivity and
severity of SARS-CoV-2. However, SARS-CoV-2 is still evolving and adapting, and as has been the case
so far, there is an ongoing risk that new variants may mutate so as to reduce the effect of previous immunity
or that the variant is associated with greater infectivity or increased severity of infection.
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Vaccine technology, efficacy and safety

There are different types of vaccines against COVID-19. Broadly speaking, vaccines can be categorised
into two groups: mRNA vaccines and protein-based vaccines. A third vaccine technology based on an
adenovirus vector has previously been used, but these vaccines are no longer marketed. Common to all
vaccines and vaccine technologies is that they trigger an immune response that both attacks the virus
directly (cellular immune response) and produces antibodies against the virus (humoral immune
response). In the SARS-CoV-2 virus, the so-called spike protein is the recognisable part of the virus that
the vaccines target.

Vaccine effectiveness in Denmark

Vaccine effectiveness (VE) is an expression of how well a vaccine provides protection against various
endpoints, such as infection, serious illness, hospitalisation or death in persons who are vaccinated
compared to those who are not.

Statens Serum Institut (SSI) has calculated vaccine effectiveness (VE) for vaccination against COVID-19
for the 2023/24 vaccination season with a cut-off date of 10 December 2023 (an early VE for the season)
and 1 April 2024 (a VE over time since vaccination). The VE against hospitalisation due to COVID-19 for
persons aged 65+ years was 74.4% within 30 days of vaccination and remained unchanged > 30 days
after vaccination, calculated at 10 December 2023. In a calculation from 24 April 2024, VE had decreased
over time since vaccination for persons aged 65-79 years, corresponding to a VE of 70.4% within 89 days
after vaccination to 62.1% 90-179 days after vaccination.

SSI found a similarly high vaccine effectiveness of 69.5% against hospitalisation due to COVID-19 for
persons aged 65 years and older for the first three months of the vaccination effort in the 2024 season
(October-December). VE did not decrease in the first three months after vaccination.

SSI has also calculated the so-called "number needed to vaccinate", estimating that an average of 790
people aged 65-69 would need to be vaccinated against COVID-19 to prevent one hospitalisation. The
corresponding figure for people aged 80+ years is 127. Similarly, for the 65-69 and 80+ age groups, an
average of 2,150 and 203 persons, respectively, would need to be vaccinated to prevent one death due
to COVID-19.

Literature review

The Danish Health Authority has conducted a systematic literature review of the scientific literature on the
efficacy and safety of COVID-19 vaccination. The search is limited to vaccines administered from July
2022 or later, corresponding to the emergence of the first variant-updated vaccines. The review focuses
on the four vaccines that were EU-authorised at the time - Comirnaty®, Spikevax®, Bimervax® and
Nuvaxovid® - and is based on 15 so-called focused questions (PICO), primarily aimed at persons aged
65 and older and pregnant women. The 14 questions relate to the efficacy and safety of the vaccines in
question among people aged 65 years and older and pregnant women.

The GRADE methodology was used to assess the quality of evidence.

A total of eight observational studies were included in the analysis. None of the studies included pregnant
women or protein-based vaccines, and therefore there were insufficient data to assess these questions. It
was therefore only possible to find updated evidence on the use of the two mRNA vaccines in populations
aged 65+ years.
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The literature search did not identify any randomised trials for any of the identified populations.

Efficacy of Comirnaty® in people aged 65 years and older

Four cohort studies with a follow-up period of 6-11 months included a total of 17,184,887 persons aged 65
years and older. The meta-analysis showed a relative risk (RR) of 0.38 (Cl 95%: 0.27-0.55) corresponding
to a 62% reduction in hospitalisations due to COVID-19 (PCR-confirmed). This corresponds to 24 fewer
hospitalisations per 10,000 persons vaccinated with Comirnaty® compared to no vaccination.

The same four studies showed a relative risk of death of 0.22 (Cl 95%: 0.11-0.43) corresponding to a 78%
reduction in deaths due to COVID-19. This corresponds to 51 fewer deaths per 100,000 persons
vaccinated with Comirnaty® compared to those not vaccinated.

Confidence in the estimates for death and hospitalisation was moderate.

Efficacy of Spikevax® vs. Comirnaty® for persons aged 65 years and older

One cohort study with a 24-week follow-up period included 1,087,190 persons aged 65 years and older.
The analysis showed a relative risk of 0.77 (Cl 95%: 0.70-0.84) corresponding to a 23 % reduction in
hospitalisations due to COVID-19 for persons vaccinated with Spikevax® compared to Comirnaty®. This
corresponds to 5 fewer hospitalisations per 10,000 persons vaccinated with Spikevax® compared to
Comirnaty®. Confidence in the estimate is very low due to the risk of bias and the fact that efficacy was
only analysed in one study. Overall, vaccination with Spikevax® may further reduce hospitalisations due
to COVID-19 compared to Comirnaty®.

Efficacy of mRNA vaccines (Comirnaty®/Spikevax®) in persons aged 65 years and older

Two cohort studies with a 12-week follow-up period included a total of 390,655 persons aged 65 years
and older. The studies investigated vaccination with either Comirnaty® or Spikevax®. The meta-analysis
showed a hazard ratio of 0.52 (Cl 95%: 0.33-0.82) corresponding to a 48 % reduction in hospitalisations
due to COVID-19. This corresponds to 7 fewer hospitalisations per 10,000 persons vaccinated with either
Comirnaty® or Spikevax® compared to no vaccination.

There was moderate confidence in the study results.

In summary

The data reviewed in the HTA show that there is very extensive experience worldwide with the use of the
mRNA vaccines Comirnaty® and Spikevax®, but still only little experience with the use of the protein-
based vaccines. At the same time, the mRNA-vaccines show high efficacy for the endpoints of
hospitalisation and death due to COVID-19. Based on the literature review, no one mRNA vaccine has
been shown to be significantly better than the other, and therefore both Comirnaty® and Spikevax® could
be used in a future vaccination programme. The systematic literature review did not find any studies on
the safety of the four authorised vaccines, and the assessment of their safety is therefore based on the
summaries of product characteristics, which are continuously updated with any new knowledge.

Health economic analysis
The health economic analysis estimates the additional costs and effects associated with vaccination of

persons aged 65 years and older and summarises the results in an incremental cost-effectiveness ratio
(ICER), which provides information on the cost-effectiveness of the programme. The purpose of the



Side 13/125

analysis is to assess whether the vaccination programme is cost-effective and which age groups should
be included in the programme from an economic perspective.

The effects and costs are totalled for the vaccination target groups consisting of persons aged 65+ years,
70+ years, 75+ years, 80+ years and for a scenario where no one is vaccinated. To illustrate the cost-
effectiveness, target groups defined by age range were analysed separately, so that the cost-effectiveness
analysis is performed for four different groups: vaccination of persons aged 65-69, 70-74, 75-79 and 80+
years.

Statens Serum Institut has provided simulations of future COVID-19 seasons in Denmark for use as the
epidemiological basis in the health economic analysis. The simulations are based on the epidemiological
situation for the 2022/23 and 2023/24 seasons, with each season beginning on 1 September and ending
on 31 August the following year. Epidemiologically, these are periods where the majority of the population
have achieved some degree of immunity to SARS-CoV-2, either through infection, vaccination or both.

The results of the health economic analysis show that vaccination of persons aged 80 years and older is
the most cost-effective strategy. In the primary analysis, this strategy is dominant as it provides an
economic saving and a life year gain. For persons aged 75-79 years, the cost-effectiveness ratio in the
primary analysis is DKK 7,536 per life year gained. When the target group is expanded to persons aged
70-74 years and 65-69 years, the cost-effectiveness ratio increases to DKK 16,972 and DKK 30,228,
respectively, per life year gained in these groups. This shows that cost-effectiveness decreases as the
target group gets younger, because the relative health-related benefits diminish, while the cost per
vaccinee remains relatively constant.

As there is no formalised Danish maximum limit for the cost of a life year gained in order for a healthcare
programme to be considered cost-effective, it is not possible to formally determine whether vaccination
against COVID-19 is also cost-effective for groups other than those over 80 years. However, when
compared to commonly used international cost-per-effect limits, vaccination against COVID-19 appears to
be highly cost-effective, also for the younger age groups in the analysis.

The results from the sensitivity analyses show that the vaccine price and the number of life years gained
that can be linked to a death averted by the vaccination programme are the most important uncertainty
factors for the cost-effectiveness of the vaccination programme. If the vaccine price exceeds the price
range used in the sensitivity analyses, it will be necessary to reconsider the conclusions of the analysis
and possibly focus on the oldest and most vulnerable groups to achieve a better balance between costs
and health effects.

For the HTA, a review of the literature on health economic analyses showed that COVID-19 vaccination is
generally a cost-effective treatment alternative, especially when targeting the elderly. The review also
emphasises that the price of the vaccine plays a crucial role with respect to cost-effectiveness. These
conclusions are consistent with the results of the Danish health economic analysis. However, the literature
studies typically show a tendency for COVID-19 vaccination to be more cost-effective than what we find in
this analysis. The difference between the results from the literature-based analyses and this analysis can
primarily be attributed to differences in assumptions about the degree of vaccine efficacy. This analysis is
based on more recent Danish epidemiological data and is therefore more accurate for the current Danish
decision-making situation regarding an extension of the COVID-19 vaccination programme than the model
studies identified in the literature.
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Target group analysis and ethical considerations

In recent seasons, the seasonal vaccination programme has seen consistently high uptake. In the most
recently completed season in 2024, uptake was 74.9% for persons aged 65 years and older and 84.9%
for nursing home residents. Figures from surveys conducted by Epinion for the Danish Health Authority in
2022 and 2023 show that a large proportion of the target group of persons aged 65 and older agreed that
they accepted the offer of vaccination because it could be risky for them to become infected. At the same
time, almost half of the 2023 survey respondents indicated that they considered it less important to get
vaccinated in 2023 than in 2022.

Qualitative interviews conducted in 2023 revealed that COVID-19 and influenza generally played only a
minor role in everyday life for the older target group aged 65 years and older. They were not worried and
did not do anything to avoid getting infected. However, persons who described their own health as worse
than before were more worried about contracting COVID-19. What worried the target group aged 65+
about COVID-19 was that their loved ones who were weak or ill would be infected with COVID-19 or that
the infection would lead to a lockdown of society - especially a restriction of social interaction.

A report on determinants of COVID-19 vaccination from 2023 by Statens Serum Institut showed that
certain population groups, including persons of other ethnic origin and socially vulnerable persons, had
lower vaccination uptake. This may be due to a number of factors, including cultural differences, language
barriers and lower access to healthcare services.

The ethical considerations in relation to a possible reduction of the vaccination programme relate to the
balance between, on the one hand, the concern it could potentially cause among the target groups who
would no longer be offered vaccination, but who perceive themselves as being at risk, and on the other
hand the obligation for the Danish Health Authority to update professional recommendations when existing
knowledge dictates this. In this case, it will therefore be important to communicate clearly and precisely
about the scientific assessments underlying any changes.
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3. Introduktion

Det danske vaccinationsprogram mod covid-19 har eksisteret siden slutningen af december 2020, og det
oprindelige massevaccinationsprogram var en central del af den danske pandemihandtering.

| lgbet af de seneste ar har SARS-CoV-2 virusset aendret sig og generelt forarsaget mildere og feerre
indlaeggelseskraevende sygdomsforlgb, end det var ftilfeeldet under pandemien. Malgrupperne for
vaccinationsprogrammet er i takt hermed blevet gradvist indskraenket, og covid-19 vaccination er siden
efterar og vinter 2022/23 blevet tilbudt som en del af det arlige seesonvaccinationsprogram.

Med denne medicinske teknologivurdering (MTV) opger Sundhedsstyrelsen sygdomsbyrden af covid-19 i
Danmark i de seneste saesoner og estimerer det fremadrettede forebyggelsespotentiale ved covid-19-
vaccination. MTV’en skal udgere beslutningsgrundlaget for Sundhedsstyrelsens anbefalinger for de
kommende ars vaccination mod covid-19.

Arbejdet med den medicinske teknologivurdering baserer sig pa en bevilling pa finansloven for 2024.

En medicinsk teknologivurdering er en alsidig, systematisk vurdering af forudseetningerne for og
konsekvenserne af at anvende en medicinsk teknologi, fx vacciner. Formalet med denne MTV er at
tilvejebringe det faglige beslutningsgrundlag for, at Sundhedsstyrelsen kan formulere anbefalinger dels for
malgrupper omfattet af programmet, dels for den eller de vacciner, der tilbydes i programmet fremadrettet.
Mere specifikt vil Sundhedsstyrelsen med udgangspunkt i MTV’en vurdere, om vaccination mod covid-19
af alle personer pa 65 ar og aldre samt raske gravide fortsat fremmer folkesundheden pa en effektiv,
sikker og retfeerdig made. Besvarelsen af fglgende spagrgsmal vil udgere grundlaget for den vurdering:

1. Er der fortsat sundhedsfagligt beleeg for, at aldersgreensen for vaccination skal vaere 65 ar, eller
bar den haeves?

2. Baseret pa dokumentation om effekt og sikkerhed bgr der som hidtil anvendes mRNA-vacciner,
eller kan andre typer af vacciner anbefales frem for eller pa lige fod med mRNA-vaccinerne?

3. Er der sundhedsfagligt beleeg for fortsat at anbefale vaccination mod covid-19 til i gvrigt raske
gravide?

Sundhedsstyrelsen valgte saledes ved pabegyndelsen af MTV’en et fokus pa to malgrupper — eldre og
gravide. Den aldersdefinerede malgruppe bestaende af personer pa 65 ar og aldre blev valgt, fordi den
udger den langt starste af de malgrupper, der tilbydes covid-19-vaccination, og fordi alder er den
veesentligste selvstaendige risikofaktor for et alvorligt sygdomsforlgb og ded som fglge af covid-19.
Malgruppen af gravide blev inkluderet set i lyset af, at flere lande i Europa ved pabegyndelsen af arbejdet
med MTV’en, herunder Tyskland, Holland og Storbritannien, ikke leengere anbefalede rutinemaessig
vaccination mod covid-19 til gravide uden i gvrigt gget risiko. Sundhedsstyrelsen vurderede derfor, at det
bar afdaekkes, hvor stor risikoen for negative graviditetsudfald som fglge af covid-19 er for raske gravide,
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siden omikron-variantens introduktion, og som konsekvens heraf hvor stor den forebyggende effekt af
vaccination af gravide forventes at veere i en dansk kontekst. Litteraturen vedr. risikoen ved SARS-CoV-
2-infektion hos gravide behandles i denne MTV i kapitlet om sygdomsbyrde, men spgrgsmalet om
vaccination af gravide er derudover behandlet i et seerskilt notat fra Sundhedsstyrelsen’, fordi der efter
MTV’ens feerdiggerelse blev indhentet nye data, der indgar som en del af det faglige grundlag for
Sundhedsstyrelsens revurderede anbefaling.

Malgruppen for ssesonvaccinationsprogrammet bestdende af personer i alderen 18-64 ar i @get risiko for
et alvorligt forleb af covid-19 grundet en raekke forskellige sygdomme og tilstande vil for
fuldsteendighedens skyld kort blive beskrevet i kapitlet om sygdomsbyrde, men den gvrige MTV
beskeeftiger sig ikke med denne malgruppe. Det skyldes blandt andet, at der er tale om en meget
heterogen gruppe, hvorfor en generel beskrivelse af sygdomsbyrden i den vil vaere forbundet med
vaesentlige usikkerheder. En snaevrere afgraensning af gruppen vil kreeve en meget praecis risikovurdering
for hver af de undergrupper, der er omfattet, som vil veere sveert implementerbar, og som i praksis vil
medfgre en risiko for, at enkeltpersoner med en relativt hg;j risiko for alvorlig covid-19 sygdom ekskluderes
fra malgruppen. For nuvaerende bibeholdes malgruppen bestdende af personer 18-64 ar i gget risiko
saledes i vaccinationsprogrammet som hidtil.

MTV’en beskeeftiger sig heller ikke med vaccination af barn under 18 ar, da gruppen af barn, der er i @get
risiko for et alvorligt forlgb af covid-19, er ganske lille. Dansk Paediatrisk Selskab har udarbejdet
retningslinjer for hvilkke bgrn, der anbefales at tage imod et tilbud om gratis vaccination i et
saesonvaccinationsprogram?.

Der er med denne MTV saledes hverken tale om en evaluering af den nuvaerende organisering af
vaccinationsindsatsen, herunder hvilke aktarer, der er involveret i implementeringen af programmet, og
det er heller ikke inden for MTV’ens scope at danne grundlag for en eventuel anbefaling om, hvordan
vaccinationsindsatsen fremadrettet ber organiseres og gennemfgres.

MTV’en beskeeftiger sig med data fra arene 2022, 2023 og 2024. Tidsafgraensningen er valgt, dels fordi
omikron-varianten siden 2022 har veeret den dominerende variant af SARS-CoV-2 i Danmark, og den
kliniske sygdom og den samlede sygdomsbyrde som konsekvens heraf blev mindre alvorlig, dels for at
afgreense perioden til de &r, hvor vaccination mod covid-19 har veeret en del af det arlige
saesonvaccinationsprogram.

Den medicinske teknologivurdering behandler spgrgsmalet om fortsat vaccination af alle personer pa 65
ar og zeldre inden for fem temaer opdelt pa fire kapitler:

- Sars-CoV-2 relateret sygdomsbyrde i Danmark.

- Dokumentation for effekt og sikkerhed ved godkendte vacciner mod covid-19.

- Sundhedsgkonomisk analyse af vaccination af forskellige malgrupper fra 65 ar og eeldre.

- Eksisterende viden om den zeldre malgruppes holdning til covid-19 og vaccination pa baggrund
af data indsamlet i de seneste seesoner.

" Revurdering af Sundhedsstyrelsens anbefaling om vaccination mod covid-19 til gravide: www.sst.dk/-
/media/Udgivelser/2025/Vaccination/Revurdering-anbefaling-vaccination-covid-gravide.ashx

2 Dansk Paediatrisk Selskab: Vaccination af bgrn og unge i @get risiko ved COVID-19. Udgivet 2. oktober 2025:
www.paediatri.dk/images/dokumenter/Retningslinjer 2025/coronavaccination_af b%C3%B8rn.2.10.25 UH.pdf



http://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2025/Vaccination/Revurdering-anbefaling-vaccination-covid-gravide.ashx
http://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2025/Vaccination/Revurdering-anbefaling-vaccination-covid-gravide.ashx
http://www.paediatri.dk/images/dokumenter/Retningslinjer_2025/coronavaccination_af_b%C3%B8rn.2.10.25_UH.pdf
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- Etiske problemstillinger ved eventuelle aendringer i de nuveerende anbefalinger for covid-19-
vaccination.

Som tidligere naevnt indeholder kapitlet om sygdomsbyrde en gennemgang af litteraturen vedr. risiko ved
infektion med SARS-CoV-2 blandt gravide — en problemstilling som derudover behandles i et separat notat
tilgaengeligt pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Til at radgive Sundhedsstyrelsen i arbejdet med denne MTV er der nedsat en arbejdsgruppe med
deltagere fra Sundhedsstyrelsens Vaccinationsrad. Arbejdsgruppernes sammensaetning fremgar af
Kapitel 7.

Statens Serum Institut (SSI) har bidraget betydeligt med data og ekspertise til kapitlet om den covid-19-
relaterede sygdomsbyrde i Danmark. VIVE har udarbejdet kapitlet med den sundhedsgkonomiske
analyse, hvortil SSI ogsa har bidraget med den epidemiologiske modellering, der ligger til grund for de
sundhedsgkonomiske beregninger.

Kapitlet omhandlende holdninger til vaccination blandt malgruppen er blandt andet bygget pa
undersggelser gennemfgrt af hhv. SSI, Epinion og Rambagill.

Sundhedsstyrelsen har veeret hovedforfatter pa alle kapitler fraset kapitlet om sundhedsgkonomi.

MTV’ens hovedkonklusioner og de heraf afledte faglige anbefalinger har veaeret drgftet i
Sundhedsstyrelsens Vaccinationsrad i foraret 2025 og er formuleret i en separat faglig indstilling til
Indenrigs- og Sundhedsministeriets departement, som er tilgeengelig pa Sundhedsstyrelsens
hjemmeside3.

3 Endelig indstilling om fortsat vaccination mod covid-19 blandt personer pa 65 ar og derover: https://www.sst.dk/-
/media/Udgivelser/2025/Vaccination/Indstilling-vaccination-covid-65.ashx



https://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2025/Vaccination/Indstilling-vaccination-covid-65.ashx
https://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2025/Vaccination/Indstilling-vaccination-covid-65.ashx

Side 20/125

4. Covid-19-relateret sygdomsbyrde i
Danmark

| dette kapitel beskrives karakteristika for SARS-CoV-2 og sygdommen covid-19, samt den covid-19
relaterede sygdomsbyrde i Danmark i perioden januar 2022 til februar 2025. Herefter beskrives
vaccinationsindsatsen mod covid-19 i Danmark, herunder ogsa viden om vaccineeffektivitet.
Afslutningsvis beskrives forventningerne til covid-19 fremadrettet.

4.1. Om SARS-CoV-2

Hvis man bliver syg med covid-19, skyldes det en infektion i luftvejene med SARS-CoV-2. SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) er en RNA-virus, der tilhgrer coronavirus-familien.
Der findes flere forskellige typer af coronavirus, hvoraf de fleste kun forarsager milde forkglelser. Dog kan
enkelte typer fare til alvorlige luftvejsinfektioner med risiko for hospitalsindlaeggelse og dgdsfald til falge(1).
SARS-CoV-2 er en sakaldt zoonose, hvilket betyder, at virus kan smitte bade dyr og mennesker(2).
SARS-CoV-2 koder for fire strukturelle proteiner S (Spike), E (Envelope), M (Membran) og N
(Nucleocapsid). Spikeproteinet sidder pa overfladen af virus og dets funktion er at binde sig til receptoren
ACE2 (Angiotensin-converting-enzyme 2) pa overfladen af kroppens celler, sa virus kan treenge ind i
cellen. Spikeproteinet er et primaert mal for kroppens immunforsvar(3).

SARS-CoV-2 smitter gennem luften via aerosoler, som er sma draber, der dannes ved udanding og seerligt
spredes ved hoste, nys, tale, sang og fysisk aktivitet. Virus kan ogsa smitte ved direkte eller indirekte
kontakt. Inkubationstiden er ofte tre til fire dage, men varierer fra to til 14 dage. Man smitter typisk fra et
par dage inden man bliver syg til et par dage efter, men den smitsomme periode kan afhaenge af
sygdommens sveaerhedsgrad, tidligere immunitet gennem vaccination eller tidligere infektion. Personer
med milde eller slet ingen symptomer kan ogsa smitte, men i mindre grad(4).

SARS-CoV-2 er en ustabil virus, der aendrer sig over tid, hvorved der kan opsta nye varianter. Som oftest
har disse endringer i virus ikke nogen betydning, men sommetider fgrer sendringerne til pavirkning af
virussens smitsomhed eller alvorlighed. Zndringer i virus kan ogsa have betydning for, hvor godt en
vaccine beskytter mod covid-19. SARS-CoV-2 endrer sig bl.a. ved, at der sker mutationer i virus’
arvemateriale, nar virus danner kopier af sig selv for at kunne dele sig, og ved sakaldt rekombination. Ved
rekombination blandes det genetiske materiale fra to forskellige SARS-CoV-2 varianter, sa der opstar en
helt ny variant. Det kan ske, hvis en celle er inficeret med to forskellige varianter pa samme tid.
Fremkomsten af nye varianter overvages af WHO, og varianter, der er bekymrende, fx pga. gget evne til
at smitte eller give alvorlig sygdom, benaevnes "variants of concern” (VOC)(5).

4.2. Symptomer og sygdomsforlgb ved covid-19
Infektion med SARS-CoV-2 kan forlabe uden symptomer, men de fleste, der bliver smittet, oplever milde

symptomer, der gar over af sig selv i lgbet af tre til syv dage. Det drejer sig fx om hoste, treethed, feber,
hovedpine, muskelsmerter, stoppet eller Isbende neese og midlertidigt tab af lugtesans. Andre symptomer
kan veere kvalme, opkast eller diarré.

| alvorlige tilfeelde pavirkes de nedre luftveje med lungebeteendelse, der kan kompliceres af
respirationssvigt med behov for ilttilskud og mekanisk ventilation. Andre alvorlige komplikationer omfatter
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blodpropper (fx i lungen eller i form af slagtilfeelde), cirkulatorisk shock, samt komplikationer fra hjertet og
hjernen. Alvorlig sygdom udvikler sig normalt cirka en uge efter symptomernes begyndelse(4).

Behandlingen af alvorlig covid-19 er understgttende i form af ilttilskud eller respiratorbehandling. Patienter,
der er i seerlig hgj risiko for et alvorligt forlab med covid-19, eller patienter, der har udviklet alvorlig covid-
19, kan behandles med antivirale og antiinflammatoriske lzegemidler(6).

Risikoen for et alvorligt forlgb ved covid-19 er faldet over tid siden starten af covid-19 pandemien(7),
fordi de nuvaerende varianter giver anledning til mindre alvorlig sygdom, og som felge af, at de fleste er
beskyttet af vaccination og/eller immunitet fra tidligere infektioner.

Risikofaktorer for et alvorligt forleb med covid-19
En raekke tilstande @ger risikoen for et alvorligt forlgb ved covid-19(8). Hgj alder er identificeret som den

vigtigste selvstaendige risikofaktor for at udvikle et alvorligt forlab, og seerligt personer i alderen 80 ar og
derover er i gget risiko(9).

Flere andre risikofaktorer associeres med hgjere risiko for et alvorligt forleb af covid-19. De mest
veldokumenterede risikofaktorer inkluderer kroniske sygdomme som diabetes, hjerte-kar-sygdomme,
kronisk lungesygdom, fedme og nedsat immunforsvar (fx ved cancer, organtransplantation eller
immunsupprimerende behandling)(10). En raekke andre tilstande som Downs syndrom og livsstilsfaktorer
som rygning er ogsa vist at gge risikoen for et alvorligt forlgb.

Derudover har fysisk skrgbelighed (“frailty”) vist sig at vaere en selvsteendig risikofaktor for alvorlige
forleb(11) og flere studier har rejst spargsmal ved, om det i virkeligheden er den underliggende
skrgbelighed — fysisk, kognitiv eller social — snarere end selve infektionen, der er afggrende for et alvorligt
covid-19-forlgb. Begrebet "frailty" daekker over nedsat fysiologisk reserve og modstandskraft over for
stressorer, som fx en infektion med SARS-CoV-2(12).

Alder og andre risikofaktorer interagerer ofte, men selv efter justering for alder forbliver flere af disse
risikofaktorer associeret med en gget risiko for hospitalsindleeggelse, intensivbehandling og dad.

Personer med risikofaktorer udvikler oftere alvorlige symptomer som pneumoni, respirationssvigt og behov
for iltbehandling eller intensiv terapi. De har ogsa hgjere risiko for komplikationer som nyresvigt og
sekundeere infektioner(13). Selvom risikoen for et alvorligt forlab af covid-19 séledes er oget ved
ovennavnte tilstande, vil de fleste med @get risiko - i lighed med andre - opleve mild sygdom, der gar over
af sig selv.

Covid-19 hos gravide
Gravide oplever generelt de samme symptomer pa covid-19 som ikke-gravide, med feber og hoste som
de mest almindelige symptomer (14), men en infektion med SARS-CoV-2 har tidligere veeret associeret
med @get risiko for en reekke komplikationer for bade gravide og fostre.

Komplikationer hos den gravide

Siden starten af covid-19-pandemien er smitte med SARS-CoV-2 under graviditeten blevet associeret med
en gget risiko for komplikationer, herunder gget risiko for praeterm fgdsel, behov for intensiv behandling,
mekanisk ventilation samt en hgijere risiko for dgd, sammenlignet med gravide der ikke er smittet (11,15-
17).
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En raekke studier foretaget inden omikron blev den dominerende variant har identificeret flere risikofaktorer
for sveere covid-19 forlgb blandt gravide, defineret som indlaeggelse pa intensiv afdeling, viral pneumoni
og/eller behov for ilttilskud. Det drejer sig om risikofaktorerne gestationel diabetes mellitus, overveegt eller
fedme, ikke-hvid etnicitet, hgj maternel alder, hypertension, diabetes, astma og autoimmune lidelser(18-
22).

Flere store observationelle studier og systematiske reviews fra november 2021 og frem, svarende til
tidspunktet for introduktionen af omikron, har imidlertid vist, at smitte med omikron hos gravide er forbundet
med en markant lavere risiko for alvorlige covid-19-forlgb, herunder indlaeggelse pa intensivafdelinger,
feerre komplikationer og lavere risiko for dgd sammenlignet med tidligere varianter(23-30).

Et amerikansk studie viste et stort fald i risiko for alvorlige forlgb ved smitte med omikron (1,8 %)
sammenlignet med tidligere SARS-CoV-2-varianter sasom pree-delta (13,3 %), (sv.t. perioden fra marts
2020 — maj 2021) og delta (24,1 %), (sv.t. perioden fra juli 2021 — december 2021)(23). En lignende lav
risiko blev set bade i et andet amerikansk prospektivt studie og et fransk-schweizisk registerstudie, hvor
kun omkring 1 % af kvinderne, der var smittet med omikron, havde alvorlige komplikationer (25,27).

| et multicenter prospektivt studie af 4.618 kvinder, udfgrt mens omikron var dominerende, fandt man, at
infektion med SARS-CoV-2 ikke var associeret med gget mortalitet. Der blev kun fundet en forskel mellem
inficerede og ikke-inficerede gravide for et sammensat endepunkt bestaende af maternel morbiditet og
mortalitet, hvor forskellen primeert var drevet af en forskel i indlaeggelsesleengde. Et andet studie med
4.738 gravide kvinder fra samme periode viste ingen signifikant forskel i maternel morbiditet mellem
inficerede og ikke-inficerede gravide(24).

Komplikationer hos fosteret

SARS-CoV-2 smitte under graviditet far omikron blev dominerende har ligeledes veeret associeret med
alvorlige komplikationer hos fosteret, herunder en g@get risiko for intrauterin fosterded (31-33). Et
skandinavisk studie, der inkluderede 389.949 fadsler, hvoraf 1.013 var dedfgdsler (defineret som
fosterded efter 22 fuldendte graviditetsuger), fandt séledes en neesten 2,5 gange eget risiko for dedfgdsel
efter smitte med SARS-CoV-2. Risikoen var hgjest i den periode, hvor delta-varianten var dominerende.
Studiets data daekker dog kun de fgrste maneder af perioden, hvor omikron var dominerende, hvorfor
antallet af dgdfadsler var for lavt til at vurdere risikoen specifikt herfor i denne periode(32).

Patofysiologien bag intrauterin fosterdad ved infektion med SARS-CoV-2 er beskrevet gennem
histologiske undersggelser af placenta, hvor man har identificeret den sakaldte SARS-CoV-2
placentitis(34). Fosterdad forarsaget af SARS-CoV-2 placentitis indtraf typisk i andet eller tredje trimester
af graviditeten, ofte inden for 21 dage efter diagnosen eller symptomdebut af covid-19, uden at der blev
pavist nogen sammenhaeng med svaerhedsgraden af covid-19 hos den gravide(35,36).

Smitte med omikron under graviditet har imidlertid vist signifikant lavere risiko for dgdfgdsel og praeterm
fodsel sammenlignet med tidligere covid-19 varianter(37,38). Antallet af dgdfgdsler har i de refererede
studier af gravide med covid-19 i perioden, hvor omikron har vaeret dominerende, veeret sa sma, at det
ikke har veeret muligt for forfatterne at foretage statistisk analyse pa dem(31,37,38).

Senfalger
Covid-19 kan i nogle tilfeelde give anledning til senfalger ('long-covid’), hvor man oplever fortsatte

symptomer leenge efter, at infektionen er overstaet. Det kan fx dreje sig om fortsat andengad, kronisk
treethed og koncentrationsbesveer, eller brystsmerter. Sundhedsstyrelsen anser senfglger som
vedvarende symptomer i mere end 12 uger efter den pabegyndte infektion(39). Risikofaktorer i forhold til
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at udvikle senfalger omfatter bl.a. kvindeligt kan, hgjt BMI, rygning, kroniske sygdomme og et alvorligt
forlgb af covid-19(4). Flere studier, bade danske og udenlandske, har endvidere fundet en lavere risiko for
udvikling af senfalger efter smitte med omikron-varianten i forhold til smitte med tidligere varianter (40-43)
og andre studier peger endvidere pa, at primaervaccination mod covid-19 beskytter mod udvikling af
senfelger(44-46).

4.3. Covid-19 epidemien i Danmark
Forekomsten af SARS-CoV-2 i Danmark overvages hele aret, og data offentligggres fortsat hver uge pa

Statens Serum Instituts (SSI) hjiemmeside(47). Overvagningsdata stammer fra forskellige epidemiologiske
og virologiske datakilder, herunder antallet af laboratoriepaviste SARS-CoV-2-tilfeelde i Danmark fra den
danske mikrobiologidatabase (MiBa) (48,49), overvagning af SARS-CoV-2 i spildevand(50), samt antallet
af indlagte og dgde pga. covid-19 ved udtraek fra Landspatientregistret (LPR) (51) og det Centrale
Personregister (CPR) (52). | forbindelse med overvagningen felges udviklingen af SARS-CoV-2-
virusvarianter ogsa via helgenomsekventering af udvalgte SARS-CoV-2 positive prgver(53).

Pa baggrund af data fra den nationale overvagning af covid-19 vises i Figur 2 et overblik over covid-19
epidemien i Danmark fra marts 2020 og frem til februar 2025. Af figuren fremgar antal personer med en
positiv test for SARS-CoV-2 og antal indlagte pga. covid-19, samt vaesentlige nedslag i epidemien,
herunder skift i dominerende virusvarianter, eendringer i teststrategi og opstart af vaccinationsindsatser
mod covid-19.

Som det fremgar af Figur 2 har SARS-CoV-2 givet anledning til flere smittebglger i Danmark.
Smittebglgerne har vaeret drevet af overordnet fire forskellige dominerende varianter af SARS-CoV-2
(Wuhan, alfa, delta og omikron) samt efterfalgende subvarianter af omikron (se Figur 1).

De forskellige varianter af SARS-CoV-2 har givet anledning til varierende grader af smitte og alvorlig
sygdom i den danske befolkning. Dette som fglge af forskelle i varianternes karakteristika (smitsomhed og
alvorlighed), og udbredelsen og kvaliteten af den opbyggede immunitet i befolkningen fra hhv. infektion
med SARS-CoV-2 (erhvervet immunitet) og vaccination mod covid-19 (induceret immunitet). Derudover
har forskelle i den smitteforebyggende adfaerd i befolkningen og evt. restriktioner i samfundet ogsa
pavirket, hvor mange der er blevet smittet med SARS-CoV-2.

Med introduktionen af omikron i november 2021 sas der et radikalt skift i den danske covid-19 epidemi,
med fremvaekst af en mere smitsom men ogsa mindre sygdomsfremkaldende virusvariant. Omikron gav i
vinteren 2021/22 anledning til en omfattende smittebglge, hvilket farte til, at vi i Danmark fik opbygget en
ganske betydelig befolkningsimmunitet som falge af infektion med SARS-CoV-2.

Omikron har sidenhen vaeret den dominerende virusvariant i Danmark, med udvikling af forskellige
undervarianter undervejs (se Figur 1). Siden introduktionen af omikron har udviklingen i den danske covid-
19 epidemi tilneermet sig et menster, der ligner noget vi kender fra andre smitsomme luftvejsvira, som fx
influenzavirus, med en vis saesonvariation, hvor smitten med SARS-CoV-2 er mest udbredt om efteraret
og vinteren. Undervarianter af omikron har dog ogsa siden begyndelsen af 2022 givet anledning til mindre
smittebglger uden for den vanlige sseson for luftvejsinfektioner.

Figur 1 viser de dominerende undervarianter af omikron i perioden januar 2022 til februar 2025. Nar en
undervariant udger ca. 25% af de sekventerede SARS-CoV-2 praver, bliver den typisk dominerende kort
tid efter.
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Figur 1: Dominerede undervarianter af omikron i Danmark fra januar 2022 til ultimo februar 2025
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Den fagrste undervariant af omikron, der blev observeret i Danmark, var BA.1*, som hurtigt blev efterfulgt
af BA.2*. Med BA.2* fulgte i starten af 2022 den hidtil stgrste smittebglge i den danske covid-19 epidemi

(se Figur 2). I juni 2022 blev BA.5* dominerende og gav anledning til smittebglger henover sommer, efterar
og vinter 2022.

Omikron har sidenhen fortsat med at tilegne sig nye egenskaber gennem mutationer eller ved
rekombination af to undervarianter.

Subvarianten XBB.1* er et eksempel pa en rekombination af to omikronundervarianter. XBB.1* blev farst
observeret i Danmark i efteraret 2022 og naede 25% af de sekventerede SARS-CoV-2 prgver i februar
2023. XBB.1* blev herefter hurtigt dominerende med en epidemitop i foraret 2023. Den rekombinante

omikron-variant, XBB.1*, og de efterfglgende subvarianter heraf, har ud over en gget smitsomhed, ogsa
mange mutationer i spikeproteinet pa4 SARS-CoV-2.

BA.2.86* blev registreret i juli 2023 og voksede frem hen over sensommeren og efteraret 2023. BA.2.86*
er en undervariant af BA.2*, der ligesom XBB.1* er kendetegnet ved at have mange mutationer i
spikeproteinet. JN.1* overtog fra november 2023 og skabte en stor smittebglge i vinteren 2023/24. JN.1*
var efterfglgende den dominerende undervariant af omikron i farste halvdel af 2024.

Siden efteraret 2024 er specielt rekombinanten XEC* og subvarianter heraf vokset frem og blevet
dominerende. Til forskel fra 2023 og fremkomsten af fx BA.2.86, som adskilte sig markant fra de
davaerende cirkulerende varianter, har XEC* og subvarianter heraf, kun ganske fa aendringer i

spikeproteinet i forhold til de allerede cirkulerende varianter. Med introduktionen af XEC* og undervarianter
er smittebglgerne sidelgbende aftaget (se Figur 2).
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Perioden siden introduktionen af omikron og frem vurderes som den mest repreesentative for
epidemiudviklingen i de kommende ar i Danmark (se afsnit 3.6 vedr. forventninger til epidemien
fremadrettet), hvorfor data i nedenstaende afsnit vedr. covid-19 sygdomsbyrden opgeres for denne

periode.
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Figur 2: Antal personer testet positiv for SARS-CoV-2 med PCR-test, antal indlagte med covid-19 pa sygehuse samt forskellige variantbglger i perioden
fra marts 2020 og frem til februar 2025
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4.4. Covid-19 sygdomsbyrde
Antal personer smittet med SARS-CoV-2 overvages, jf. ovenstaende, via den danske

mikrobiologidatabase (MiBa), hvor det registreres hvor mange personer, der testes og tester positive for
SARS-CoV-2 ved en PCR-test.* Antal indlagte med en positiv test for SARS-CoV-2 opgeares ved treek fra
Landspatientregisteret (LPR) (51), som automatisk sammenkgres med MiBa.

Nedenfor gennemgas covid-19 sygdomsbyrden i Danmark for personer pa 65 ar og derover. Den covid-
19 relaterede sygdomsbyrde belyses ud fra data vedr. antal personer indlagt pga. covid-19, antal personer
indlagt pa intensiv afdeling, samt antal dgde med covid-19 indenfor 30 dage efter en positiv test for SARS-
CoV-2.

Data opgares for perioden januar 2022 til februar 2025. Skaeringsdatoen i januar 2022 er valgt, da den, jf.
ovenstaende afsnit, er tilnasrmelsesvist sammenfaldende med introduktionen af omikron.

4.4.1. Smittede med SARS-CoV-2

Siden SARS-CoV-2 farste gang blev konstateret i Danmark og frem til april 2025 er der registreret omkring
3,5 millioner bekreeftede tilfaelde (inkl. re-infektion) med SARS-CoV-2 i Danmark (54). Den registrerede
forekomst af personer smittet med SARS-CoV-2 har varieret markant fra pandemiens start og frem til
primo 2025, seerligt fra ar 2022 til 2023. | 2022 blev der fx registreret mere end 2,5 millioner positive test
for SARS-CoV-2, mens tallet i 2023 var pa 45.000.

| Tabel 1 opggres antallet af positive tests for SARS-CoV-2 for 2022 og 2023, fordelt pa alder fra 65 ar og
derover. Af tabellen fremgar der for alle aldersgrupper et betydeligt fald i antal positive PCR-tests fra 2022
til 2023. Faldet er dog mest markant for de 65-69-arige. En del af faldet i antal positive tests for SARS-
CoV-2 kan tilskrives det hgje niveau af smitte i starten af 2022 som fglge af introduktionen af omikron.
Tallene skal dog ogséa leeses med det betydelige forbehold, at der i Iabet af 2022 sker en raekke markante
aendringer i de retningslinjer, der angiver, hvornar man ber teste for SARS-CoV-2, hvilket medfgrer et
markant fald i antal udferte PCR-tests for SARS-CoV-2 samtidig med en meget udbredt brug af
hjemmetest (55).

Tabel 1: Antal positive PCR-tests® for SARS-CoV-2 for 2022 og 2023 for personer pa 65 ar og
2eldre fordelt pa aldersgrupper

Antal SARS-CoV?2 tilfzIde pr.
Ar Aldersgrupper (ar)  Antal SARS-CoV2 tilfelde oV2 tilfzelde pr

100.000

2022 65-69 103.101 31.831
70-74 85.971 28.507

75-79 69.140 24.569

80+ 66.295 22.292

2023 65-69 3.083 947

70-74 3.434 1.154

75-79 4.642 1.614

80+ 8.126 2.610

4 Antallet af tilfeelde med SARS-CoV-2 opggres i overvagningen saledes, at en person registreres som et SARS-CoV-2 tilfeelde ved
en positiv test. Der skal herefter ga 60 dage fer samme person kan registreres som et nyt SARS-CoV-2 tilfeelde (en re-infektion)

5 Antallet af tilfeelde med SARS-CoV-2 opgeres i overvagningen saledes, at en person registreres som et SARS-CoV-2 tilfzelde ved
en positiv test. Der skal herefter g& 60 dage, far samme person kan registreres som et nyt SARS-CoV-2 tilfeelde (en re-infektion).
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Indlaeggelser pga. covid-19
Siden introduktion af SARS-CoV-2 i Danmark og frem til april 2025 har over 55.000 personer i Danmark

veeret indlagt pga. covid-19(54).

Det er veaesentligt at skelne mellem, om patienter, der tester positiv for SARS-CoV-2, er indlagt med eller
pa grund af covid-19. | perioder med stor smitteudbredelse og brede indikationer for at teste for SARS-
CoV-2, har der veeret flere indlagte med en positiv PCR-test for SARS-CoV-2, hvor arsagen il
indleeggelsen ikke har veeret relateret til covid-19. For at fa et mere retvisende billede af forekomsten af
behandlingskraevende og dermed potentielt alvorlig covid-19 har Statens Serum Institut (SSI) udviklet en
algoritme, der sandsynligger, om en person er indlagt pa grund af covid-19, eller om personen er indlagt
med noget andet, men tilfeeldigvis ogsa har testet positiv for SARS-CoV-2(56). En indleeggelse pa grund
af covid-19 kraever, at relevante covid-19 ICD-10 diagnosekoder (aktionsdiagnoser) har veeret anvendt i
forbindelse med indleeggelsen og i mere end 50% af indlaeggelsestiden. Sundhedsstyrelsen har derudover
tidligere opgjort data for antal indlagte personer med en positiv SARS-CoV-2 test, der blev sat i behandling
med lzegemidlerne remdesivir og dexamethason, som seerligt anvendes i kombination ved behandling af
alvorlig covid-19 med sveer lungepavirkning. | indevaerende MTV opggres kun data for patienter indlagt pa
grund af covid-19, herunder evt. indlaeggelse pa intensiv afdeling og indleeggelsestid, samt dad inden for
30 dage efter en positiv test for SARS-CoV-2.

| Tabel 2 vises incidensen af antal tilffeelde med SARS-CoV-2 og antal indlagte pga. covid-19 opgjort pr.
100.000 personer for arene 2022 og 2023 og fordelt pa 5-arige aldersgrupper fra 65 ar og derover. Af
tabellen fremgar det, at risikoen for at blive indlagt pga. covid-19 stiger med alderen, og at den er hgjest
for de 80+ arige. For bade 2022 og 2023 er der ca. seks gange sa mange 80+-arige, der er indlagt pga.
covid-19, sammenlignet med de 65-69-arige.

Derudover ses der knap en halvering i antal indlagte pga. covid-19 for alle aldersgrupper i 2023
sammenlignet med 2022.

Tabel 2: Incidensen af antal tilfeelde med SARS-CoV-2 samt antal indlagte pga. covid-19 pr. 100.000
personer, opgjort for arene 2022 og 2023 fordelt pa aldersgrupper

Antal SARS-CoV?2 tilfeelde pr. Antal indlagte pga. covid-19

Ar Aldersgrupper (ar) 100.000 pr. 100.000
2022 6560 51831 2o
70-74 28.507 434
75-19 24569 796
80+ 22292 1724
2023 65-69 047 165
70-74 1.154 281
7579 1614 501
80+ 2610 1.031

Data fra Tabel 2 for antal indlagte pga. covid-19 genfindes i Tabel 3, som desuden opggr antal indlagte
pa intensiv afdeling, antal dede med covid-19 indenfor 30 dage efter en positiv test for SARS-CoV-2, samt
vaccinationsstatus. Af tabellen fremgar det, at antallet af indlaeggelser pa intensiv afdeling — ligesom
indlaeggelser pa sengeafsnit - dels stiger med alderen, dels er naesten halveret for alle aldersgrupper i
2023 sammenlignet med 2022.
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Af Tabel 3 fremgar det yderligere, at dadeligheden for begge éar ligeledes udviser stor aldersmaessig
afheengighed med ca. ti gange sa mange dede med covid-19 indenfor 30 dage efter en positiv test for
SARS-CoV-2 blandt de +80-arige, sammenlignet med de 65-69-arige. Derudover ses der et fald i antal
dade med covid-19 indenfor 30 dage efter en positiv test for SARS-CoV-2 fra 2022 til 2023, hvor faldet er
storst for de 65-69-arige med 268 dedsfald i 2022 vs. 84 dgdsfald i 2023.

Den dgdelighed, der estimeres baseret pa antallet af dedsfald efter en positiv test for SARS-CoV-2, er
ikke lig med den faktiske dgdelighed af sygdommen. Tallene skal saledes laeses med det forbehold, at
ikke alle med en positiv test for SARS-CoV-2 er dgde som fglge af infektionen, da der kan vaere tale om
et tilfeeldigt fund hos personer, der er alvorligt syge eller svaekkede af andre arsager. Modsat kan nogle
personer vaere dgde som fglge af covid-19 uden forudgdende indlseggelse og positiv test for SARS-CoV-
2.

Tabel 3: Antal indlagte pga. covid-19, antal indlagte pa intensiv afdeling, samt antal dede med
covid-19 indenfor 30 dage efter en positiv test for SARS-CoV-2, opgjort for 2022 og 2023, og fordelt
pa aldersgrupper og vaccinationsstatus*

Ar Alders- Antal indlagte pga. covid-19 Antal indlagte pa Intensiv Antal dode med covid-19
grupper afdeling indenfor 30 dage
(@)

Antal Antal Antal ikke Antal Antal Antal ikke Antal Antal Antal ikke
pr. vaccineret pr. vaccineret pr. vaccineret
100.000 (procent) 100.000 (procent) 100.000 (procent)
2022 65-69 984 304 461 (47%) 179 55 71 (40%) 268 83 127 (47%)
70-74 1.309 434 593 (45%) 212 70 75 (35%) 380 126 146 (38%)
75-79 2.240 796 1.008 (45%) 276 98 119 (43%) 759 270 296 (39%)
80+ 5.128 1.724 2.354 (46%) 307 103 114 (37%) 2.763 929 1.039 (38%)
2023 65-69 536 165 341 (64%) 89 27 52 (58%) 84 26 51 (61%)
70-74 837 281 484 (58%) 106 36 62 (58%) 156 52 102 (65%)
75-79 1.441 501 861 (60%) 153 53 94 (61%) 315 110 189 (60%)
80+ 3.210 1.031 1.881 (59%) 157 50 80 (51%) 969 311 562 (58%)

* En person defineres som ikke-vaccineret, hvis der er gaet mere end 180 dage siden sidste vaccination.

Det fremgéar yderligere af Tabel 3, at en sterre andel af de indlagte, andel indlagte pa intensiv afdeling og
andel dgde indenfor 30 dage efter en positiv test for SARS-CoV-2, i 2023 sammenlignet med 2022, ikke
var vaccineret mod covid-19. En del af forklaringen pa dette skal findes i sensommerens smittebglge i
2023, der 1a forud for opstart af seesonvaccinationsprogrammet.

Den gennemsnitlige indlaeggelsestid i dage for personer indlagt pga. covid-19 var for bade 2022 og 2023
pa fire til fem dage, med leengst indleeggelsestid for de 80+-arige (se Tabel 4).
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Tabel 4: Gennemsnitlig indlaaggelsestid for personer indlagt pga. covid-19 for ar 2022 og 2023

Indl2ggelsestid (pga. covid-19)
median (q1 - q3)

Alder (ar) 2022 2023

65-69 4.0 (3.0-7.0) 4.0 (3.0-7.0)
70-74 4.0 (3.0-7.0) 4.0 (3.0-7.0)
75-79 5.0 (3.0-7.0) 4.0 (3.0-7.0)
80+ 5.0 (3.0-7.0) 5.0 (3.0-7.0)

For at imgdega de forbehold, der er koblet til en sammenligning af kalenderarene 2022 og 2023, og
dermed bedre at kunne sammenligne de to perioder, er data ligeledes opgjort for ssesoner med
skaeringsdato pr. 1. september, sv.t. sason 2022/23 (fra den 1. september 2022 til den 31. august 2023)
og saeson 2023/24 (fra den 1. september 2023 til den 31. august 2024). Tilsvarende perioder er anvendt
som epidemiologisk datagrundlag til den sundhedsgkonomiske analyse i Kapitel 5. Disse resultater
fremgar af Tabel 5.

| Tabel 5 genfindes en betydelig sammenhzeng mellem alder og antal indlagte pga. covid-19, antal indlagte
pa intensiv og antal dade med covid-19, med flest tilfeelde blandt personer pa 80 ar eller eldre.

Af tabellen fremgar der, ligesom i Tabel 3, et fald i alvorlig indlaeggelseskraevende covid-19 sygdom og
ded fra saeeson 2022/23 til saeson 2023/24. Faldet er dog ikke lige sa markant som ved den direkte
sammenligning af arene 2022 og 2023. Dette skyldes, jf. ovenstaende, at den betydelige sygdomsbyrde
som falge af omikron i starten af 2022 ikke medtages i opgarelsen. Seeson 2022/23 og saeson 2023/24
udger saledes to mere sammenlignelige perioder, som forventes at veere mere repreesentative for
fremtidige covid-19 seesoner.

Tabel 5: Antal indlagte pga. covid-19, antal indlagte pa intensiv afdeling, samt antal dede med
covid-19 indenfor 30 dage efter en positiv test for SARS-CoV-2, opgjort for saeson 2022/23 og
2023/24, og fordelt pa aldersgrupper og vaccinationsstatus

Saeson  Alders- Nye indlagte pga. covid-19 Antal indlagte pa intensiv afdeling Antal dede med covid-19 indenfor
grupper 30 dage
(@r)

Antal Antal pr Antal ikke Antal Antal pr Antal ikke Antal Antal pr Antal ikke

100.000 vaccineret 100.000 vaccineret 100.000 vaccineret
(procent) (procent) (procent)
2022/ 65-69 556 171 239 (43%) 35 11 16 (46%) 234 72 117 (50%)
23
70-74 859 287 327 (38%) 37 12 15 (41%) 300 100 148 (49%)
75-79 1369 483 527 (38%) 68 24 32 (47%) 616 217 238 (39%)
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80+ 2891 961 1072 (37%) 65 22 18 (28%) 1994 663 733 (37%)

2023/ 65-69 370 114 207 (56%) 25 8 13 (52%) 116 36 77 (66%)
24

70-74 563 190 297 (53%) 34 11 14 (41%) 252 85 147 (58%)

7579 1003 348 537 (54%) 55 19 32 (58%) 403 140 218 (54%)

80+ 2248 712 1109 (49%) 66 21 30 (45%) 1264 400 617 (49%)

| Tabel 6 er data opgjort for et halvt ar, sv.t. perioden 1. september 2024 til 28. februar 2025. | data fra
forste halve ar af seesonen 2024/25 ses der, jf. incidensen, ligeledes et fald i den covid-19 relaterede
sygdomsbyrde. Data er dog ikke direkte sammenlignet med ovenstaende data i hhv. Tabel 5 og Tabel 3,
hvor data er opgjort for hele ar.

Tabel 6: Antal indlagte pga. covid-19, antal indlagte pa intensiv afdeling, samt antal dede med
covid-19 indenfor 30 dage efter en positiv test for SARS-CoV-2, opgjort for perioden 1. september
2024 til 28. februar 2025, og fordelt pa aldersgrupper og vaccinationsstatus

Saeson  Alders- Nye indlagte pga. covid-19 Antal indlaeggelser pa intensiv pga. Dode med covid-19 indenfor 30
grupper covid-19 dage
(ar)
Antal  Antal pr Antal ikke Antal Antal pr Antal ikke Antal Antal pr Antal ikke
100.000 vaccineret 100.000 vaccineret 100.000 vaccineret
(procent) (procent) (procent)
2024/ 65-69 107 32 79 (74%) 10 3 8 (80%) 57 17 36 (63%)
25
70-74 147 50 104 (71%) 14 5 6 (43%) 88 30 58 (66%)
75-79 298 103 200 (67%) 9 3 7 (78%) 160 55 95 (59%)
80+ 754 222 520 (69%) 14 4 6 (43%) 514 151 322 (63%)

4.5. Forebyggelse af covid-19 sygdom i Danmark
Et vigtigt forebyggende tiltag mod covid-19 sygdom er vaccination. Nedenfor beskrives den danske

vaccinationsindsats mod covid-19 samt viden om immunitet efter vaccination, herunder danske opggrelser
over vaccineeffektivitet og Number Needed to Vaccinate (NNV).

Vaccination mod covid-19 i Danmark
Den danske vaccinationsindsats mod covid-19 blev igangsat den 27. december 2020. | starten blev

vaccination mod covid-19 tilbudt til udvalgte malgrupper ud fra en prioriteret malsaetning om at forebygge
mest mulig sygdom og dgd som fglge af covid-19. Malgrupperne blev lgbende udvidet i takt med nye
vaccineleverancer og ny viden. Ved udgangen af 2021 var hele befolkningen pa 5 ar eller zldre blevet
tilbudt primaervaccination, dvs. 1. og 2. stik, mod covid-19. | januar 2022 ophgrte covid-19 med at veere
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kategoriseret som en samfundskritisk sygdom, og siden 1. april 2022 har covid-19 ikke laengere veeret
kategoriseret som en alment farlig sygdom. Covid-19-vaccination har siden efterar og vinter 2022/23 vaeret
et risikobaseret vaccinationsprogram tilbudt som en del af det arlige saesonvaccinationsprogram.

| vaccinationssaeson 2023/24(57) og 2024 har malgrupperne for vaccination mod covid-19 veeret stort set
identiske med malgrupperne for influenzavaccination. | begge saesoner har Sundhedsstyrelsen anbefalet
vaccination mod hhv. covid-19 og influenza til personer pa 65 ar og derover, samt personer under 65 ar i
aget risiko for et alvorligt forleb med covid-19 og gravide.

Figur 3: Tilslutning til vaccination mod covid-19 siden starten pa vaccinationsindsatsen til og med
vaccinationssason 2024, opgjort pa aldersgrupperne 65-79 ar, samt 80 ar og derover
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Som det fremgar af Figur 3 har vi i Danmark haft en hgj tilslutning til vaccination mod covid-19 siden starten
af vaccinationsindsatsen. Tilslutningen er dog faldet en smule ar for &r og ma forventes fremadrettet at
vaere pavirket af bl.a. befolkningens opfattelse af alvorligheden af covid-19, den reelle sygdomsbyrde samt
evt. kommende kombinationsvacciner, der beskytter mod mere end bare covid-19 (58).

Den tilbagevendende vaccinationsindsats mod covid-19 koblet med den hgije tilslutning bevirker, at den
vaccineinducerede immunitet i Danmark er hgj. En stor del af befolkningen pa 65 ar og derover har taget
imod alle tilbud om vaccination mod covid-19 og er som fglge heraf blevet vaccineret seks gange siden
pandemiens begyndelse.

Figur 4 viser et samlet overblik over antal vaccinationer blandt personer pa 65 ar og derover fra starten pa
den danske vaccinationsindsats til og med vaccinationsseeson 2024. Andelen der har faet seks
vaccinationer mod covid-19 er stgrst blandt personer pa 80 ar og derover, hvor mere end 70 % har taget
imod alle tilbud om vaccination. Hos personer pa 65-69 ar udger den tilsvarende andel lidt mere end 50
%. Enkelte vil veere tilbudt en ekstra vaccination som fglge af seerlige risikofaktorer, fx immunsupprimerede
personer, plejehjemsbeboere mv, sv.t. "7+ vaccinationer”.

Figur 4: Antal vaccinationer per person siden starten af vaccinationsindsatsen mod covid-19 til og
med vaccinationsszason 2024, opgjort pa aldersgrupper
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4.5.2. Vaccineeffektivitet i Danmark
Vaccineeffektivitet (VE) er et udtryk for, hvor god en vaccine er til at beskytte mod forskellige effektmal, fx

smitte, alvorlig sygdom, indleeggelse eller dod hos personer, der er vaccineret, sammenlignet med
personer, der ikke er det.

Der skelnes mellem en vaccines effekt og effektivitet. Effekt refererer til en vaccines evne til at forebygge

smitte og sygdom under kontrollerede forhold i kliniske studier, hvorimod effektivitet refererer til en
vaccines evne til at forebygge smitte og sygdom efter ibrugtagning, dvs. hvor god vaccinen er, nar den
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anvendes i befolkninger. For mere information om covid-19 vaccinernes effekt henvises til Kapitel 4.
Nedenfor beskrives danske opgearelser over covid-19 vaccinernes effektivitet baseret pa beregninger
foretaget af Statens Serum Institut (SSI).

Statens Serum Institut beregner vaccineeffektivitet ved bl.a. at koble data vedragrende laboratorieverificeret
tests for SARS-CoV-2 fra den mikrobiologiske database (MiBa) med 1) indleeggelsesdatoer samt
tilhgrende diagnosekoder (relateret til covid-19) fra Landspatientregisteret (LPR), 2) vaccinationshistorik
fra Det Danske Vaccinationsregister (DDV) og 3) kan, alder mv. fra Det Centrale Personregister (CPR).

SSI har opgjort vaccineeffektivitet (VE) ved vaccination mod covid-19 for vaccinationssaesonen 2023/24
med skeeringsdato hhv. den 10. december 2023 (en tidlig VE for saesonen) og den 1. april 2024 (en VE
over tid siden vaccination).® Den anvendte covid-19 vaccine i seesonen var den XBB.1.5 opdaterede
monovalente mMRNA vaccine.

Tabel 7 viser en vaccineeffektivitet mod indlzeggelse pga. covid-19 for de 65+ arige pa 74,4 % (95% ClI:
69,5-78,6 %). Denne effektivitet er usendret >30 dage efter vaccination ved en skaeringsdato per 10.
december 2023.

Vaccineeffektiviteten mod indlaeggelse pga. covid-19 er ligeledes beregnet med en skaeringsdato den 24.
april 2024 med mulighed for at observere VE over tid siden vaccination i seeson 2023/24 (se Tabel 8). VE
er opgjort for aldersgrupperne 65-79 ar og 80+ ar. Opgarelser pd mindre aldersintervaller har ikke vaeret
muligt grundet starrelsen pa datagrundlaget.

Tabel 7: Vaccineeffektivitet (VE) for hhv. 14-30 dage og > 30 dage siden vaccination opgjort per 10.
december 2023 for personer +65 ar

Antal personer Antal indlaeggelser pga. Justeret* VE (95 % ClI)
covid-19
(incidens/100 personar)

Tid siden vaccination
mod covid-19

< 30 dage siden 844,763
> 30 dage siden 623,578 120 (0.40) 75.9 (70.1 - 80.6)

867,652 655 (1.0) ref

161 (0.33) 74.4 (69.5 - 78.6)

Ikke-vaccineret mod
covid-19

* Justeret efter alder (5-ars intervaller), kan, geografi og confounding variable

Af Tabel 8 fremgar det, at vaccineeffektiviteten for de 65-79-arige er hgjest i de farste maneder efter
vaccination, sv.t. 70,4 % (95% CI: 65,0-75,0 %), hvorefter effektiviteten gradvist falder til 62,1% (95% CI:
37,3-77,0 %) 3-6 mdr. efter vaccination. Blandt personer pa 80 &r og derover er der ingen tegn pa vigende
immunitet i de fgrste seks maneder efter vaccination. Der er dog stor usikkerhed omkring estimaterne, og

6 Vaccineeffektiviteten (VE) er opgjort som en komparativ vaccineeffektivitet (KVE), som er et mal for, hvor meget yderligere
beskyttelse mod alvorlig sygdom en vaccination i saeson 2023/24 giver, udover den resterende beskyttelse fra tidligere
vaccinationer. Referencegruppen omfatter personer, der tidligere har modtaget mindst to covid 19 vaccinationer, men ikke den
seneste booster i seesonen 2023/24.
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estimaterne er muligvis blot et resultat af den tilfeeldige variation fra periode til periode. Efter 180 dage er
vaccineeffektiviteten meget usikker for begge aldersgrupper pa grund af meget fa haendelser.

Overordnet set er VE sammenlignelig for begge aldersgrupper (65-79 ar og 80+ ar) med store overlap i
konfidensintervallerne.

Tabel 8: Vaccineeffektivitet (VE) over tid siden vaccination mod covid-19 i vaccinationssason
2023/24, opgjort for personer pa 65-79 ar og +80 ar, med skaringsdato den 24. april 2024

Personer pa 65-79 ar
Justeret VE estimat (95% CI)

Antal
Vaccinationsstatus Antal personer* Indlaeggelser

VE Min Max
Ikke covid-19-vaccineret i 2023-24 836288 476 - - -
Vaccineret (=214 dage siden;
overordnet)** 665207 69.9 64.5 74.5
Vaccineret (214 og <89 dage siden) 665207 368 70.4 65.0 75.0
Vaccineret (90-179 dage siden) 661499 62.1 37.3 77.0
Vaccineret (2180 dage siden) 422359 11.1 -587 88.5
Personer pa 280 ar

Justeret VE estimat (95% CI)
Vaccinationsstatus Antal personer* ——
Indlaeggelser

VE Min Max
Ikke covid-19-vaccineret i 2023-24 277299 626 - - -
Vaccineret (*2*14 dage siden; 229029 69.9 65.3 738
overordnet)
Vaccineret (=14 og <89 dage siden) 229029 470 69.3 64.6 735
Vaccineret (90-179 dage siden) 224890 75.9 61.6 84.8
Vaccineret (=180 dage siden) 134118 - B B

* Antal personer, der bidrager til hver gruppe. Fordi eksponering eendrer sig over tid, vil summen af N i alle kategorier
veere starre end den samlede population i undersggelsen

**"Vaccineret (214 dage siden; overordnet)” er for hele perioden fra 14 dage efter vaccination til afslutningen pa
opfalgningsperioden — altsa den gennemsnitlige vaccineeffektivitet (VE) over hele perioden.

SSI har yderligere opgjort vaccineeffektivitet for de farste maneder af vaccinationssaeson 2024, sv.t.
perioden fra den 1. oktober til den 31. december 2024. Den anvendte covid-19 vaccine i saesonen var den
JN.1 variantopdaterede monovalente mRNA-vaccine. SSI finder en tilsvarende hgj vaccineeffektivitet pa
69,5% (95% CI: 59,9-76,8) mod indlaeggelse pga. covid-19 for personer pa 65 ar og derover, der ikke viger
de forste tre maneder efter vaccination.
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Det er velbeskrevet, at vaccineeffektiviteten (VE) ved de monovalente mRNA-vacciner aftager over tid”.
Der eksisterer dog fortsat usikkerhed vedrgrende tidspunkt og starrelse pa faldet(59).

Det observerede fald i vaccineeffektivitet for vaccinationssaeson 2023/24 er sammenligneligt med tidligere
saesoner. Flere faktorer kan pavirke vaccineeffektiviteten fra ar til ar, herunder fx (u)overensstemmelse
mellem de cirkulerende SARS-CoV-2 varianter og saesonens variantopdaterede vaccine, tidspunkt for
smittebglge ift. opstart af seesonens vaccinationsprogram mv.

4.5.3. Number needed to vaccinate
Statens Serum Institut (SSI) har estimeret hvor mange personer, der skal vaccineres for at undga én

indlaeggelse pga. covid-19 eller ét dedsfald pga. covid-19, det sakaldte number needed to vaccinate (NNV)

For at estimere NNV har SSI taget udgangspunkt i de samme parameterestimater og antagelser, som
ligger til grund for den sundhedsgkonomiske analyse i Kapitel 5. Disse parameterestimater og antagelser
danner grundlag for en reekke simuleringer vedrgrende forventede fremtidige covid-19 saesonepidemier i
Danmark baseret pa data fra saeson 2022/23 og saeson 2023/24 (opgjort fra den 1. september til den 31.
august). For mere information vedrgrende de bagvedliggende antagelser og simuleringer henvises til Bilag
1.

Number needed to vaccinate opgeres for aldersgrupperne 65-69 ar, 70-74 ar, 75-79 ar og +80 ar.
Resultaterne preesenteres som et gennemsnit med et 95% simuleringsinterval (se Tabel 9).

Tabel 9: Number needed to vaccinate (NNV) for at undga én indleggelse pga. covid-19 og ét
daodsfald som felge af covid-19, opgjort som et estimeret gennemsnit med 95%
simuleringsinterval

Aldersgruppe NNV indlaggelse [95% SI] NNV ded [95% SI]
65-69 ar - 790[377;1615] 2150 [1026; 4396]
70-74 ar 456 [218; 932] 1119 [535; 2289]
75-79 ar 262 [125; 536] 616 [294; 1259]

80+ ar 127 [61; 259] 203 [97; 415]

Af Tabel 9 fremgar det, at der for de 65-69-arige i gennemsnit skal vaccineres 790 personer mod covid-
19 for at forhindre én indleeggelse. Det tilsvarende tal for personer pa 80 ar og derover er 127. Estimaterne
er endnu hgjere hvad angar forebyggelse af ded, hvor der for aldersgrupperne 65-69 ar og +80 ar i
gennemsnit skal vaccineres hhv. 2150 og 203 for at undga ét dedsfald som fglge af covid-19.

4.5.4. Immunitet mod covid-19
Immunitet mod en sygdom som covid-19 kan bl.a. erhverves gennem overstaet infektion eller induceres

ved vaccination.

7 Se bl.a. gennemgang af litteratur i: Forelgbigt planlaegningsgrundlag for vaccinationsprogram mod covid-19 i efterar/vinter 2022/23,
Sundhedsstyrelsen juni 2022.
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Flere faktorer har betydning for styrken og varigheden af bade erhvervet og induceret immunitet, herunder
vaccineteknologi og virusegenskaber. Den opbyggede immunitet mod covid-19 hos den enkelte person
vil saledes afhaenge af, om personen tidligere har vaeret smittet med SARS-CoV-2, og i sa fald hvor mange
gange og med hvilke varianter. Ligesom den enkeltes vaccinationshistorik, herunder antal vaccinationer,
‘vaccinematch’ ift. den cirkulerende SARS-CoV-2 variant, samt tid siden sidste vaccination har betydning.

Immunitet skal séledes ikke betragtes som en absolut stgrrelse, hvor en person erimmun eller ikke-immun,
men som et kontinuum, hvor immuniteten kan have varierende styrke og varighed. Individuelle faktorer
har ogsa betydning, herunder fx alder og komorbiditet, idet immunsystemet generelt svaekkes med
alderen, og anden sygdom eller behandling ogsa kan medfere et svaekket immunforsvar.

De fleste danskere vil forventeligt have en sakaldt "hybridimmunitet” fra bade vaccination og infektion,
ligesom der ogsa vil veere en vis grad af krydsimmunitet, dvs. immunitet udviklet efter vaccination mod
eller infektion med andre tidligere cirkulerende varianter.

Den opbyggede immunitet mod SARS-CoV-2 falder over tid, og seerligt beskyttelse mod re-infektion falder
hurtigt efter bade infektion og vaccination. Beskyttelse mod alvorlig sygdom forbliver dog hegj over en
lzengere periode. Personer med hybridimmunitet er vist at opretholde det hgjeste niveau og varighed af
beskyttelse mod alvorlig sygdom som felge af covid-19(4,60).

4.6. Forventninger til SARS-CoV-2 fremadrettet
Siden skiftet til omikronvarianten i vinteren 2021/2022 er der sket en betydelig eendring i karakteren og

udviklingen af den danske covid-19 epidemi. Med omikron blev der i befolkningen opbygget en betydelig
immunitet mod covid-19, uden at det medfarte en stor sygdomsbyrde.

Udviklingen i den danske covid-19 epidemi har siden introduktionen af omikron tilneermet sig et menster
vi kender fra andre smitsomme luftvejsvira som fx influenzavirus, med stgrre bglger af smitte med SARS-
CoV-2 om efteraret og vinteren. Smitte med SARS-CoV-2 fglger dog endnu ikke en klar seesonvariation,
og den stadige udvikling af undervarianter til omikron vil ogsa fremover kunne give anledning til
smitteudbrud fordelt over hele aret, ligesom det var tilfaeldet i sommeren 2022, 2023 og 2024.

SARS-CoV-2 udvikler og tilpasser sig stadig, og som det hidtil har vaeret tilfaeldet, vil der Igbende vaere
risiko for, at nye varianter kan mutere pa en sadan made, at effekten af tidligere immunitet mindskes, eller
at varianten er forbundet med stgrre smitsomhed eller gget alvorlighed ved infektion. Der er dog ikke siden
introduktionen af omikron set stgrre aendringer i virus’ evne til at give et alvorligt sygdomsforlgb. Dette
billede er geeldende for bade rekombinanter af omikron — fx XBB-varianten — samt subvarianter, der har
introduceret store genetiske aendringer i spikeproteinet - fx BA.2.86-varianten. Samtidigt har de seneste
varianter af omikron, henholdsvis rekombinanten XEC* samt KP.3* subvarianter, vist en stegrre grad af
stabilitet i virus uden betydende eendringer i spikeproteinet pa SARS-CoV-2.
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5. Vaccineteknologi

Dette kapitel beskriver virkningsmekanisme, effekt og sikkerhed ved de fem vacciner, som er udvalgt il
vurdering i denne MTV; Comirnaty®, Spikevax®, Kostaive®, Nuvaxovid® og Bimervax®. De fem vacciner
beskrives fagrst ud fra de officielle dokumenter fra EMA, og dernaest praesenteres resultaterne af en
systematisk litteratursggning. Til slut folger et kort afsnit om forventningerne til fremtidige covid-19
vacciner.

Kapitlet skal danne grundlag for Sundhedsstyrelsens vurdering af, om der fortsat og som hidtil bar
anvendes mRNA-vacciner, eller om andre vacciner kan anbefales frem for eller pa lige fod med mRNA-
vaccinerne.

Der findes forskellige typer af vacciner mod covid-19. Overordnet set kan vaccinerne kategoriseres i to
grupper: mRNA-vacciner og proteinbaserede vacciner. Der har tidligere veeret en tredje vaccineteknologi
i brug baseret pa en adenovirus-vektor, men disse vacciner bliver ikke lazengere markedsfart. Feelles for
alle vacciner og vaccineteknologier er, at de igangsaetter etimmunrespons, som dels angriber virus direkte
(celluleert immunrespons) og dels danner antistoffer mod virus (humoralt immunrespons). P4 SARS-CoV-
2 virusset er det det sakaldte spikeprotein, der er den genkendelige del af virus, som vaccinerne retter sig
mod.

Det aktive indholdsstof i mRNA-vaccinerne er mRNA, der koder for SARS-CoV2 spikeprotein (61). Efter
injektion af vaccinen vil mMRNA’et traenge ind i nogle af kroppens celler og bruge cellernes eget system til
at producere virussets spikeprotein, som efterfglgende vises pa cellernes overflade og bliver genkendt af
immunforsvarets celler som noget fremmed. Det resulterer i bade et cellulaert og humoralt immunrespons
(antistofproduktion). | de proteinbaserede vacciner er det aktive indholdsstof hele eller dele af
spikeproteinet fra SARS-CoV-2, som cellerne direkte kan praesentere pa deres overflade, og som
efterfglgende bliver genkendt af immunceller, der ligeledes aktiverer bade et celluleert og humoralt
immunrespons.

En ny vaccineteknologi, som er en undervariant af mRNA-vaccinerne, er de sakaldte selvreplicerende
mRNA-vacciner. De virker som de gvrige mMRNA-vacciner, men koder udover SARS-CoV-2 spikeproteinet
ogsa for et sakaldt replikase-enzym, som kan lave flere kopier af den mRNA-sekvens, der koder for SARS-
CoV-2 spikeproteinet. Det betyder, at en enkelt vaccine vil kunne generere mere antigen i forhold til de
konventionelle mRNA-vacciner og dermed har potentiale til at give et starre og muligvis leengerevarende
immunrespons (62).

Der er aktuelt fem vacciner til forebyggelse af covid-19, som er godkendt af Det Europaeiske
Leegemiddelagentur, EMA. De fremgar af Tabel 10.
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Tabel 10: Vacciner mod covid-19 aktuelt godkendt af EMA

Covid-19 Producent | Indholdsstof Malgruppe Produktinformation
vaccine
mRNA
Comirnaty® Pfizer/BioN | Bretovameran - mRNA Godkendt som primeer Produktinformation
Tech molekyle, der koder for vaccination til personer pd 6 | Comirnaty
SARS-CoV-2 S-protein mdr. og derover
(JN.1 variant)
Godkendt som booster
vaccination til personer pa 5
ar og derover
Spikevax® Moderna SARS-CoV-2 JN.1 mRNA - | Godkendt som primeer Produktinformation
mRNA molekyle, der koder | vaccination til personer pa 6 | Spikevax
for SARS-CoV-2 S-protein mdr. og derover
(JN.1. variant)
Godkendt som booster
vaccination til personer fra 6
ar og derover
Kostaive® Arcturus Zapomeran — Godkendt som primzer eller | Produktinformation
selvamplificerende mRNA, booster vaccination til Kostaive
som koder for en replikase personer fra 18 ar og
og SARS-CoV-2 S-protein derover
(original)
Proteinbaserede vacciner
Nuvaxovid® Novavax Fuld-leengde spike protein Godkendt som primaer og Produktinformation
(JN.1 variant) kombineret booster vaccination til Nuvaxovid
med adjuvant (Matrix-M1, personer pa 12 ar og
anden-generation derover
saponinbaseret adjuvant)
Bimervax® HIPRA Damlecovatein — del af Godkendt som booster Produktinformation
spikeprotein fra SARS-CoV- | vaccination til personer pa Bimervax
2 (XBB.1.16 variant) og 16 ar og derover
adjuvant (SBQA, squalene
oil-in-water adjuvant, MF59-
lignende)

Flere tidligere godkendte vacciner er blevet trukket tilbage, da producenterne ikke lzengere har gnsket at
markedsfgre dem. Det geelder de adenovirus-vektor baserede vacciner JCovden® fra Janssen(63) og
Vaxzevria® fra AstraZeneca(64). Desuden den proteinbaserede Vidprevtyn beta® (Sanofi og GSK) (65)
og COVID-19 Vaccine (inactivated, adjuvanted) Valneva®(66).
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https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/comirnaty
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/comirnaty
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/spikevax-previously-covid-19-vaccine-moderna
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/spikevax-previously-covid-19-vaccine-moderna
https://www.ema.europa.eu/da/documents/product-information/kostaive-epar-product-information_da.pdf
https://www.ema.europa.eu/da/documents/product-information/kostaive-epar-product-information_da.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/nuvaxovid
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/nuvaxovid
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/bimervax
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/bimervax

For at et la=agemiddel kan godkendes, skal der foreligge data fra kliniske forsag, hvor laagemidlet er testet
systematisk ift. effekt (virkning) og sikkerhed (bivirkninger) blandt frivillige forsegspersoner. | Europa er
covid-19-vaccinerne vurderet af CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) i det
europeeiske laegemiddelagentur (EMA) og godkendt af Europa-Kommissionen, som udsteder
markedsfaringstilladelsen. Godkendelse af de oprindelige covid-19 vacciner var baseret pa baggrund af
kliniske data, dvs. data fra kliniske studier. Ved godkendelse af variantopdaterede vacciner er der ikke
krav om kliniske data, hvis producentens data for tidligere vaccineversioner baseret pa andre SARS-CoV-
2-varianter stgtter, at klinisk immunogenicitet og reaktogenicitet er forudsigelig for den givne
vaccineplatform.

Nar et lazgemiddel har opnéet godkendelse til markedsfaring, vil overvagning af formodede bivirkninger i
den bredere befolkning fortsaette via indrapportering fra sundhedspersoner, pargrende og borgerne selv.
Bade nationale sundheds- og lzegemiddelmyndigheder samt EMA har seerlige bivirkningsovervagnings-
systemer, der sikrer systematisk registrering af bivirkninger efter markedsfaring. Vacciner er ligesom
gvrige leegemidler underlagt skaerpet indberetningspligt i to ar.

Laegemiddelstyrelsen overvager sikkerheden ved covid-19-vaccinerne i samarbejde med EMA og
nationale laegemiddelmyndigheder. Leegemiddelmyndighederne vurderer signaler om nye eller zendrede
risici, som skal undersgges neermere af den europeeiske bivirkningskomité, PRAC (Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee). Safremt der findes tilstraekkelig dokumentation for, at der er en
sammenhaeng mellem en formodet ny bivirkning og en vaccine, tilfgjes bivirkningen til produktresumeet.

SARS-CoV-2 virus muterer som andre coronavira, og der opstar labende nye varianter. Det betyder typisk,
at en vaccine mod en specifik variant af virus vil have lavere effektivitet overfor en ny variant. Derfor
vurderer man arligt forud for hver vaccinationssaeson behovet for at opdatere vaccinerne baseret pa en
forventning om, hvilken variant der bliver dominerende i den kommende saeson - sakaldt
variantopdatering.

De forste variantopdateringer af de oprindelige mRNA covid-19 vacciner blev foretaget i sommer/efterar
2022. Siden er der godkendt vacciner til varianterne Omicron BA.1, BA.4-5. XBB.1.5, JN1 og KP2. MRNA-
vaccinerne kan opdateres pa fa maneder, og myndighederne kan saledes relativt sent pa aret laegge sig
fast pa, hvilken variant man gnsker at opdatere til. For de proteinbaserede vacciner tager processen for
variantopdatering laengere tid.

Fremadrettet er det fortsat forventningen, at der arligt vil ske en vurdering af behovet for variantopdatering
af covid-19-vaccinerne. Dette kan dog andre sig, hvis covid-19 epidemiologien aendrer sig, eller hvis
udvikling og indfarelse af next-generation covid-19-vacciner (se nedenstaende afsnit om Forventninger til
fremtidige Covid-19 vacciner) vil betyde, at hyppige revaccinationer (boostere) ikke langere er
ngdvendige.

| det danske vaccinationsprogram er der primaert anvendt mRNA-vaccinen, Comirnaty® og herudover i
mindre grad mRNA-vaccinen Spikevax®. Dette er i lighed med de avrige lande i Europa.
Tidligt i vaccinationsindsatsen har ogsa de to adenovirus-vektorbaserede vacciner Vaxzevria® og
JCovden® veeret anvendt kortvarigt. De blev begge taget ud af programmet, da man farst misteenkte og
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sidenhen fik bekraeftet en sammenhaeng mellem de adenovirus-vektorbaserede vacciner og det sakaldte
VITT-syndrom (vaccineinduceret trombose og trombocytopeni).

MRNA-vaccinerne Comirnaty® og Spikevax® vil blive beskrevet med effekt og sikkerhedsdata nedenfor i
afsnittet om "Effekt og sikkerhed ved vaccination mod covid-19”,

Siden opstarten af den danske vaccinationsindsats den 27. december 2020 og til den 14. januar 2025 er
der i alt givet naesten 15 mio. doser Comirnaty®, omkring 1,6 mio. doser Spikevax®, ca. 160.000 doser
Vaxzevria®, ca. 50.000 doser JCovden® og nzesten en halv mio. Spikevax® barnedoser?. Samlet set er
der saledes givet mere end 17 mio. covid-19 vaccinationer i Danmark.

5.4. Effekt og sikkerhedsdata fra EMA vedrgrende de fem EU-godkendte vacciner

Nedenfor gennemgas effektivitets- og sikkerhedsdata enkeltvis for de fem EU-godkendte vacciner, som
denne MTV beskeeftiger sig med. Disse afsnit er baseret pa de officielle dokumenter fra EMA, herunder
produktresuméer. Produktresuméerne gengiver blandt andet de oprindelige godkendelsesstudier, dvs. de
kliniske studier, der ligger til grund for godkendelsen af de farste vacciner. For mRNA-vaccinerne og
Nuvaxovid® er det vacciner rettet mod den originale Wuhan-variant af SARS-CoV-2. Den originale
Bimervax® vaccine blev udviklet mod alfa og beta-varianterne. Der foreligger saledes ikke kliniske data
for de variantopdaterede vacciner. Alle fem vacciner bliver dog gennemgaet herunder for
fuldsteendighedens skyld, idet der for de proteinbaserede vacciner og Kostaive® fortsat er begraenset real-
world evidens.

5.4.1. Comirnaty®

Comirnaty® er en mRNA-vaccine godkendt til forebyggelse af covid-19 infektion til personer pa seks
maneder og derover. Comirnaty® blev godkendt til markedsfgring den 21. december 2020. Frem til
december 2023 er i alt mere end 4,8 milliarder doser givet pa verdensplan. Heraf er der givet mere end
531 mio. doser i EU/EJS-lande(67).

Effekt
Vaccineeffekten blev i de oprindelige godkendelsesstudier opgjort for primaervaccination, dvs. to doser af
den oprindelige vaccine mod den originale Wuhan/WT- og alpha-variant. Effektmalet var forekomst af
symptomatisk covid-19. Studiet inkluderede 36.621 deltagere over 12 ar. For alle aldersgrupper samlet
fandt man en VE pa 95,0% (95% KI: 90,0 % - 97,9 %) mod farste tilfaelde af covid-19° i perioden syv dage
til seks mdr. efter 2. vaccinedosis sammenlignet med placebo. | en efterfglgende subgruppeanalyse af
samme studiepopulation blev VE for personer pa 65 ar og derover opgjort til 94,7 % (95% KI: 66,7 % -
99,9 %) sammenlignet med placebo(68).

For de efterfglgende variantopdaterede vacciner er der ikke foretaget nye effektstudier. De godkendes pa
baggrund af data om vaccinens farmaceutiske kvalitet.

Sikkerhed

Sikkerhed er for Comirnaty® evalueret i et af de oprindelige godkendelsesstudier. Her blev vaccinen givet
til 22.026 personer pa 16 ar og derover. Ud af de 22.026 personer i vaccine-gruppen fik 20.519 personer
to vaccinedoser. Vaccine-gruppen blev sammenlignet med en anden gruppe pa 22.021 personer, som fik

8 Kilde: Statens Serum Institut samt egne beregninger. Antallet af Spikevax vacciner givet i perioden 23.09.24 — 14.01.25 inkluderer
ikke afdgde personer, hvilket betyder et underestimat af antal givne vacciner pa ca. 1000.

® Et covid-19 tilfeelde var defineret ved positiv RT-PCR test og mindst ét symptom af falgende: feber, nyopstaet/forveerret hoste,
nyopstaet/forveerret andenad, kulderystelser, nyopstaet/ forvaerret muskelsmerter, nyopstaet mistet lufte- eller smagssans, ondt i
halsen, diarré eller opkast.
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placebo. 25.651 svarende til 58,1 % blev fulgt op i mere end fire maneder efter den anden dosis. De
hyppigste bivirkninger hos deltagerne i alderen 16 ar og eldre, der fik to doser, var smerter pa
injektionsstedet (> 80 %), traethed (> 60 %), hovedpine (> 50 %), muskelsmerter (> 40 %), kulderystelser
(> 30 %), ledsmerter (> 20 %), feber og heevelse pa injektionsstedet (> 10 %). Bivirkningerne var normalt
lette til moderate i intensitet, og forsvandt inden for et par dage efter vaccinationen. Hgjere alder var
forbundet med en lidt lavere hyppighed af reaktogenicitetshaendelser.

Sikkerheden ved Comirnaty® efter en booster-dosis er blevet undersggt hos deltagere i alderen 18 til 55
ar og svarede til den observerede sikkerhedsprofil efter to doser. De hyppigste bivirkninger var smerter pa
injektionsstedet (> 80 %), treethed (> 60 %), hovedpine (> 40 %), muskelsmerter (> 30 %), kulderystelser
og ledsmerter (> 20 %). | et andet placebokontrolleret booster-studie med deltagere fra et tidligere studie
blev der heller ikke identificeret nogen nye bivirkninger ved Comirnaty.

| et booster-studie med Comirnaty® Original/Omicron BA.4-5 som en fjerde dosis var sikkerhedsprofilen
svarende til den, der blev observeret efter tre doser. De hyppigste bivirkninger hos deltagere i alderen 12
ar og aeldre var smerter pa injektionsstedet (> 60 %), treethed (> 50 %), hovedpine (> 40 %), muskelsmerter
(> 20 %), kulderystelser (> 10 %) og ledsmerter (> 10 %).

Der er givet et meget stort antal vacciner af Comirnaty® pa verdensplan, hvilket har givet et ekstensivt
datagrundlag for at vurdere vaccinens sikkerhed efter godkendelse og markedsfering. Efterfalgende
sikkerhedsvurderinger er i mange tilfeelde vurderet samlet for mRNA-vaccinerne Comirnaty® og
Spikevax®. Seerligt bivirkningerne myocarditis og pericarditis (som er hhv. beteendelse i myocardiet
(hjertemusklen) og i pericardiet (hinden der omgiver hjertet)) er blevet undersggt ekstensivt, og en
sammenhaeng mellem vaccination med begge mRNA-vacciner og bivirkningerne er blevet bekraeftet.
Andre signaler, der har veeret rejst, men er blevet atkreeftet gennem yderligere undersggelser, er blandt
andre mistanke om association mellem mRNA-vaccinerne og sar pa kvindelige genitalier (vulval
ulceration) og hudlidelserne pemfigus og pemfigoid. Nogle bivirkninger, der var kendt fer godkendelse, er
senere blevet udspecificeret. Dette gaelder fx hypersensitivitetsreaktioner, hvor symptomerne erythema
multiforme og lokal heevelse hos personer, der tidligere har faet foretaget filler behandling (dermal filler
injection), nu er blevet tilfgjet (Se tabel over de registrerede bivirkninger for Comirnaty® i Bilag 2).

Sikkerhed ved brug af Comirnaty?® til personer, som er fyldt 65 ar
Det fremgar af produktresumeet, at man generelt sa lidt feerre bivirkninger i den aeldre malgruppe 255 ar
sammenlignet med den yngre malgruppe (68).

Sikkerhed ved brug af Comirnaty til gravide

Comirnaty® kan anvendes til gravide. Der er ikke vist hverken direkte eller indirekte skadelige effekter i
dyrestudier ift. graviditet, fosterudvikling, fadsel eller postnatal udvikling. Observationelle data fra kvinder,
der er blevet vaccineret i 2. eller 3. trimester, har ikke vist nogen stigning i ugnskede graviditetsudfald. Der
er faerre data for gravide, der er blevet vaccineret i 1. trimester, men her er der ikke observeret gget risiko
for abort.

Spikevax® er en mRNA-vaccine godkendt til forebyggelse af covid-19 infektion til personer pa seks
maneder og derover. Spikevax® blev farste gang godkendt til markedsfering den 6. januar 2021. Frem til
december 2023 vurderes der at veere givet mere end 1,04 mia. doser pa verdensplan(69).

Effekt
Vaccineeffekt blev opgjort i det oprindelige godkendelsesstudie overfor symptomatisk covid-19. Analysen
inkluderede 28.207 fors@gsdeltagere. For alle aldersgrupper = 18 ar fandt man en VE pa 94,1 % (Cl 95%:
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89,3 % - 96,8 %) mod farste tilfeelde af covid-19 fra 14 dage efter 2. dosis og med medianopfglgningstid
pa 92 dage (interval 1-122 dage). | en subgruppeanalyse af forsggsdeltagerne pa 65 ar og derover blev
VE opgjort til 86,4% (CI 95 %: 61,4 % - 95,2 %) sammenlignet med placebo(70).

Sikkerhed

Sikkerhed er for Spikevax® evalueret i samme godkendelsesstudie, som var et randomiseret,
placebokontrolleret, observaterblindet klinisk fase 3-studie udfert i USA med 30.351 deltagere i alderen
18 ar og zeldre. Heraf var ca. 25 % (7.520) af forsggsdeltagerne 65 ar eller eeldre. Herudover har der veeret
flere mindre studier, der har vurderet sikkerheden blandt barn og unge i alderen seks maneder til 17 ar.

De hyppigst rapporterede bivirkninger var smerter pa injektionsstedet (92 %), traethed (70 %), hovedpine
(64,7 %), muskelsmerter (61,5 %), ledsmerter (46,4 %), kulderystelser (45,4 %), kvalme/opkastning (23
%), haevelse/emhed i armhulen (19,8 %), feber (15,5 %), heevelse pa injektionsstedet (14,7 %) og radme
pa injektionsstedet (10 %). Bivirkningerne var for det meste af let til moderat intensitet og forsvandt inden
for nogle fa dage efter vaccination. Generelt var der en hgjere forekomst af visse bivirkninger hos yngre
aldersgrupper: forekomst af haevelse/emhed i armhulen, treethed, hovedpine, muskel- og ledsmerter,
kulderystelser, kvalme/opkastning og feber var hajere hos voksne i alderen 18 til 65 ar end hos personer
i alderen 65 ar og derover. Lokale og systemiske bivirkninger blev rapporteret hyppigere efter anden dosis
end efter farste dosis(70).

Som angivet for Comirnaty® ovenfor, er sikkerhed i mange tilfaelde vurderet samlet for mMRNA-vaccinerne,
dvs. Comirnaty® og Spikevax®. Dette geelder blandt andet myocarditis og pericarditis°, sar pa kvindelige
genitalier (vulval ulceration) og hudlidelserne pemfigus og pemfigoid. Der er blevet pavist en
sammenhaeng mellem myo- og pericarditis og vaccination med Spikevax®, mens der ikke fandtes
sammenhang mellem sar pa kvindelige genitalier, pemfius og pemfigoid. Enkelte signaler er blevet
vurderet for Spikevax® alene. Dette geelder fx kronisk urtikaria, hvor der blev fundet en kausal
sammenhaeng mellem vaccination med Spikevax® og udvikling af kronisk urtikaria, hvilket har medfart
opdatering af produktresumeet for Spikevax®. (Se tabel over de registrerede bivirkninger for Spikevax® i
Bilag 2).

Sikkerhed ved brug af Spikevax® til personer, som er fyldt 65 ar
Ved sikkerhedsstudierne, der 13 til grund for markedsfgringstilladelsen, sas generelt en lidt lavere frekvens
af reaktogenicitetsheendelser hos de seldre personer.

Sikkerhed ved brug af Spikevax® til gravide

Spikevax® kan anvendes til gravide. Observationelle data fra gravide kvinder, der blev vaccineret med
Spikevax® i andet og tredje trimester, har ikke vist nogen stigning i ugnskede graviditetsudfald. Der er
fortsat begreensede data fra graviditetsudfald efter vaccination i Igbet af farste trimester, men der er i dette
data ikke observeret gget risiko for spontan abort. Dyreforsgg indikerer hverken direkte eller indirekte
skadelige virkninger, hvad angéar graviditet, embryonal/fgtal udvikling, fadsel eller postnatal udvikling®.

Kostaive er en selvamplificerende mRNA-vaccine godkendt til forebyggelse af covid-19 infektion til
personer pa 18 ar derover. Kostaive® blev fgrste gang godkendt til markedsfgring den 25. februar 2025.
Vaccinen er endnu sa ny, at der ikke findes officielle tal for, hvor mange vaccinationer, der er blevet givet
pa verdensplan. Vaccinen blev dog godkendt farst i Japan i november 2023.

'° Der er en lidt hgjere risiko for myo- og perikardit ved Spikevax® end ved Comirnaty®, jf. SPC sektion 4.8. Der er dog tale om meget
sjeeldne bivirkninger for begge vacciner.
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Effekt

Vaccineeffekt for Kostaive® blev opgjort i det oprindelige godkendelsesstudie overfor sveer covid-19'".
Analysen inkluderede 15.458 fors@gsdeltagere. For alle aldersgrupper = 18 ar fandt man en VE pa 95,3
% (Cl 95%: 80,5 % - 98,9 %) mod sveer covid-19 mellem dag 36 (7 dage efter 2. dosis) og 92. | en
subgruppeanalyse af forsggsdeltagerne pa 60 ar og derover blev VE opgjort til 94,4 % (Cl 95%: 58,2 % -
99,3 %) sammenlignet med placebo(71).

Sikkerhed

Sikkerhed er for Kostaive® evalueret i samme godkendelsesstudie, som var et randomiseret, kontrolleret,
observatarblindet, multicenter klinisk studie udfert i Vietnam. 8.807 deltagere i alderen 18 ar og eeldre
indgik i vurderingen af sikkerhed. De hyppigste bivirkninger (= 10 %) efter en eller to doser var smerter pa
injektionsstedet (49,1 %), emhed pa injektionsstedet (49,0 %), treethed (42,3 %), hovedpine (35,4 %),
myalgi (30,1 %), kulderystelser (28,5 %), artralgi (27,2 %), svimmelhed (20,1 %) og pyreksi (10,8 %).
Sterstedelen af bivirkningerne var af mild intensitet og forsvandt inden for et par dage efter vaccination.
Der blev rapporteret et enkelt tilfeelde af anafylaksi relateret til Kostaive®.

Sikkerheden ved Kostaive® efter en boosterdosis er blevet undersggt i et andet studie med 420 deltagere
i alderen 18 ar og eldre, som tidligere havde modtaget tre doser af godkendte mMRNA-vacciner mod covid-
19. Sikkerhedsprofilen for deltagere, der modtog en boosterdosis af Kostaive® svarede til den, der blev
set efter et primeert vaccinationsforlgb (to doser). (Se tabel over de registrerede bivirkninger for Kostaive®
i Bilag 2).

Sikkerhed ved brug af Kostaive® til personer, som er fyldt 65 Gr
Der er ikke angivet nogen seerlig sikkerhedsprofil for eeldre pa 65 ar og derover.

Sikkerhed ved brug af Kostaive® til gravide

Der er begreensede data fra brugen af Kostaive® hos gravide kvinder. Dyreforseg indikerer ikke direkte
eller indirekte skadelige virkninger med hensyn til reproduktionstoksicitet. Administration af Kostaive®
under graviditet bar kun overvejes, nar de potentielle fordele opvejer eventuelle risici for moderen og
fosteret.

5.4.4. Nuvaxovid®

Nuvaxovid® er en proteinbaseret vaccine godkendt til forebyggelse af covid-19 infektioner til personer pa
12 ar og derover. Nuvaxovid® blev fgrste gang godkendt til markedsfaring den 20. december 2021. Frem
til december 2023 er der givet knap tre mio. doser pa verdensplan.

Effekt
Vaccineeffekt for Nuvaxovid® blev opgijort i to fase 3 studier. | det farste studie blev VE opgjort til 90,4 %
(C195%: 82,9 % - 94,6%) mod RT-PCR bekraeftet covid-19 med fagrste forekomst syv dage efter 2. dosis.
Studiet havde en planlagt opfalgningstid pa 24 maneder og var ikke afsluttet pa tidspunktet for ansggning
om markedsfgringstilladelse. | det andet studie blev VE for den samlede studiepopulation opgjort til 89,7
% (Cl 95%: 80,2% - 94,6%, n: 7.020) mod RT-PCR bekraeftet covid-19 med farste forekomst syv dage
efter 2. dosis. For en subgruppe i alderen 65-84 ar var VE 88,9 % (Cl 96%: 20,2 % - 99,7 %, n: 1.953).
Studiet havde 12 maneders opfglgningstid.

" Sveer covid-19 defineret ved: respirationsfrekvens = 30 pr. minut, hjertefrekvens = 125 pr. minut, oxygenmaetningsniveau (Sp0O2)
< 93 % ved omgivende luft ved havniveau eller partielt arterielt oxygentryk (PO2)/fraktionelt inspireret oxygen (FiO2) < 300 mm Hg,
respirationsinsufficiens (defineret som behov for high-flow, ikke-invasiv ventilation, mekanisk ventilation eller ekstrakorporal
membran oxygenering (ECMO)), shock (defineret som systolisk blodtryk < 90 mm Hg, diastolisk blodtryk < 60 mm Hg eller behov
for vasopressorer), signifikant akut renal, hepatisk eller neurologisk dysfunktion, indlaeggelse pa intensivafdeling, ded. Endepunktet
var den forste forekomst af bekraeftet, protokoldefineret sveer COVID-19 med debut mellem dag 36 og 92, begge inklusive.
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Sikkerhed

Sikkerhed er for Nuvaxovid® evalueret i godkendelsesstudierne og baseret pa en interimanalyse af
poolede data fra fem igangvaerende kliniske forsgg udfert i Australien, Sydafrika, Storbritannien, USA og
Mexico pa deltagere pa 218 ar. Pa tidspunktet for analysen havde 49.950 deltagere modtaget mindst én
dosis af det primeaere vaccinationsforlgb med to doser af Nuvaxovid® (n=30.058) eller placebo (n=19.892).
De hyppigste bivirkninger var emhed pa injektionsstedet (75 %), smerter pa injektionsstedet (62 %),
traethed (53 %), muskelsmerter (51 %), hovedpine (50 %), utilpashed (41 %), ledsmerter (24 %) og kvalme
eller opkastning (15 %). Bivirkningerne var szedvanligvis af let til moderat sveerhedsgrad med en
gennemsnitlig varighed pa mindre end eller lig med to dage for lokale haendelser og mindre end eller lig
med én dag for systemiske haendelser efter vaccination. Generelt var der en hgjere forekomst af
bivirkninger i yngre aldersgrupper. Forekomsten af gmhed pa injektionsstedet, smerter pa injektionsstedet,
treethed, muskel- og ledsmerter, hovedpine, utilpashed, og kvalme eller opkastning var saledes hgjere hos
voksne i alderen 18 til < 65 ar end hos personer i alderen = 65 ar. Lokale og systemiske bivirkninger blev
indberettet hyppigere efter anden dosis end efter farste dosis.

Sikkerhedsprofilen efter booster-dosis med Nuvaxovid® blev evalueret i et andet studie med deltagere pa
18 ar og derover, som havde gennemfgrt primeervaccination med en godkendt covid-19 mRNA-vaccine
eller en adenoviral-vektorvaccine mod covid-19. Her blev der ikke identificeret nye formodede bivirkninger.
| et andet igangveerende fase 3, multicenter, randomiseret, observaterblindet, placebokontrolleret
studiemodtog 12.777 deltagere en booster-dosis af vaccinen mindst seks maneder efter det primaere
forlgb pa to doser. 10.137 af deltagerne rapporterede oplevede bivirkninger inden for syv dage efter en
booster-dosis. De hyppigste udvalgte bivirkninger var emhed pa injektionsstedet (73 %), smerter pa
injektionsstedet (61 %), treethed (52 %), muskelsmerter (51 %), hovedpine (45 %), utilpashed (40 %) og
ledsmerter (26 %) (Se tabel over de registrerede bivirkninger for Nuvaxovid® i Bilag 2).

Sikkerhed ved brug af Nuvaxovid® til personer, som er fyldt 65 ar
Ved sikkerhedsstudierne, der 1 til grund for markedsfgringstilladelsen, sas generelt en lidt lavere
frekvens af reaktogenicitetshaendelser hos de eldre personer.

Sikkerhed ved brug af Nuvaxovid® til gravide

Der er begreenset erfaring med anvendelse af Nuvaxovid® hos gravide kvinder. Dyreforsgg indikerer
hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar graviditet, fosterudvikling, fadsel eller
postnatal udvikling. Det anbefales dog kun at administrere Nuvaxovid® under graviditeten, hvis de
potentielle fordele opvejer alle potentielle risici for moderen og fosteret.

Bimervax® er en proteinbaseret vaccine godkendt til forebyggelse af covid-19 infektioner til personer pa
16 ar og derover. Den kan anvendes som booster hos personer, der tidligere har gennemfart
primaervaccination med en mRNA-covid-19-vaccine. Bimervax® opnaede tilladelse til markedsfaring den
30. marts 2023, og der er pa verdensplan kun givet ganske fa vacciner(72).

Effekt

Vaccineeffekt for Bimervax® er kun blevet etableret som immunobridging studier. Her er den
sammenlignet med Comirnaty® (Original Wuhan strain), hvor den har vist et lige sa godt eller bedre
antistofrespons end Comirnaty® med en 10 % margin. Bimervax®, der er en bivalent rekombinant
proteinbaseret vaccine, har vist en bedre beskyttelse mod omikronvarianten ift. den originale Comirnaty®
vaccine(73).
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Sikkerhed

Sikkerhed er for Bimervax® evalueret i godkendelsesstudierne, der inkluderer to kliniske forsag, hhv. fase
2b og fase 3, med i alt 3.192 personer pa 16 ar og derover. Deltagerne modtog én dosis Bimervax® mindst
tre maneder efter en tidligere mRNA covid-19-vaccine. De mest almindelige bivirkninger, der blev
rapporteret, var smerte pa injektionsstedet (82,8 %), hovedpine (30,8 %), treethed (31,1 %) og
muskelsmerter (20,6 %). Den gennemsnitlige varighed af lokale og systemiske bivirkninger var 1-3 dage.
De fleste bivirkninger forekom inden for tre dage efter vaccination og var milde til moderate i
svaerhedsgrad. Sikkerheden af en yderligere boosterdosis af Bimervax® som en fierde dosis er blevet
vurderet hos 288 personer i alderen 18 ar og derover, som havde modtaget enten tre doser
tozinameran/covid-19 mRNA-vaccine (Comirnaty® Original) eller to doser tozinameran/COVID-19 mRNA-
vaccine og én dosis Bimervax og modtog en yderligere boosterdosis med Bimervax® mellem seks og 12
maneder efter den tredje foregdende dosis. De mest almindelige bivirkninger, der blev rapporteret, var
smerte pa injektionsstedet (79,9 %), hovedpine (25,0 %) og treethed (25,0 %) (Se tabel over de
registrerede bivirkninger for Bimervax® i Bilag 2).

Sikkerhed ved brug af Bimervax® til personer, som er fyldt 65 Gr
Der er ikke angivet nogen seerlig sikkerhedsprofil for eeldre pa 65 ar og derover.

Sikkerhed ved brug af Bimervax® til gravide

Der er ingen erfaring med anvendelse af Bimervax® til gravide kvinder. Dyreforsgg indikerer hverken
direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar graviditet, fosterudvikling, fadsel eller postnatal
udvikling. Det anbefales dog, at Bimervax® kun administreres under graviditet, nar de potentielle fordele
opvejer eventuelle risici for moderen og fosteret.

5.5. Evidensgennemgang af studier om effekt og sikkerhed af covid-19 vaccination

Sundhedsstyrelsen har foretaget en systematisk litteraturgennemgang af de videnskabelige studier pa
omradet ud fra nogle fokuserede spargsmal omhandlende effekt og sikkerhed af de, pa tidspunktet for
sggningen, fire EU-godkendte covid-19 vacciner under real-world forhold."? Sundhedsstyrelsen har
anvendt GRADE-metoden (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)'s
til at vurdere tiltroen til den samlede evidens i relation til hvert af de spgrgsmal, der enskes besvaret.

Indledningsvist blev defineret en raekke fokuserede spgrgsmal, sakaldte PICO-spgrgsmal. Et PICO-
spargsmal beskriver den population (Population), intervention (Intervention), sammenligningsgrundlaget
(Comparator) og effektméalene (Outcome), man @nsker at undersgge i en evidensgennemgang (Se
faktaboks nedenfor for de definerede spgrgsmal og Tabel 11 for de definerede PICO parametre.)

'2 Kostaive® var endnu ikke godkendt pa tidspunktet for litteraturs@gningen.
'3 https://www.gradeworkinggroup.org/
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Definerede PICO spargsmal:

e PICO 1. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Comirnaty® til personer = 65 ar?

e PICO 2. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Spikevax® til personer = 65 ar?

e PICO 3. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Bimervax® til personer = 65 ar?

e PICO 4. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Nuvaxovid® til personer = 65 ar?

e PICO 5. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Comirnaty® over for Spikevax ® til
personer = 65 ar?

e PICO 6. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Comirnaty® over for Bimervax ® til
personer = 65 ar?

e PICO 7. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Comirnaty® over for Nuvaxovid® til
personer = 65 ar?

e PICO 8. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Spikevax® over for Bimervax® til
personer = 65 ar?

e PICO 9. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Spikevax® over for Nuvaxovid® til
personer = 65 ar?

e PICO 10. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Bimervax® over for Nuvaxovid® {il
personer = 65 ar?

e PICO 11. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Comirnaty® til gravide?

e PICO 12. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Spikevax® til gravide?

e PICO 13. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Bimervax® til gravide?

e PICO 14. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Nuvaxovid® til gravide?

e PICO NY: Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med mRNA-vaccine
(Comirnaty®/Spikevax®) til personer pa 65 ar og derover? (formuleret efter litteratursagningen)

Tabel 11. Parametre i PICOs

Population Intervention Comparator Outcomes (effektmal)
- Personer pa 65 ar og Vaccination med en af | Placebo eller ingen Effektmal for begge
derover, uanset felgende vacciner vaccine. populationer:
eventuelle komorbiditeter, | givet som seneste stik:
inkluderet i klinisk For PICO 5-10 - SARS-CoV-2 infektion
randomiserede forsgg - Pfizer-BioNTech sammenlignes hver (bekraeftet ved PCR eller
eller observationelle covid-19 Vaccine enkelt af de fire antigentest)
kohorte studier. (Comirnaty®) undersggte vacciner
Forsgg/studier, der med hinanden. - Covid-19 symptomatisk
udelukkende inkluderer - Moderna covid-19 sygdom (bekreeftet ved PCR
eeldre med komorbiditeter | vaccine (Spikevax®) eller antigentest)
er ekskluderet.

- Novavax - Indlzeggelse pga. covid-19
- Gravide inkluderet i (Nuvaxovid®) (PCR-bekreeftet)
klinisk randomiserede
forsag eller - Bimervax® - Indlaeggelse af alle arsager

observationelle studier.
- Indlzeggelse pa intensiv
afdeling pga. covid-19 (PCR-
bekraeftet)
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- Intubationsbehov og iltkrav
pga. covid-19 (PCR-bekreeftet)

- Dad pga. covid-19 (PCR-
bekreeftet)

- Ded af alle arsager

- Alvorlige bivirkninger (SAE)

Specifikke effektmal for
populationen gravide:

- Preeterm fadsel

- Foster/spaedbarnsdad

For at sikre at studiefundene vil veere repreesentative for en dansk kontekst, blev litteratursagningen
geografisk afgraenset til studier, der er udfert pa udvalgte populationer i EU, EEA-land, Storbritannien,
Oceanien eller Nordamerika. For ydermere at vurdere effekten af vaccination overfor den aktuelle situation
med omikronvarianten og dennes subvarianter som de dominerende cirkulerende SARS-CoV-2-varianter,
er sggningen afgraenset til vaccinationsstik givet fra juli 2022 eller senere svarende til fremkomsten af de
forste variantopdaterede vacciner. Den samme afgreensning er valgt for studier og outcomes relateret fil
sikkerhed.

Ud fra de fokuserede spargsmal er der udarbejdet en sggestrategi som grundlag for den systematiske
litteratursggning. Litteraturen er efterfelgende gennemgaet og kvalitetsvurderet ud fra en vurdering af
risiko for bias. Slutteligt er data samlet i metaanalyser, saledes at hvert effektmal er praesenteret med sit
eget overordnede resultat (effektestimat) og opsummeret i evidensprofiler. For yderligere information om
den anvendte metode henvises til Bilag 3.

Sagestrategien indeholdt s@getermer for udvalgte populationer (= 65 ar og gravide) og for alle covid-19-
vacciner godkendt i Danmark. Sggeresultaterne muliggjorde kun evaluering af PICO 1 (Hvad er effekt og
sikkerhed ved vaccination med Comirnaty® til personer pa 65 ar og derover?) samt PICO 5 (Hvad er effekt
og sikkerhed ved vaccination med Comirnaty over for Spikevax® til personer pa 65 ar og derover?). Dertil
blev der i forbindelse med gennemgangen af studierne tilfgjet et nyt PICO (PICO NY), der undersgger
vaccination med enten Spikevax® eller Comirnaty® mod ingen vaccination. Der blev ikke identificeret
studier inden for den afgraensede tidsperiode, der praesenterede data omhandlende vaccination af gravide
samt studier, der evaluerede vaccination med Bimervax®, Spikevax® eller Nuvaxovid® mod ingen
vaccination. Ligeledes blev der heller ikke fundet studier vedr. sikkerhed i den pagaeldende periode.
Vurderingen af vaccinernes sikkerhed baserer sig saledes pa produktresuméerne, som lgbende opdateres
i henhold til eventuel ny viden, som beskrevet i afsnit 4.2.2.

Litteraturs@ggningen

Der blev i litteratursggningen ikke fundet nogen randomiserede forsgg for nogen af populationerne. Der
blev i alt fundet 13 kohortestudier, som opfyldte inklusionskriterierne. Tre studier blev efterfalgende
ekskluderet, da forsggspopulationerne her var beskrevet i andre, nyere studier. Yderligere to studier blev
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ekskluderet efter kvalitetsvurdering, idet der blev fundet alvorlig risiko for bias. Saledes indgik otte studier
i den endelige analyse.

Populationer
Ingen af de inkluderede studier undersggte effekt og sikkerhed ved vaccination mod covid-19 hos gravide.

Vacciner
Ingen af de inkluderede studier undersagte effekt og sikkerhed ved vaccination mod covid-19 med en
proteinbaseret vaccine.

Fund

PICO 1: Effekt ved vaccination med Comirnaty® til personer pa 65 ar og derover.

Effektmal: Indlaeggelse pga. covid-19 (PCR-bekraeftet)

Effektmalet ’Indlaeggelse pga. af covid-19 (PCR-bekreeftet) blev belyst i fire kohortestudier med
opfelgningsperiode 6-11 maneder for hele kohorten. Studierne inkluderede i alt 17.184.887 personer pa
65 ar og derover. Metaanalysen for disse fire studier viste en relativ risiko (RR) pa 0,38 (Cl 95%: 0,27-
0,55), svarende til en reduktion af indleeggelse pga. covid-19 (PCR-bekraeftet) pa 62 % (Cl 95 %: 45 %-
73 %) for personer pa 65 ar og derover, der vaccineres med Comirnaty® sammenlignet med ingen
vaccination i samme periode. Forskellen svarer i absolutte tal til 24 faerre indlaeggelser (Cl 95 %: 18 feerre
til 28 feerre) pga. covid-19 (PCR-bekraeftet) pr. 10.000 personer, der vaccineres med Comirnaty®
sammenlignet med ingen vaccination. Tiltroen til estimatet er moderat grundet alvorlig risiko for bias pga.
residual confounding. Samlet set nedsaetter vaccination med Comirnaty® sandsynligvis indlaeggelser pga.
covid-19 (PCR-bekreaeftet) veesentligt.

Tre studier rapporterede estimater for vaccineeffektivitet (VE) stratificeret pa to aldersgrupper, hhv. 65-79
ar og = 80 ar samt opgjort for forskellige tidsperioder. Disse estimater kan tilgas i Bilag 3.

Effektmal: Dgd pga. covid-19 (PCR-bekraeftet)

Effektmalet 'Dgd pga. af covid-19 (PCR-bekraeftet) blev belyst i de samme fire studier. Metaanalysen viste
en relativ risiko pa 0,22 (Cl 95 %: 0,11-0,43) svarende til en reduktion af dgd pga. covid-19 (PCR-
bekreeftet) pa 78 % (Cl 95%: 57 %-89 %) for personer pa 65 ar eller derover, der vaccineres med
Comirnaty® sammenlignet med ingen vaccination i samme periode. Forskellen svarer i absolutte tal til 51
feerre dgdsfald pr. 100.000 personer (Cl 95 %: 38 feerre til 59 feerre), der vaccineres med Comirnaty®
sammenlignet med ingen vaccination.

Tiltroen til estimatet er moderat grundet alvorlig risiko for bias pga. residual confounding. Samlet set
nedneetter Comirnaty® sandsynligvis dgdsfald pga. covid-19 (PCR-bekraeftet) veesentligt.

Tre studier rapporterede VE estimater stratificeret pa to aldersgrupper, hhv. 65-79 ar og = 80 ar samt
opgjort for forskellige tidsperioder. Disse estimater kan tilgas i Bilag 3.

Effektmal: Dgd af alle arsager

Effektmalet 'Dgd af alle arsager’ blev belyst i ét kohortestudie med en opfalgningsperiode pa 24 uger for
hele kohorten. Men det afrapporterede fund gav fortolkningsmeessige udfordringer og gengives derfor ikke.
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Evidensprofil

Resultater og Sammenligning Intervention Tiltro til Sammenfatning
malinger (Ingen (Comirnaty®) estimater
vaccination)

Indlzeggelse Relative risiko 39 15 Moderat Comirnaty®
pga. covid-19 0,38 nedsaetter
(PCR- Per 10.000 Per 10.000 Pga. alvorlig sandsynligvis
bekraeftet) (C195% 0,27 — risiko for bias indlaeggelse pga.

0,55) Forskel: 24 feerre per pga. covid-19 (PCR-

10.000 confounding bekreeftet)

Baseret pa data veesentligt

fra 17.184.900 (C1 95% 28

patienter i 4 feerre — 18

studier. feerre)

Opfelgningstid:

6-11 mdr.
Dgd pga. Relative risiko 66 15 Moderat Comirnaty®
covid-19 0,22 nedsaetter
(PCR- Per 100.000 Per 100.000 Pga. alvorlig sandsynligvis
bekraeftet) (C195% 0,11 — risiko for bias ded pga. covid-

0,43) Forskel: 51 faerre per pga. 19 (PCR-

100.000 confounding bekreeftet)

Baseret pa data veesentligt

fra 17.193.300 (C195% 59

patienter i 4 faerre — 38

studier. feerre)

Opfalgningstid:

6-11 mdr.

PICO 5: Effekt ved vaccination med Spikevax® overfor Comirnaty® til personer pa 65 ar og derover

Effektmal: Indlaeggelse pga. covid-19 (PCR-bekraeftet)
Effektmalet ’Indleggelse pga. af covid-19 (PCR-bekraeftet) blev belyst i ét kohortestudie med en
opfelgningsperiode pa 24 uger. Studiet inkluderede 1.087.190 personer pa 65 ar og derover.
Analysen viste en relativ risiko pa 0,77 (Cl 95%: 0,70-0,84), svarende til en reduktion af indleeggelse pga.
covid-19 (PCR bekreeftet) pa 23 % (Cl 95%: 16 % - 30 %) for personer pa 65 ar og derover, der vaccineres
med Spikevax® sammenlignet med personer pa 65 ar og derover, der vaccineres med Comirnaty®.
Forskellen svarer i absolutte tal til 5 feerre indleeggelser pga. covid-19 (PCR bekreeftet) pr. 10.000, der
vaccineres med Spikevax® frem for Comirnaty® (Cl 95%: 3 feerre til 6 feerre).

Tiltroen til estimatet er meget lav grundet alvorlig risiko for bias og confounding samt det faktum, at effekten
kun er belyst i ét studie. Samlet set kan vaccination med Spikevax® muligvis nedseette forekomsten af
indlaeggelser pga. covid-19 (PCR-bekreeftet) sammenlignet med vaccination med Comirnaty®, men
evidensen er meget usikker.



Evidensprofil

Resultater og

malinger

Sammenligning
(Comirnaty®)

Intervention
(Spikevax®)

Tiltro til
estimater

Sammenfatning

Indlzeggelse Relative risiko 21 16 Meget lav Spikevax® medfgrer
pga. covid-19 0,77 Per 10.000 Per 10.000 muligvis nogen
(PCR- Pga. alvorlig | forbedring af
bekraeftet) (C195% 0,7 — Forskel: 5 feerre per | risiko for bias | indleeggelse pga.

0,84) 10.000 og covid-19 (PCR-

confounding | bekreeftet)

Baseret pa data (Cl95% 6 | samt pga. sammenlignet med

fra 1.087.190 faerre — 3 kun et studie | Comirnaty®

patienter i 1 feerre) (imprecision)

studie.

Opfelgningstid:

24 uger.

PICO NY: Effekt ved vaccination med mRNA (Comirnaty®/Spikevax®) til personer pa 65 ar og derover
To studier undersggte vaccination med enten Comirnaty® eller Spikevax® overfor ingen vaccination af en
population pa 65 ar og derover. De preesenterede estimater er ikke praesenteret for de to vacciner
enkeltvis, hvorfor der er defineret et nyt PICO spergsmal efter gennemfert litteraturs@gning.

Effektmal: Indlzeggelse pga. covid-19 (PCR-bekraeftet)

Effektmalet ’Indleeggelse pga. covid-19 (PCR-bekraeftet) blev belyst i to kohortestudier med en
opfelgningsperiode pa 12 uger for hele kohorten. Studierne inkluderede i alt 390.655 personer pa 65 ar
og derover. Metaanalysen viste en hazard ratio pa 0,52 (Cl 95%: 0,33 - 0,82) svarende til en reduktion af
indleeggelse pga. covid-19 (PCR-bekraeftet) pa 48 % (CI 95 %: 18 % - 67 %) for personer pa 65 ar eller
derover, der vaccineres med enten Comirnaty® eller Spikevax® sammenlignet med personer, der ingen
vaccine fik i samme periode. Forskellen svarer til syv faerre indlaeggelser pga. covid-19 (PCR bekraeftet)
pr. 10.000 personer, der vaccineres med Comirnaty® eller Spikevax® end ved ingen vaccination (Cl 95%:
3 faerre til 10 feerre).

Tiltroen il estimatet er moderat grundet alvorlig risiko for bias pga. residual confounding. Samlet set
nedsaetter Comirnaty®/Spikevax® sandsynligvis indlaeggelse pga. covid-19 (PCR-bekraeftet) veesentligt.

Evidensprofil

Resultater og Sammenligning Intervention Tiltro til Sammenfatning
malinger (Ingen (Comirnaty®/ estimater
vaccination) Spikevax®)
Indleeggelse Hazard ratio 15 8 Moderat Comirnaty®/Spikevax®
pga. covid-19 | 0,52 Per 10.000 Per 10.000 nedseetter
(PCR- Pga. alvorlig sandsynligvis
bekreeftet) risiko for bias | indleeggelse pga.
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(C195% 0,33 — Forskel: 7 feerre per pga. covid-19 (PCR

0,82) 10.000 confounding bekreeftet) veesentligt
Baseret pa data (C195% 10

fra 390.655 feerre — 3

patienter i 2 feerre)

studier.

Opfelgningstid:

12 uger.

Opsummering pd evidensgennemgang

Der er foretaget en systematisk litteraturgennemgang pa baggrund af 15 preedefinerede fokuserede
spargsmal (hvoraf ét blev tilfgjet ifm. gennemgangen) om effekt og sikkerhed af de pa det pagseldende
tidspunkt fire EU-godkendte vacciner. | alt otte observationelle studier blev inkluderet i analysen. Pa
baggrund af denne evidensgennemgang er de vaesentligste fund:

¢ Comirnaty® nedsaetter sandsynligvis indlaeggelse pga. covid-19 (PCR-bekreeftet) vaesentligt.

¢ Comirnaty® nedsaetter sandsynligvis ded pga. covid-19 (PCR-bekreeftet) vaesentligt.

e Spikevax® medfgrer muligvis en yderligere reduktion af indlaeggelser pga. covid-19 (PCR
bekraeftet) sammenlignet med vaccination med Comirnaty®.

e | litteratursggningen blev ikke fundet ny data vedr. effekt og sikkerhed ved covid-19-vaccination
af gravide.

e Ud fra litteratursagningen er der ikke fundet datagrundlag for at sammenligne effekt af og
sikkerhed ved vaccination med en proteinbaseret over for en mRNA-vaccine.

5.6. Forventninger til fremtidige covid-19 vacciner

Som beskrevet ovenfor er mMRNA covid-19-vaccinerne siden 2022 blevet opdateret arligt for at sikre bedst
mulig beskyttelse mod de primaert forekommende varianter i hver saeson. Der er dog bred enighed om, at
en strategi med hyppige opdateringer af vaccinerne ikke er hensigtsmaessig pa laengere sigt. En mere
baeredygtig vaccinationsstrategi kan i stedet opnas igennem udvikling af nye vaccinetyper, der kan sikre
en hgj og langvarig krydsbeskyttelse (dvs. fuld eller delvis beskyttelse mod besleegtede patogener) mod
SARS-CoV-2 varianter og som dermed kan reducere behovet for opdatering af vacciner og nye boostere.
| det fglgende afsnit gennemgas forventningerne til fremtidige covid-19 vacciner.

"Next-generation” covid-19-vacciner er en samlet betegnelse for nye covid-19-vacciner, der forventes at
blive udviklet i fremtiden, og som adresserer nogle af de ulemper, som de nuvaerende covid-19-vacciner
har, fx behov for hyppig variantopdatering, relativt kortvarig effekt og lav effekt over for smitte
(transmission). Next-generation covid-19-vacciner omfatter pan-sarbecovirus og sakaldte variantsikre
covid-19 vacciner samt gvrige vacciner med gnskede egenskaber, fx intranasale vacciner (vacciner der
gives som et pust i naesen), som forventes at have en bedre beskyttelse mod smitte.

Sarbecovirus er en sammentraekning af de sakaldte SARS-betacoronavirus og omfatter SARS-CoV, der
er arsag til SARS, som farste gang blev pavist i forbindelse med et stort udbrud i Hong Kong i 2002-2003,
SARS-CoV-2, som er arsag til covid-19, og andre coronavirusstammer, der forekommer hos dyr. En pan-
sarbecovirus vaccine sigter dermed mod at kunne yde beskyttelse mod flere forskellige
coronavirusstammer, sakaldt krydsbeskyttelse, hvilket vil sikre en langvarig beskyttelse imod savel nye
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SARS-CoV-2 varianter som andre mulige fremtidige coronavirus. Disse vacciner forventes dog ikke at
veere klar til markedsfgring i den neermere fremtid.

Variantsikre vacciner er en "light’-udgave af pan-sarbecovirus-vacciner, der kun sigter mod at kunne opna
beskyttelse mod flere forskellige SARS-CoV-2 varianter — historiske og nuvaerende savel som eventuelle
fremtidige. Her er allerede flere vacciner under klinisk udvikling i fase 1-2 studier, som baserer sig pa
kendte koncepter, fx anvendelse af en kombination af flere immunogener (spike + andre SARS-CoV-2
proteiner), vacciner som i hgjere grad stimulerer T-celle aktivitet og dermed sikrer laengerevarende
beskyttelse, nye forbedrede adjuvanter, heterolog anvendelse af forskellige vaccinetyper til
primeervaccination og boost m.fl.

Herudover er der i gjeblikket igangvaerende kliniske studier af flere kombinationsvacciner mod covid-19
og influenza. Begge producenter bag mRNA-vaccinerne har aktuelt en kombinationsvaccine i fase 3
studier. Producenten bag Nuvaxovid® har udviklet en kombinationsvaccine, som tidligst vurderes at veere
tilgeengelig pa ferst det amerikanske marked til efteraret 2026 og efterfglgende det europaeiske. Disse
vacciner hgrer ikke til i gruppen blandt next-generation vacciner, fordi de anvender den samme
vaccineteknologi, som er kendt fra de nuveerende covid-19- og influenza-vacciner.

Dette kapitel har beskrevet virkningsmekanismerne ved de to eksisterende teknologier for covid-19-
vacciner, hhv. mRNA-vacciner og proteinbaserede vacciner. Effekt og sikkerhed ved de fem EU-
godkendte vacciner er beskrevet ud fra EMA’s officielle dokumenter samt en systematisk
litteraturgennemgang, der er foretaget pa baggrund af en reekke fokuserede spargsmal. De gennemgaede
data viser, at der pa verdensplan er meget stor erfaring med brug af mRNA-vaccinerne Comirnaty® og
Spikevax®, men fortsat sparsom erfaring med brug af de proteinbaserede vacciner. Data viser, at de
pageeldende mRNA-vacciner fortsat er sikre at bruge. Bivirkningsprofilerne er veletablerede, og der
forekommer kun fa alvorlige bivirkninger. Samtidigt viser data, at Comirnaty® og Spikevax® har en god
effekt overfor effektmalene indleeggelse og d@d pga. covid-19. Ud fra litteratursegningen er der ikke én af
vaccinerne, der har vist sig at vaere markant bedre end den anden, hvorfor man vil kunne anvende bade
Comirnaty® og Spikevax® i et fremtidigt vaccinationsprogram. Der er i denne evidensgennemgang ikke
fundet datagrundlag for at treeffe beslutning om, hvorvidt en proteinbaseret vaccine kan anvendes i et
fremtidigt vaccinationsprogram. Evidensgennemgang tilvejebragte ikke ny viden vedr. effekt og sikkerhed
ved vaccination af gravide.
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6. Sundhedsgkonomi

Formalet med dette kapitel er at belyse de sundhedsgkonomiske konsekvenser ved at fortsaette det
nuveerende covid-19-saesonvaccinationsprogram. For at give en bredere forstaelse af problemstillingen
indledes kapitlet med en gennemgang af den eksisterende litteratur pd omradet. Formalet er at
perspektivere MTV’ens sundhedsgkonomiske analyse, herunder at give et billede af, hvordan forskellige
antagelser og nationale forskelle i vaccinationsprogrammer kan pavirke resultaterne.

Kapitlet er opdelt i fire dele:

e Del 1: En beskrivelse af Statens Serum Instituts epidemiologiske model, som de gkonomiske
beregninger er baseret pa

e Del 2: Et overblik over eksisterende gkonomiske analyser af covid-19-vaccination baseret pa
en systematisk litteraturgennemgang

e Del 3: En analyse af de sundhedsgkonomiske konsekvenser ved at fortseette det nuvaerende
covid-19-saesonvaccinationsprogram

e Del 4: Fglsomhedsanalyser.

| analysen estimeres de omkostninger og effekter, der er forbundet med fortsaettelsen af programmet med
en nedre aldersgreense pa 65 ar, og resultatet sammenlignes med et ophgr af sazeson-
vaccinationsprogrammet og med forskellige scenarier, hvor aldersgraensen haeves. Dette giver et grundlag
for at vurdere omkostningseffektiviteten af indsatsen.

Statens Serum Institut har leveret simuleringer af fremtidige covid-19 saesoner i Danmark til brug som
epidemiologisk grundlag i den sundhedsgkonomiske analyse. Disse simuleringer tager udgangspunkt i
den epidemiologiske situation for seesonerne 2022/23 og 2023/24, hvor hver saeson begynder den 1.
september og slutter den 31. august det fglgende ar. Epidemiologisk set er vi i disse perioder i en situation,
hvor starstedelen af befolkningen har opnaet en vis grad af immunitet overfor SARS-CoV-2, enten gennem
infektion med SARS-CoV-2, vaccination mod covid-19 eller begge.

Datagrundlaget indeholder kun to seesoner, hvorfor det ikke er muligt at lave en statistisk analyse pa alle
parametre, fordi to observationer ikke er nok til at estimere en fordeling. Der er derfor lavet simuleringer,
som bygger pa nogle antagelser om fremtidige saesoner baseret pa, hvad der hidtil er observeret i tidligere
saesoner, samt pa statistiske beregninger af parametre i det omfang, det er muligt.

Overordnet set anvender simuleringerne to antagelser om de fremtidige smittebglger med SARS-CoV-2:

1) At de valgte saesoner (2022/23 og 2023/24) er repraesentative for den nuvaerende og fremtidige
epidemiologiske situation

2) Atintroduktionen af fremtidige varianter af SARS-CoV-2 vil medfgre sendringer i smitsomhed og
alvorlighed, som er sammenlignelige med tidligere variantintroduktioner

Med hensyn til punkt 1), laegges der til simuleringerne stor vaegt pa at definere det sakaldte
“referencescenarie”, som beskriver den forventelige intensitet, dvs. andele af befolkningen, som vil blive
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smittet med SARS-CoV-2, hvis de ikke vaccineres mod covid-19 i den pagaeldende saeson og de heraf
estimerede risici for indleeggelse, indlaeggelse pa intensiv (ITA), brug af respirator og dgd. Dertil er det
vigtigt at tage hegjde for vaccineeffektiviteten, som har betydning for alle disse parametre.

Referencescenariet er udgangspunktet for simuleringerne. Det er estimeret saledes, at det udger et
gennemsnit af seeson 2022/23 og 2023/24 i forhold til forventet alvorlighed af fremtidige saesoner (mht.
risiko for indleeggelse), og i forhold til smittebglgens storrelse (hvor mange der bliver smittede). Udover
disse to antagelser om fremtidige saesoner estimeres, til brug i referencescenariet, et antal parametre pa
baggrund af forskellige data:

¢ Risikoen for indleeggelse givet infektion med SARS-CoV-2: Den fgrste omikronbglge
kombineret med seropreevalensstudier er benyttet til at estimere risikoen for indleeggelse givet
infektion. | denne periode var der stadig en hgj testaktivitet som, koblet med et estimat af
mgrketallet, ggr det muligt at estimere antal faktisk smittede.

¢ Vaccineeffektivitet over tid: Vigende immunitet efter vaccination er estimeret pa baggrund af
analyser af data fra saeson 2022/23 og 2023/24. Vaccineeffektiviteten mod alvorlig sygdom
antages at starte pa 80% 14 dage efter vaccination med en halveringstid pa 180 dage.

¢ Tilslutning til vaccination: For hver aldersgruppe antages samme tilslutningsgrad som i seeson
2023/24, hvis gruppen tilbydes vaccination.

¢ Risiko for indleeggelse pa intensiv afdeling (ITA) givet indlaaggelse, behov for respirator
givet ITA, og risiko for dad givet smitte: Estimeret pa baggrund af data fra seeson 2022/23 og
2023/24.

Vaccination mod covid-19 beskytter i mindre grad mod smitte med SARS-CoV-2 og i hgjere grad mod
indlaeggelse og dad pga. covid-19, men har samtidigt et stort fald i effekt over tid. Derfor er det vigtigt, at
vigende immunitet medtages i estimeringen af referencescenariet.

Som det sas for saeson 2022/23 og 2023/24 kan der vaere vaesentlig forskel pa, hvornar pa aret
smittebglgerne rammer, og dermed vaesentlig forskel pa, hvor stor effekt vaccination mod covid-19 har i
befolkningen, fordi timingen af vaccinationsprogrammet er fast pa tvaers af seesoner, og effekten aftager
over tid. P4 samme made er det forventeligt, at fremtidige smittebglger vil ramme pa forskellige tidspunkter
og derfor veere en kilde til usikkerhed ift. effekten af saesonvaccinationsprogrammet mod covid-19. |
modelsimuleringerne antages det, at den sterste smittetop ligger i vintermanederne. Derved kan
vaccineeffektiviteten pa et givent tidspunkt estimeres pa baggrund af den vigende immunitet efter
vaccination, som er observeret i sseson 2022/23 og 2023/24 med opstart af vaccinationsprogrammet pr.
1. oktober.

Med hensyn til punkt 2), er der til simuleringerne lavet nogle sken af den forventede smitsomhed og
alvorlighed af fremtidige SARS-CoV-2 varianter. Der sker Igbende en udvikling i variantsammensaetningen
af SARS-CoV-2 og det er forventeligt, at dette vil fortsaette. Konsekvenserne af disse er i sagens natur
ikke mulige at bestemme, men der er til simuleringerne benyttet antagelser om, at det fremtidige
udfaldsrum for den relative smitsomhed og relative alvorlighed vil falde inden for 50%-150% af saeson
2022/23 og 2023/24. Disse antagelser er i overensstemmelse med den hidtidige udvikling i
variantsammensaetningen.

Tidligt i covid-19 epidemien oplevede man, at skiftende varianter udviste meget stor forskellighed i
smitsomhed og alvorlighed. For nuvaerende observeres en mere gradvis eendring som fglge af mindre
endringer i omikronvarianten. | modellen tages der udgangspunkt i det nuvaerende niveau, men dette er
ikke givet, og man kan forestille sig, at fremtidige SARS-CoV-2 varianter vil bevaege sig mod et nyt niveau,
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fx imod lavere alvorlighed, som vil fore til feerre indlaeggelser og dermed mindre sygdomsbyrde i de
efterfelgende ar. For en mere detaljeret beskrivelse se Bilag 4: Epidemiologisk metode.

Alle antagelser og parametre kombineres i en sakaldt Monte Carlo model, som bruges til at simulere
10.000 realistiske fremtidige seesoner for hver af de vaccinationsscenarier som undersgges. Udfaldene
fra disse simuleringer repreesenterer saledes de plausible spaend for sygdomsbyrden under de forskellige
scenarier.

Et eksempel pa én simulering af et fremtidigt scenarie kunne vaere et ar med en variant, som er 20% mere
smitsom og 10% mindre alvorlig end de nuvaerende varianter. Samtidigt falder smittetoppen i slutningen
af februar. Resultaterne i Figur 5 til Figur 8 er baseret pa 10.000 sadanne simuleringer.
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Figur 5. Histogram over modelsimuleringerne. For hver aldersgruppe vises hyppigheden af simuleringer med det givne antal
indlzeggelser, intensive indleeggelser (ITA), behov for respirator og ded. Simuleringerne daekker forskellige vaccinationsscenarier,
hvor hver aldersgruppe enten tilbydes eller ikke tilbydes vaccination. Stiplede linjer indikerer gennemsnit af simuleringerne.

Figur 5 viser udfaldsrummet af antal: indlaeggelser, indlaeggelser pa intensiv (ITA), respirator og dgdsfald
for de respektive aldersgrupper (65-69-, 70-74-, 75-79- og 80+-arige), i de tilfaelde hvor aldersgruppen
enten tilbydes vaccination eller ej. Tilbydes alle aldersgrupperne vaccination er situationen meget lig den
nuveerende epidemiologiske situation, og det ses, at byrden for de fleste udfald er klart starst for de 80+-
arige. P4 samme made ses det, at effekten af at tilbyde vaccination er stgrst (absolut set) blandt de 80+-
arige, mens den relative effekt er nogenlunde ens pa tvaers af aldersgrupper, med undtagelse af behov
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for respirator blandt de yngste aldersgrupper i simuleringerne. Det bemaerkes, at hvert udfald har et relativt
stort speend, som stammer fra de overnaevnte usikkerheder i, hvornar smittebglgerne rammer og hvad
den fremtidige variantsammensaetning har af effekt pa smitsomhed og alvorlighed.

Modelsimuleringerne har fastholdt den relative smitsomhed, alvorlighed, og vaccineeffektivitet pa tveers af
de fire vaccinationsscenarier (65+, 70+, 75+, 80+). Dette ger det muligt at opgere den vundne effekt ved
tilbud om vaccination for hver af de 10.000 realiseringer. Denne vundne effekt ved vaccination i en saeson
vises i Figur 6, opgjort for hver aldersgruppe og udfald (antal indleeggelser, ITA, respirator og dgdsfald).
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Figur 6. Histogram af effekt af vaccination fra modelsimuleringerne. For hver aldersgruppe vises antallet af undgaede udfald opnaet
ved vaccination i hver model realisation for indlseggelser, intensiv indlaeggelse (ITA), behov for respirator og ded. Stiplede linjer
indikerer gennemsnit af simuleringerne.

Figur 6 viser udfaldsrummet af antal sparede: indleeggelser, ITA, respirator og dgdsfald for de respektive
aldersgrupper (65-69-,70-74-, 75-79- og 80+- arige), nar man sammenligner scenarier med eller uden
tilbud om vaccination. Det bemaerkes, at for indleeggelse med respirator observeres der i nogle tilfeelde
negative effekter. Dette skyldes alene, at risikoen for indleeggelse med respirator generelt er lille, og at
usikkerheden pa estimatet betyder, at det tilfeeldige (stokastiske) element i simuleringerne dominerer. Som
eksempel kan brug af respirator blandt de 65-69-arige fremhaeves. | simuleringerne ses ingen betydelig
forskel med eller uden tilbudt vaccination i denne aldersgruppe (Figur 5), hvorfor antallet af undgaede
indlaeggelser med respirator i Figur 6 er centreret omkring 0 men med et spaend, som udviser bade
negative og positive effekter.
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Effekten af tilbudt vaccination er tydelig for de fleste udfald i de fleste aldersgrupper. For aldersgruppen
65-69-arige er effekten mindre, hvorfor vi viser effekten igen i Figur 7, hvor resultaterne fra Figur 6 vises
for aldersgruppen med en anden skala (x-akse). | denne figur er det tydeligt, at tilbud om vaccination har
en vaesentlig effekt for alle udfaldene pa naer behov for respirator.
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Figur 7. Histogram af effekt af vaccination fra modelsimuleringerne blandt de 65-69-arige. Figuren viser de samme undgaede
udfald som Figur 6, men benytter en anden skala pa akserne, som tydeligger effekten blandt de 65-69-arige. Stiplede linjer
indikerer gennemsnit af simuleringerne.

6.2. Gennemgang af sundhedsgkonomisk litteratur vedregrende covid-19-vaccination

| dette afsnit kortleegges og sammenfattes litteratur med afseet i det systematiske review Economic
evaluation of COVID-19 vaccination: A systematic review(74). Afsnittet er altsd en udvidelse af dette
review med forskning, som er udgivet efter studiets tidsbegraensning, som er september 2022.

6.2.1. Metode

Relevante gkonomiske studier blev identificeret gennem en systematisk litteratursggning og efterfalgende
systematisk gennemgang af de identificerede publikationer. Sggningen blev foretaget for perioden
september 2022 til juli 2024. Der blev sggt pa engelsksprogede artikler. Af Tabel 12 fremgar, hvilke
databaser der blev sggt i. Den detaljerede sggeprotokol kan findes i Bilag 5.

Tabel 12 Databaser og fundne referencer

Database Fund (fer dublet sortering) Sagedato
PUBMED 348 02-07-2024
CINHAL 189 02-07-2024
EconlLit & 02-07-2024
SCI-Expanded 274 02-07-2024
Social Sciences Citation Index 65 02-07-2024
Embase 859 02-07-2024

Den identificerede litteratur blev gennemgaet med afsaet i falgende in- og eksklusionskriterier:
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Inklusionskriterier:

e Systematiske reviews af gkonomiske analyser af covid-19-vaccination

e Primaerstudier i form af gkonomiske analyser af covid-19-vaccination, og som ikke indgar i
inkluderede systematiske reviews

e Studier, der er baseret pa data fra lande, hvis befolkning og/eller sundhedsvaesen er nogenlunde
sammenlignelig med Danmark, dvs. studier baseret pa data fra Europa, Nordamerika, Australien
og New Zealand

e Udgivet efter september 2022.

Eksklusionskriterier:

e Systematiske reviews baseret pa studier, hvor alle inkluderede studier ogsa indgar i reviews af
nyere dato

e Primeerstudier, der kun beskriver resultater af modelberegninger, men mangler transparens med
hensyn til anvendt metode

e Primeerstudier, som er inkluderet i systematiske reviews

e |kke peer-reviewet.

Litteraturs@gningen resulterede i fundet af 1.199 artikler efter frasortering af dubletter (Se Bilag 5). Tolv
potentielt relevante artikler blev identificeret under screeningen af litteraturen (75-86). Ved den
efterfelgende gennemlaesning af artiklerne, blev yderligere syv artikler frasorteret, da de ikke omhandlede
gkonomiske analyser og derfor ikke opfyldte inklusionskriteriet. Det endelige antal af artikler, der blev
inddraget i gennemgangen, var derfor fem (75-79). Se Bilag 5 for en oversigt over den inkluderede
litteratur. | det felgende afsnit gennemgas de overordnede resultater fra de fem artikler.

De fem primeere gkonomiske evalueringer, der blev identificeret i litteratursggningen, omhandlede covid-
19-vaccination af befolkningen i Polen, Canada, Baskerlandet, USA og Tyskland. Feelles for disse studier
er, at de konkluderer, at vaccination mod covid-19 er omkostningseffektiv, og at omkostningseffektiviteten
for@ges, nar vaccinationen malrettes grupper med hgj risiko for sveere covid-19-komplikationer. De
inkluderede studier bygger pa epidemiologiske data for perioden mellem 2020 og 2023.

| den canadiske model sammenlignes vaccination med ingen vaccination af den generelle befolkning (78);
her finder de, at vaccination er en nettogevinst pa 1.475 mia. kr. i et samfundsgkonomisk perspektiv.
Resultaterne blev opdelt i forskellige vaccinepriser i en falsomhedsanalyse, og her er der ingen aendringer
pa hovedkonklusionerne — det er nettogevinst at vaccinere den generelle befolkning. Modellering daekker
perioden fra 2020-2022.

| den polske model sammenlignes vaccination med ingen vaccination af den generelle befolkning' (76);
her finder de en pris pr. kvalitetsjusteret levear (QALY herefter) pa 10.920 kr. i et
sundhedssektorperspektiv. Resultaterne blev opdelt i aldersgrupper, og her viser resultaterne, at det er
omkostningsbesparende at vaccinere populationen over 60 ar. Modellering bygger pa data frem til januar
2021.

4 Medmindre andet er angivet, deekker den generelle befolkning alle individer i et land i alderen 18+ ar.
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| den baskiske model sammenlignes vaccination med ingen
vaccination af den generelle befolkning (79); her er en pris pr.
QALY pa 5.350 kr. i et sundhedssektorperspektiv ved brug af
listepriser for vaccinen. Resultaterne blev opdelt i
komorbiditetsgrader, kgn, sociogkonomiske karakteristika

samt officielle og faktiske vaccinepriser i en
folsomhedsanalyse.’® Her viser analysen, at det er
omkostningsbesparende at vaccinere den generelle

befolkning, hvis de faktiske priser bruges. Der er ingen

forskelle i effekten pa tveers af sociogkonomiske
karakteristika. Ydermere viser de, at den storste
omkostningsbesparelse findes i gruppen med mest

komorbiditet, som ogsa er gruppen med den hgijeste risiko for
et alvorligt covid-19-forlgb. Modellering bygger pa data
indsamlet frem til sidste kvartal af 2020.

| den amerikanske model sammenlignes vaccination med
ingen vaccination af den generelle befolkning (77); her finder
de en pris pr. QALY pa 51.500 kr. i et sundhedssektor-
perspektiv. Resultaterne blev opdelt mellem vaccine-
producenter i et samfundsgkonomisk og sundhedssektor-
perspektiv i en felsomhedsanalyse. Her viser resultaterne, at
omkostningseffektiviteten varierer med vaccinepris og
vaccineproducenter i begge perspektiver. Den amerikanske
model indeholder data indsamlet frem til sommeren 2023.

| den tyske model sammenlignes vaccination med ingen
vaccination af befolkningen over 60 ar samt delbefolkningen

med seerlig risiko for alvorlige covid-19-forlgb i et
sundhedssektorperspektiv  (75). Analysen finder, at
vaccination i et sundhedssektorperspektiv dominerer
scenariet uden vaccination. Resultaterne finder, at

konklusionen er fglsom over for aendringer i vaccineprisen.
Den tyske model indeholder data indsamlet frem til april 2023.

Okonomiske analyser og terminologi
Omkostningsperspektivet:

Et af grundelementerne i gkonomiske
analyser er omkostningsperspektivet.
Perspektivet afggr hvilkke omkostninger,
der bliver inkluderet i selve analysen. |
sundhedsgkonomiske analyser er der
typisk to typer af perspektiver (94)

Sundhedssektorperspektiv: Her inkluderes
afholdte udgifter til sundhedsydelser.

Samfundsokonomisk perspektiv: Dette
perspektiv er en udvidelse af sundheds-
sektorperspektivet. Her inkluderes afholdte
udgifter i andre relevante sektorer samt
lantabet pa arbejdsmarkedet som falge af
sygdom.

Dominans:

En eksisterende behandling kan blive
domineret af en nyere behandling eller
dominere en nyere behandling.

Hvis behandlingen er billigere og bedre,
betegnes behandlingen som veerende

dominant.

Se "Sundhedsgkonomi”(95).

I hverken Polen, Canada, Baskerlandet, USA eller Tyskland findes en formaliseret officiel graense for, hvad
der konkret betragtes som omkostningseffektivt, det vil sige, hvilkken omkostningseffektivitetsratio der er
acceptabel. Men modellerne refererer til betalingsvillighedsgreenser i andre lande, som typisk ligger i

intervallet mellem 160.000 kr. og 500.000 kr. pr. QALY (87).

Forskellene i modellernes resultater kan bl.a. tilskrives forskelle i inkluderede omkostninger, effektmal,
vaccinationsdaekningen i befolkningen samt tidsperioden for de anvendte epidemiologiske data. Modeller,
der seerligt er malrettet de aeldste samt seerlige risikogrupper, finder generelt, at covid-19-vaccination

dominerer alternativet uden vaccination.

De eksisterende analyser

af covid-19-vaccination af den generelle befolkning fundet ved

litteraturgennemgangen viser, at vaccination er omkostningseffektivt. Desuden er der stgrre gevinst ved

15 De officielle priser er listeprisen for vaccinen. De faktiske priser er den pris, som er forhandlet af Europa-Kommissionen.
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at malrette vaccinationen mod eeldre samt andre grupper, der har hg;j risiko for at opleve et alvorligt forlgb
med covid-19. Flere af de inkluderede studier indikerer, at omkostningseffektiviteten af
vaccinationsprogrammet primaert afhaenger af vaccineprisen. De forskellige analyser deekker lidt
forskellige perioder i pandemien fra 2020-2023. Dette har ikke umiddelbar betydning for modellernes
konklusion om omkostningseffektiviteten af et vaccinationsprogram. Safremt de epidemiologiske
forudsaetninger aendrer sig i fremtiden, vil det forventeligt have betydning for relevansen af modeller, der
er baseret pa eldre data.

Dette afsnit indeholder en gkonomisk analyse af de sundhedsgkonomiske konsekvenser af det
nuveerende covid-19-seesonvaccinationsprogram, som er malrettet befolkningen pa 65 ar og derover
(herefter kaldet vaccinationsprogrammet). Analysen estimerer de meromkostninger og -effekter, der er
forbundet med vaccinationsprogrammet, og opsummerer resultaterne i en inkrementel omkostnings-
effektivitetsratio (ICER), som giver information om programmets omkostningseffektivitet.

Effekter og omkostninger opgeres samlet for malgrupperne 65+ ar, 70+ ar, 75+ ar, 80+ ar og ingen
vaccination. For at belyse omkostningseffektiviteten analyseres malgrupperne separat, saledes at
omkostningseffektivitetsanalyse opgeres for fire forskellige malgrupper: vaccination af personer pa 65-69
ar, 70-74 ar, 75-79 ar og 80+ ar. Formalet er at vurdere, om vaccinationsprogrammet er
omkostningseffektivt, og hvilke aldersgrupper der bgr inkluderes i programmet ud fra et gkonomisk
perspektiv.

Personer under 65 ar, der tilharer visse risikogrupper og pa denne baggrund er omfattet af et
vaccinationstilbud, vil ikke blive vurderet i denne analyse. Denne gruppe er relativt lille og forventes ikke
at pavirke analysens endelige resultat. Analysen er baseret pa epidemiologiske data leveret af Statens
Serum Institut (SSI) (Se modelparametre i Bilag 5).

| dette afsnit beskrives de centrale elementer, der indgdr i den gkonomiske analyse af
vaccinationsprogrammet. Analysen bestar af to hovedelementer: effekier og omkostninger. Effekten af
vaccinationsprogrammet males som vundne levear, mens omkostningerne opgares som omkostninger til
vaccinen, hospitalsindleeggelser, intensivafdelinger og respiratorforbrug.

Udgangspunktet for den gkonomiske analyse af covid-19-vaccination er simuleringer af sandsynlige
fremtidige saesoner leveret af Statens Serum Institut. Tabel 13 viser de forskellige gennemsnitsudfald af
simuleringerne for hvert af vaccinationsscenarierne. Altsa gennemsnitligt antal indlaeggelser mv., der
forekommer i simuleringerne for hvert vaccinationsscenarie. Tallene er opgjort som det gennemsnitlige
antal personer (N), der har modtaget en given sundhedsydelse eller dgr som fglge af covid-19. Dgd regnes
som antallet af dgde inden 30 dage efter bekreeftet SARS-CoV-2-smitte. Gennemsnit er beregnet af Det
nationale forsknings- og analysecenter for velfeerd (VIVE) baseret pa simuleringerne fra Statens Serum
Institut. Den gkonomiske analyse er baseret direkte pa Statens Serum Instituts simuleringer af effekten
ved vaccination pa de seneste ars covid-19-smitte, og i felsomhedsanalyserne er usikkerheden for
omkostningseffektiviteten baseret pa variationen i Statens Serum Instituts simuleringer opgjort. Hvis
effekten af vaccinen mere grundlaeggende aendrer sig, fx hvis alvorligheden af covid-19 aendrer sig, sa vil
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resultaterne af den gkonomiske analyse ogséa eendre sig. Der sgges i fglsomhedsanalyserne at tage hgjde
for dette, men det er vanskeligt at forudse, hvordan alvorligheden af en virus i praksis kan udvikle sig.

For scenariet 'Ingen vaccine’ antages det, at vaccinationsprogrammet ophgrer. Her er forventning om 368
indlaeggelser pa intensivafdelinger (ITA), 85 forlgb i respirator, og 9.490 andre hospitalsindlaeggelser samt
4.978 dedsfald, som kan relateres til covid-19.

Tabel 13 Gennemsnitsudfald af simuleringerne for hvert scenarie

Udfaldskategori Ingen vaccine Alle pa 80 ar Alle pa 75 ar Alle pa 70 ar Alle pa 65 ar
og derover og derover og derover og derover

tilbydes tilbydes tilbydes tilbydes

vaccine vaccine vaccine vaccine

Hospitalsindleeggelse 9.490 7175 6.134 5.537 5.199
Respirator 85 72 52 48 48
ITA 368 309 255 225 203
Dad 4978 3.533 3.088 2.847 2.722
Antal vaccinerede 0 252.987 488.397 722.687 953.445

Kilde: VIVE’s beregninger baseret pa data fra Statens Serum Institut.

Den sterste reduktion i sundhedsrelaterede udfald, sdsom indlaeggelser og brug af respiratorer, ses i
scenariet, hvor alle personer pa 65 ar og derover bliver vaccineret. Dette scenarie medfarer ogsa det
sterste antal vaccinationer. Data fra Tabel 13 danner grundlaget for den efterfelgende analyse.

6.4.2. Datagrundlag: Omkostninger til sundhedsydelser

| dette afsnit beskrives omkostningssiden af den gkonomiske analyse, herunder de takster, der anvendes
til at beregne de samlede sundheds- og vaccinationsomkostninger forbundet med vaccinations-
programmet.

Omkostningerne knyttet til hospitalsbehandling er baseret pd de sakaldte DRG-takster (diagnose-
relaterede grupperingstakster), som er standardpriser for forskellige behandlingsforigb. De anvendte
takster pa hospitalsindlaeggelse, behandling pa intensivafdelingen (ITA) og respiratorforbrug er angivet i
Tabel 14. Alle takster er i opgjort i 2024-priser og daekker over ét enkelt forlgb for én patient.
Vaccinationsprisen omfatter bade prisen for vaccinen og administrationen af den.

Tabel 14 Anvendte forlgbstakster pr. sundhedsydelsesforlgb og vaccination

Sundhedsydelse Anvendt pris pr. sundhedsydelse

Hospitalsindleeggelse 35.088 kr.
Respirator 372.181 kr.
ITA 43.907 kr.
Vaccinationspris 350 kr.

Kilde: Sundhedsdatastyrelsens Takstvejledning (2024) (Sundhedsdatastyrelsen).

| den primaere analyse er taksten pa 35.088 kr. for en hospitalsindlaeggelse beregnet som et gennemsnit
af DRG-taksterne 18MA05 og 18MAOQG6 for hospitalsindleeggelser. DRG-taksten 18MAQ5 daekker over
virussygdomme med komplicerende faktorer, mens 18MAOG er forlgb uden komplicerende faktorer. For
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ITA og respiratorforbrug anvendes DRG-koderne 04MA13 og 26MP11 for henholdsvis ITA og
respiratorforbrug.

Vaccinationsprisen pa 350 kr. inkluderer bade selve vaccineprisen og omkostningerne forbundet med
udrulning af programmet. Vaccinens pris er i modellens grundscenarie fastsat til 240 kr., mens
omkostningerne til udrulning er fastsat til 110 kr.® Vaccineprisen er ikke offentligt kendt, da den forhandles
mellem vaccineproducenten og Statens Serum Institut. Prisen pa de 240 kr., der anvendes i modellen, er
baseret pa en antagelse om en rabat pa 50 % i forhold til listeprisen pa vaccinen. Til brug i
felsomhedsanalyserne anvendes et spaend fra 120 kr. (svarende til en rabat pa 75 %) og op til listeprisen
pa 480 kr. Antagelsen om en rabat pa 50 % er baseret pa oplysninger fra Sundhedsstyrelsen. Alle
vaccinerelaterede priser er leveret af Sundhedsstyrelsen.

En reekke fglsomhedsanalyser gennemfgres som naermere beskrevet i det relevante afsnit. | disse
analyser er bade de gvre og nedre graenser for de anvendte DRG-takster for indleeggelser samt
usikkerheden omkring vaccineprisen blevet inddraget.

Beregningen af de samlede omkostninger

For at beregne de samlede gkonomiske omkostninger ved vaccinationsprogrammet er taksterne fra Tabel
14 brugt. Hver gang en person bliver indlagt pa hospitalet, modtager intensiv behandling, bruger respirator
eller far vaccinen administreret, er der regnet en fast pris pr. ydelse, jf. nedenfor.

omkostning = pris x antal ydelser

Omkostningerne for hver ydelse er summeret for hvert scenariefor at give et samlet overblik.

6.4.3. Effektsiden: vundne levear
| skonomiske evalueringer anvendes ofte vundne kvalitetsjusterede levear (QALY) som mal for at vurdere

effekten af en behandling eller intervention. QALY kombinerer bade livsleengde og livskvalitet i ét samlet
mal. For eksempel kan dette ses i evalueringer som (88) og (89), hvor QALY bruges som effektmal.

QALY-opgarelser forudsaetter kendskab til QALY-vaegte, som angiver den helbredsrelaterede livskvalitet
for de relevante grupper af patienter, i dette tilfeelde den helbredsrelaterede livskvalitet for personer, der
undgar at dg som felge af vaccination mod covid-19. Sddanne data er ikke tilgaengelige. Derfor baserer
den primaere analyse sig pa vundne levear, som alene tager hgjde for foragelsen i levetid uden justering
for livskvalitet. Der gennemfares fglsomhedsanalyser for at belyse betydningen af dette. |
felsomhedsanalysen antages en 20 % reduceret helbredsrelateret livskvalitet for vundne levear, der kan
knyttes til vaccination mod covid-19. Til sammenligning er den gennemsnitlige helbredsrelaterede
livskvalitet for alle danskere over 70 ar opgjort til 91 %'”. En helbredsrelateret livskvalitet pa 80 % for
vundne levear knyttet til vaccination af covid-19 vurderes at fange den usikkerhed, der er knyttet til at bruge
levear frem for QALY.

| analysen er gennemsnitslevetiden for de forskellige aldersgrupper, der indgar i malgruppen for
vaccinationsprogrammet, anvendt som grundlag. Disse levear fremgéar af Tabel 15. Personer, der dgr som

6 Omkostninger til udrulning opgjort pr. administreret vaccine er estimeret pa baggrund af den samlede ramme, der er afsat til
regionernes udrulning af seesonvaccination i 2025 pa 265 mio. kr. samt det antal vaccinationer, der forventedes givet i den
pageeldende saeson. Ud fra den pageeldende ramme skal regionerne afholde udgifter til lokaleleje, Ian til personale, IT-
understattelse (vacciner.dk), samt betaling til lokale udbydere, men ikke indkgb af vaccinerne. Omkostningerne til udrulning er
estimeret alene for covid-19-vaccination og saledes ikke et samlet estimat for vaccination mod bade influenza og covid-19.

7 Morten B Jensen, Cathrine E Jensen, Claire Gudex, Kjeld M Pedersen, Sabrina S Sgrensen, Lars H Ehlers. Danish population
health measured by the EQ-5D-5L, Ref: Scand J Public Health. 2023 Mar;51(2):241-249. doi: 10.1177/14034948211058060.
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folge af covid-19, har forventeligt et mere skrgbeligt helbred end andre pa samme alder. Derfor har vi i
folsomhedsanalyserne reduceret den forventede levetid med 50 %. Denne tilgang og de tilhgrende
analyser er naermere beskrevet i afsnittet om fglsomhedsanalyserne. Det skal bemaerkes, at der ikke
findes studiedata, der direkte understatter antagelsen om en 50 % reduceret levetid.

Tabel 15 Gennemsnitlig restlevetid for medianpersonen i aldersgruppen

Tilbagevarende levear

Aldersgruppe Primzeranalysen | Felsomhedsanalysen
65-69 ar 18,0 ar 9,0 ar
70-74 ar 14,2 ar 7,1ar
75-79 ar 10,8 ar 54 ar
80+ ar 4.2 ar 2,1ar

Kilde: Egne beregninger baseret pé tabel HISB8 (Danmarks Statistik).

For at beregne antallet af vundne levear er der analyseret, hvor mange dedsfald der sker i hvert
scenarie, og hvor mange levear de afdade kunne have haft tilbage, jf. Tabel 15, hvis de ikke var dade.
Den praecise beregning af vundne levear foretages ved falgende formel:

Antal vundne levear = (antal dede i baseline x levear) - (antal dede i scenarie x levear)

Ovenstaende angiver, hvor mange ekstra levear der opnas i hvert vaccinationsscenarie sammenlignet
med ingen vaccination. En positiv forskel betyder, at det angivne vaccinationsscenarie resulterer i flere
levear.

Diskontering og tidshorisont

Tidshorisonten for analysen er begraenset til et ar, dvs. der forventes ikke omkostninger og effekter af
vaccinationsprogrammet ud over den saeson, som vaccination gives i. Omkostninger og effekter
diskonteres derfor ikke i modellen.

Intervention: Udvidelsen af vaccinationsprogrammet
| den sundhedsgkonomiske analyse analyseres fire forskellige malgrupper for tilbud om vaccination:

Tilbud om vaccination af personer i aldersgruppen pa 65 ar eller derover
Tilbud om vaccination af personer i aldersgruppen pa 70 ar eller derover
Tilbud om vaccination af personer i aldersgruppen pa 75 ar eller derover
Tilbud om vaccination af personer i aldersgruppen pa 80 ar eller derover.

Pobd=

SSI's modelberegninger om vaccinationstilslutning danner grundlag for andelen, der tager imod
tilbuddet om vaccination i hver aldersgruppe (se Bilag 4).

Komparator: Ingen vaccine

Komparatoren ’ingen vaccination’ i analysen er, at vaccinationsprogrammet for personer pa 65+ ar
opharer. Det vil sige, at ingen over 65 ar bliver vaccineret, og vaccinationsdaekningen antages at veere 0
%.
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6.5. Gkonomisk analyse af vaccinationsprogrammet

| dette afsnit praesenteres den gkonomiske analyse af vaccinationsprogrammet, hvor omkostningerne og
effekterne af de forskellige vaccinationsscenarier vurderes. Analysen sammenligner de gkonomiske
udgifter med de opnaede effekter i hvert vaccinationsscenarie. Malet er at vurdere, hvor
omkostningseffektive de forskellige vaccinationsscenarier er i forhold til scenariet uden vaccination.

6.5.1. Omkostningssiden: Samlede omkostninger fordelt pa ydelser

| Tabel 16 er de samlede omkostninger til sundhedsydelser for de forskellige vaccinationsscenarier
beregnet. Denne fremkommer ved at kombinere data fra Tabel 13 om forbrug af sundhedsydelser og
Tabel 14 om prisen pr. ydelse. Omkostningerne omfatter udgifter til hospitalsindlaeggelser, indleeggelser

pa intensivafdelingen (ITA), respiratorforbrug og vaccineomkostninger.

Tabel 16 Omkostningerne forbundet med hver type ydelse (indlaeggelse, ITA, respirator og vaccination)

Omkostninger pa tvaers af sundhedsydelser og scenarier

Sundhedsydelse Ingen vaccination Allepa80ar | Alepa75ar | Allepa70ar Allepa65ar
og derover og derover og derover og derover

tilbydes tilbydes tilbydes tilbydes

vaccine vaccine vaccine vaccine

Hospitalsindleeggelse 333,0 mio. kr. | 251,8 mio. kr. | 215,2 mio. kr. | 194,3 mio. kr. | 182,4 mio. kr.
Respirator 31,6 mio. kr. 26,8 mio. kr. 19,4 mio. kr. 17,9 mio. kr. 17,9 mio. kr.
ITA 16,2 mio. kr. 13,6 mio. kr. 11,2 mio. kr. 9,9 mio. kr. 8,9 mio. kr.
Vaccination 0,0 mio. kr. 88,5 mio. kr. | 170,9 mio. kr. | 252,9 mio. kr. | 333,7 mio. kr.
| alt 380,8 mio. kr. | 380,7 mio. kr. | 416,7 mio. kr. | 475,0 mio. kr. | 542,9 mio. kr.

| scenariet, hvor ingen vaccineres, er stgrstedelen af omkostningerne drevet af hospitalsindleeggelser.
| scenarierne, hvor ogsad de yngre aldersgrupper inkluderes i vaccinationsprogrammet, udger
vaccinationsomkostningerne en veaesentlig del af de samlede udgifter. Vaccinationen medfarer et
markant fald i udgifterne til hospitalsindleeggelser, intensivafdelingen og brug af respiratorer.

6.5.2. Effektsiden: Vundne levear
| Tabel 17 preesenteres de samlede antal tabte og vundne levear. Tabte levear refererer til det antal levear,

som populationen mister som fglge af covid-19, sammenlignet med den forventede levetid uden
sygdommen. Vundne levear angiver modsat, hvor mange levear der kan vindes ved at implementere de
forskellige vaccinationsstrategier.

For eksempel angiver forskellen mellem scenariet 'Ingen vaccine’ og '65+ vaccineres’ en reduktion pa
16.530 tabte levear. Det betyder, at der samlet set er vundet 16.530 levear ved at tilbyde vaccination til
alle personer over 65 ar i forhold til alternativet ingen vaccination.

Tabel 17 Tabte og vundne levear pa tveers af scenarier

Alle pa 80 ar
og derover

Alle pa 75 ar
og derover

Ingen
vaccination

Alle pa 70 ar Alle pa 65 ar
og derover og derover
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tilbydes

vaccine

tilbydes
vaccine

tilbydes
vaccine

tilbydes
vaccine

Tabte levear 36.850 ar 30.780 ar 26.010 ar 22.560 ar 20.320 ar
Vundne 0ar 6.070 ar 10.840 ar 14.290 ar 16.530 ar
levear

6.5.3. Omkostningseffektiviteten af vaccinationsprogrammet
| dette afsnit praesenteres den inkrementelle omkostningseffektivitetsratio for vaccinationsprogrammet,

som giver vigtig information om dets gkonomiske effektivitet. Omkostningseffektivitetsrationen anvendes
som et ngglemal til at vurdere, om en intervention er gkonomisk hensigtsmaessig. Typisk sammenlignes
omkostningseffektivitetsrationen i en given analyse med en generel betalingsvillighedsgraense, der
fastseettes af relevante myndigheder.

| Danmark findes der ikke en officiel graense for, hvad der betragtes som vaerende omkostningseffektivt.
En ofte refereret graenseveerdi er den, der anvendes af det engelske National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), som angiver en betalingsvillighedsgreense pa £20.000-30.000, svarende til ca.
166.000-250.000 kr. pr. kvalitetsjusteret levear (QALY). En omkostningseffektivitetsratio under denne
greense betragtes som omkostningseffektiv. Andre lande som fx Norge og Sverige angiver en
betalingsvillighed pr. QALY pa op mod ca. 500.000 kr.'8

Tabel 18 preesenterer resultaterne dedsfald, hospitalsindleeggelser, intensivindleeggelse (ITA),
respiratorbrug og vaccinedoser for vaccinationsprogrammet. | Tabel 19 er resultaterne opgjort i forhold til
en gradvis udvidelse fra malgruppen pa 80 ar og derover til ogsa at inkludere de yngre malgrupper.
Formalet med analysen af den gradvise udvidelse er at belyse tilfaelde med begraensede ressourcer, hvor
det vil vaere mest rationelt at prioritere de grupper, hvor effekten vurderes at veere stgrst i forhold til det
medgaende ressourceforbrug.

Tabel 18 Undgéede dgdsfald, hospitals- og intensivafdelingsindleeggelser, respirator- og vaccineforbrug ved
vaccinationsprogrammet for forskellige aldersgrupper

Udfald Allepa80arog Allepa75arog Allepa70arog Alle pa65arog
derover derover derover derover
tilbydes tilbydes tilbydes tilbydes

vaccination vaccination vaccination vaccination

Undgéaede dgdsfald 1.445 1.890 2.131 2.256

Undgaede indlaeggelser 2.315 3.356 3.953 4.291

Undgaede indlaeggelser 59 113 143 165

pa

intensivafdelingen
Undgaet brug af respirator 13 33 37 37

Administrerede vacciner 252.987 488.397 722.687 953.445

Tabel 19 Andringer i undgaede dgdsfald, hospitals- og intensivafdelingsindleeggelser, respirator- og vaccineforbrug
ved udvidelsen af vaccinationsprogrammet med flere aldersgrupper.

'8 Santos AS, Guerra-Junior AA, Godman B, Morton A, Ruas CM. Cost-effectiveness thresholds: Methods for setting and examples
from around the world. Expert review of pharmacoeconomics & outcomes research. 2018;18(3):277—-288.
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Udfald Alle pa80arog Allepa75arog Allepa70arog Alle pa65arog
derover derover derover derover
tilbydes tilbydes tilbydes tilbydes

vaccination vaccination vaccination vaccination

Undgéede dgdsfald 1.445 445 241 125

Undgéede antal 2.315

indlaeggelser 1.041 597 338

Undgaede antal

indlaeggelser pa

intensivafdelingen 59 54 30 22

Undgaet antal brug af 13

respirator 20 4 0

Administrerede antal 252.987

vacciner 235.410 234.290 230.758

Undgaede indlaeggelser i

kr. 81.228.720 36.526.608 20.947.536 11.859.744

Undgaede indleeggelser

pa o 2.590.513 2.370.978 1.317.210 965.954

intensivafdelingen i kr.

Undgaet brug af respirator 0

i kr. 4.838.353 7.443.620 1.488.724

Omkostninger il

administrerede vacciner 88.545.450 82.393.500 82.001.500 80.765.300

Tabellerne viser, at en udvidelse af vaccinationsprogrammet fra 80+ ar til gradvist yngre aldersgrupper
medfgrer en stigning i antallet af administrerede vacciner og en reduktion i sundhedsmaessige udfald,
herunder dgdsfald og hospitalsindleeggelser. Reduktionen i alvorlige udfald aftager dog, jo yngre
malgruppen bliver. Dette er forventeligt, da risikoen for alvorlige komplikationer ved covid-19 falder med
alderen. Da omkostningseffektivitetsrationen ikke er ens for de forskellige aldersgrupper, opggres de
derfor separat for de enkelte aldersgrupper.

Ved at kombinere data om forbrug af ydelser med priser for sundhedsydelserne og sammenholde dem
med andringerne i antallet af dedsfald og den forventede restlevetid, kan omkostningseffektivitets-

rationen opggares.
Tabel 20 Omkostningseffektivitetsrationen

‘ Vaccinationsscenarier ‘

Udfald Alle pa 80 ar og Alle mellem 75 Alle mellem 70 Alle mellem 65
derover tilbydes arog 79 ar arog 74 ar ar og 69 ar

vaccination tilbydes tilbydes tilbydes

vaccination vaccination vaccination

Omkostninger -0,1 mio. kr. 36,1 mio. kr. 58,2 mio. kr. 67,9 mio. kr.
Vundne levear 6.069 4,784 3.432 2.248
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Omkostningseffektivitetsratioen Dominant 7.536 kr. pr. 16.973 kr. pr. 30.229 kr. pr.
levear levear levear

Analysen viser, at vaccination af gruppen af 80+-arige er dominant, dvs. bade billigere og bedre end
alternativet uden vaccination. Omkostningseffektiviteten aftager, nar yngre aldersgrupper inkluderes.
Dette skyldes, at de sundhedsmeessige gevinster malt i vundne levear, reduceres for yngre malgrupper,
mens vaccinationsomkostningerne forbliver konstante.

Da der ikke findes en formaliseret dansk graense for, hvad prisen for et vundet levear ma veere, for at et
sundhedsprogram betragtes som omkostningseffektivt, er det ikke muligt formelt at afgare, om vaccination
mod covid-19 ogsa er omkostningseffektivt for andre end gruppen over 80 ar. Sammenlignes med
almindeligt anvendte internationale greenser for prisen pr. effekt fremstar vaccination mod covid-19 som
seerdeles omkostningseffektivt, ogsa for de yngre aldersgrupper i analysen.®

For at vurdere, hvor robuste og falsomme resultaterne er over for eendringer i nagleparametrene, er der
gennemfart en raekke felsomhedsanalyser. Fglgende felsomhedsanalyser er foretaget:

¢ Belysning af falsomheden i de epidemiologiske simuleringer pa effekter og omkostninger

e Justering af DRG-takster: Priserne for indleeggelse pa hospitalet, intensivafdelingen og
respirator er justeret med +/- 20 %

¢ Justering af vaccinationsprisen: Vaccinationsprisen er sat til henholdsvis 590 kr. og 230 kr.

e Justering for livskvalitet: Levear antages veegtet med en reduceret livskvalitet pa 20 % for at
simulere betydningen af at bruge levear frem for QALYs

o Et scenarie med en kombination af en lav vaccine effekt og hoje omkostninger.

Omkostningseffektivitetsrationen beregnes ved at dele effekterne med omkostningerne, og denne
beregning giver altsd derfor kun en enkelt vaerdi. Det er ogsa af interesse at vurdere usikkerheden
forbundet med denne beregning; derfor laver man en falsomhedsanalyse af omkostningseffektivitets-
rationen baseret pa usikkerheden i de underliggende epidemiologiske data. Dette ggres ved at tage en
tilfeeldig stikprave af det tilgeengelige data og beregne omkostningseffektivitetsrationen pa ny — denne
gvelse gentages her 5.000 gange og giver altsa 5.000 forskellige omkostningseffektivitetsratioer. De
5.000 omkostningseffektivitetsratioer kan til sidst opggres som konfidensintervaller rundt om
omkostningseffektivitetsrationen for at kvantificere usikkerheden. En alternativ made at visualisere
denne usikkerhed pa er at lave en sakaldt ICER-plan, hvor disse 5.000 omkostningseffektivitetsratioer
tegnes som eventuelle meromkostninger og -effekter. Dette er altsa en made at visualisere fglsomheden
i de epidemiologiske simuleringer pa effekter og omkostninger.

ICER-planen er illustreret i Figur 9 og viser falsomheden ved de forskellige vaccinationsscenarier ved
at vise, hvordan de sammenligner sig med scenariet, hvor gruppen ikke bliver vaccineret. Grafen bestar
af flere punkter, hvor hvert punkt repraesenterer forskellen mellem et specifikt vaccinescenarie mod
ingen vaccine med hensyn til omkostninger og vundne levear.

Af Figur 9 fremgar det, at felsomheden bag de epidemiologiske simuleringer pa4 meromkostninger og -
effekter ikke er seerligt stor. | hvert scenarie er vaerdierne koncentrerede om et lille spand omkring
meromkostninger og -effekterne, hvilket er en indikation pa, at felsomheden bag resultaterne er lille.

' Santos AS, Guerra-Junior AA, Godman B, Morton A, Ruas CM. Cost-effectiveness thresholds: Methods for setting and examples
from around the world. Expert review of pharmacoeconomics & outcomes research. 2018;18(3):277—-288.
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Falsomhedsanalysen bag de epidemiologiske simuleringer er begraenset til de anvendte priser og effekter
i hovedanalysen, og det er ogsa af interesse at vurdere fglsomheden over for nggleparametrene i
analysen. Disse fglsomhedsanalyser er foretaget i Tabel 21.

Figur 9 Fglsomheden i de epidemiologiske simuleringer pa meromkostninger og -effekter (vundne levear). Figuren
viser 5.000 tilfeeldige udtreek af meromkostninger og -effekter forbundet med hvert scenarie, denne figur kaldes ogsa
en ICER-plan. Hvert punkt pa planen er altsa et resultat af de 5.000 tilfeeldige udtraek, falsomheden af resultaterne
kan vurderes ud fra, hvor spredte punkterne er fra hinanden.
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Tabel 21 Fglsomhedsanalyser. Tabellen viser prisen pr. vundne levear for hver justering af prisen pa de forskellige ydelser.
Vaccinationsprisen daekker over vaccinens pris og administreringsomkostninger — ved 'hgj’ er prisen for vaccination 590 kr. pr. dose,
mens den er 230 kr. pr. dose for ’lav’. Ved 'lav effekt’ er det antaget, at alle indlaeggelser og respiratorforbrug stiger med 20 %.
Falsomhedsanalyserne er opdelt efter antagelse om restlevetid som befolkningen og en antagelse om 50 % reduceret restlevetid.

Folsomhedsanalyser

Restlevetid ved vundne levear som befolkningen

Ydelse Justering Allepa80arog Alle mellem75ar Alle mellem 70 ar  Alle mellem 65ar

derover tilbydes og 79 ar tilbydes og 74 ar tilbydes og 69 ar tilbydes

vaccination vaccination vaccination vaccination

Pris pa Hospitals- -20% 2.658 kr. 8.858 kr. 18.505 kr. 31.284 kr.
indlaeggelser

20% Dominant 5.873 kr. 16.022 kr. 29.174 kr.

Pris pa Respirator -20% 141 kr. 7.669 kr. 17.352 kr. 30.229 kr.
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20% Dominant 7.061 kr. 17.176 kr. 30.229 kr.
Pris pa ITA -20% 67 kr. 8.858 kr. 17.342 kr. 30.315 kr.
20% Dominant 5.873 kr. 17.186 kr. 30.143 kr.
Vaccinationspris Lav Dominant 1.594 kr. 8.931 kr. 17.908 kr.
Haj 9.986 kr. 18.907 kr. 33.929 kr. 54.871 kr.
Dad -20% Dominant 9.206 kr. 21.580 kr. 37.786 kr.
+20% Dominant 6.138 kr. 14.386 kr. 25.191 kr.
Reduceret -20%
livskvalitet Dominant 9.206 kr. 21.580 kr. 37.786 kr.
Lav QoL, lav effekt og hgj
vaccinepris 10.145 kr. 19.377 kr. 43.878 kr. 69.777 kr.
Antagelse om 50 % kortere restlevetid for undgaede dedsfald
Pris pa Hospitals- -0,2 5.317 kr. 17.715 kr. 37.011 kr. 62.569 kr.
indleeggelser
0,2 Dominant 11.745 kr. 32.044 kr. 58.347 kr.
Pris pa Respirator -0,2 282 kr. 15.339 kr. 34.704 kr. 60.458 kr.
0,2 Dominant 14.122 kr. 34.351 kr. 60.458 kr.
Pris pa ITA -0,2 134 kr. 17.715 kr. 34.684 kr. 60.630 kr.
0,2 Dominant 11.745 kr. 34.371 kr. 60.286 kr.
Vaccinationspris Lav Dominant 3.188 kr. 17.862 kr. 35.816 kr.
Hgj 19.972 kr. 37.814 kr. 67.859 kr. 109.741 kr.
Dad -20% Dominant 18.412 kr. 43.160 kr. 75.572 kr.
+20% Dominant 12.276 kr. 28.772 kr. 50.382 kr.
Reduceret -0,2
livskvalitet Dominant 18.412 kr. 43.159 kr. 75.572 kr.
Lav QoL, lav effekt og hgj
vaccinepris 20.289 kr. 38.754 kr. 87.757 kr. 139.554 kr.
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Felsomhedsanalyserne finder, at omkostningseffektiviteten er falsom over for vaccinationsprisen og
antagelsen om restlevetid. Ved en vaccinationspris pa 590 kr. stiger omkostningseffektivitetsrationen fx
fra 30.229 kr. til 54.871 kr. for gruppen pa 60-64 ar. £ndringer af de gvrige omkostningsestimater har
meget lille betydning for analysens resultater.

Falsomhedsanalysen, der belyser de mulige konsekvenser af at anvende levear i stedet for
kvalitetsjusterede levear, antager en 20 % reduktion af livskvaliteten for de levear, der reddes ved
vaccination mod covid-19. Nar den antagne livskvalitet reduceres, stiger omkostningseffektivitetsrationen
tilsvarende, men dette aendrer ikke analysens konklusioner. Fglsomhedsanalyser viser, at konsekvensen
af at anvende levear frem for QALY ikke er afggrende for analysens konklusioner.

| det mest ekstreme scenarie, hvor der samtidig antages en hgj vaccinepris, lav effekt pa indlaeggelser, en
livskvalitet pa 80 % for vundne levear, og en 50 % reduceret levetid i forhold til baseline scenariet findes
prisen for et kvalitetsjusteret levear at veere knap 140.000 kr. for malgruppen mellem 65 og 69 ar. Det vil
sige at selv i det mest negative scenarie, eendres den grundleeggende konklusion ikke: Vaccination af
personer over 65 ar mod covid-19 forbliver et omkostningseffektivt alternativ, nar det vurderes i forhold til
almindeligt internationalt anvendte graenser for omkostningseffektiviteten.

Analysen har visse begraensninger, der bar overvejes i fortolkningen af resultaterne:

Usikkerhed i modelparametre

Analysen bygger i hgj grad pa modelparametre, hvor det ikke altid er muligt at kvantificere usikkerheden
preecist. Dette kan pavirke troveerdigheden af de specifikke resultater og gere det svaerere at drage klare
konklusioner. Fglsomhedsanalyserne viser dog, at resultaterne generelt er meget robuste over for
ndringer i de underliggende antagelser.

Primeersektorens sundhedsydelser

Sundhedsydelser relateret til covid-19 i primaersektoren (fx konsultationer hos almen praksis) er ikke
medtaget i analysen. Da det ma forventes, at personer med covid-19 alt andet lige har flere kontakter til
primeersektoren end personer, der ikke er syge af covid-19, er de samlede sundhedsomkostninger
konservativt opgjort. Omkostningseffektivitetsrationen uden kontakter til primeersektoren er derfor et
konservativt estimat.

Dgdelighedsdata

Dgdeligheden i modellen er opgjort som all-cause mortality inden for 30 dage efter en positiv covid-19-
test. Dette kan fare til en overestimering af dgdeligheden, da andre konkurrerende risici — sasom hjerte-
kar-sygdomme eller andre respiratoriske sygdomme — ogsa kan bidrage til dedeligheden i denne periode.
Det betyder, at covid-19 maske ikke er den eneste arsag til de opgjorte dgdsfald. Fglsomhedsanalysen,
der antager en halveret restlevetid, viser, at dette ikke har vaesentlig betydning for konklusionerne.

Resultaterne viser, at vaccination af personer over 80 ar er den mest omkostningseffektive strategi. | den
primeere analyse er denne strategi dominant, da den bade medferer en gkonomisk besparelse og en
gevinstivundne levear. For personer over 75 ar er omkostningseffektivitetsrationen i den primaere analyse
7.536 kr. pr. vundet levedr. Nar malgruppen udvides til personer over 70 ar og 65 ar, stiger
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omkostningseffektivitetsrationen til henholdsvis 16.972 kr. og 30.228 kr. pr. vundet levear. Dette viser, at
omkostningseffektiviteten aftager, jo yngre malgruppen bliver, fordi de relative sundhedsmaessige
gevinster reduceres, mens omkostningerne pr. vaccineret forbliver forholdsvis konstante.

Resultaterne fra falsomhedsanalyserne viser, at vaccineprisen og antallet af vundne levear, der kan
knyttes til et undgaet dedsfald ved vaccinationsprogrammet, er de vigtigste usikkerhedsfaktorer for
vaccinationsprogrammets omkostningseffektivitet. Den endelige vaccinepris skal fastleegges i et
kommende udbud og kendes derfor endnu ikke. Hvis vaccineprisen overstiger det anvendte prisspaend i
felsomhedsanalyserne, vil det veere ngdvendigt at genoverveje analysens konklusioner og eventuelt
fokusere pa de aldste og mest sarbare grupper for at opna en bedre balance mellem omkostninger og
sundhedseffekter.

Litteraturgennemgangen viser, at covid-19-vaccination generelt er et omkostningseffektivt behandlings-
alternativ, iseer nar vaccinationen malrettes eeldre. Samtidig fremheeves det, at vaccineprisen spiller en
afggrende rolle for omkostningseffektiviteten. Disse konklusioner stemmer fint overens med resultaterne
fra den danske sundhedsgkonomiske analyse. Litteraturstudierne viser dog typisk en tendens til, at
vaccination mod covid-19 er mere omkostningseffektiv end det, vi finder i denne analyse. Forskellen
mellem resultaterne fra de litteraturbaserede analyser og denne analyse kan primaert henfares til forskelle
i antagelserne om vaccineeffektens starrelse. Denne analyse er baseret pa nyere danske epidemiologiske
data og er derfor mere retvisende for den nuveerende danske beslutningssituation vedrgrende en
forlaengelse af covid-19-vaccinationsprogrammet end de i litteraturen identificerede modelstudier.

| Danmark findes der ikke en officiel greense for, hvad der anses som omkostningseffektivt i forhold il
prisen pr. vundet levear. Derfor kan man ikke formelt konkludere, om vaccinationsprogrammet er
omkostningseffektivt. Sammenholdes resultaterne fra den sundhedsgkonomiske analyse med greenserne
for, hvad andre lande som Sverige, Norge og England betragter som omkostningseffektivt, er alle de
beregnede scenarier omkostningseffektive. En forleengelse af det danske covid-19-vaccinationsprogram
for gruppen pa 65 ar eller derover vil i en international kontekst derfor blive betragtet som en
omkostningseffektiv anvendelse af sundhedsvaesenets ressourcer.
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7. Malgruppeanalyse og etiske
overvejelser

Dette kapitel beskriver, hvordan malgruppen af personer pa 65+ ar de seneste ar har forholdt sig fil
tilbuddet om gratis covid-19 vaccination. MTV’er indeholder saedvanligvis en analyse af holdninger,
adfeerd, mv. i den malgruppe, der skal benytte teknologien. Givet at der allerede eksisterer et
vaccinationsprogram, og fordi der de seneste ar derfor er foretaget en reekke undersagelser i malgruppen,
baserer dette korte kapitel sig pa eksisterende data. Kapitlet er inkluderet i MTV’en for at give en forstaelse
af, hvordan malgruppen pa personer over 65 ar forholder sig til covid-19-vaccination.

Tilslutningen til covid-19-vaccination blandt denne gruppe, som kan ses som et udtryk for malgruppens
accept af tilbuddet, har siden indfarslen af covid-19-vaccination veeret hgj. | saeson 2024 Ia tilslutningen
for 65+-arige pa knap 75 %, mens den for plejehjemsbeboere la pa knap 85 %. Neervaerende kapitel
beskriver, hvad der kan ligge til grund for denne hgje tilslutning, herunder hvilke faktorer og
risikoopfattelser, der kan drive personer i denne gruppe til at blive vaccineret. Dertil kommer, at der trods
den generelt hgije tilslutning fortsat er nogle subpopulationer, der ikke i lige sa hgj grad er vaccineret, og
hvor der er andre faktorer, der spiller ind i vaccinationsvilligheden end for den generelle befolkning.

Afslutningsvis beskrives nogle af de vaesentligste etiske overvejelser i forhold til en eventuel
indskraenkning af vaccinationstilbuddet til netop denne malgruppe.

7.1. Metodebeskrivelse og datagrundlag

Der er ikke til denne MTV foretaget nye unders@gelser blandt de eksisterende malgrupper for covid-19
vaccination. Der i de senere ar er foretaget flere bade kvalitative og kvantitative undersggelser i den
pageeldende gruppe. Til denne MTV anvendes derfor data indsamlet af Epinion for Sundhedsstyrelsen i
efteraret 2022 og 2023 i forbindelse med saesonvaccinationsprogrammet imod influenza og covid-19 de
pageeldende ar. Epinion foretog begge ar en spgrgeskemaundersggelse, der blandt andet havde til formal
at afdaekke oplevelser, holdninger og adfeerd i forhold til vaccination mod covid-19. 1 2022 besvarede 2.870
respondenter undersggelsen. Der blev foretaget tre ens malinger i lzbet af ssesonen. En umiddelbart for
vaccinationssaesonen startede, én under vaccinationssaesonen og én i slutningen af vaccinations-
saesonen. Alle respondenter var 50 ar eller derover, da Sundhedsstyrelsen pa daveaerende tidspunkt
anbefalede vaccination mod covid-19 til alle borgere pa 50 ar og derover samt borgere i risiko under 50
ar. Der blev ikke foretaget nogle kvalitative undersggelser.

1 2023 besvarede 2.096 respondenter spargeskemaet. Der blev foretaget en enkelt maling i november det
pagaeldende ar. Alle respondenter var 65 ar eller zldre, da Sundhedsstyrelsen pa davaerende tidspunkt
anbefalede vaccination mod covid-19 og influenza til borgere pa 65 ar og derover samt borgere i risiko
under 65 ar. Derudover blev der samme ar udfgrt 10 kvalitative dybdeinterviews mhp. at fa beskrevet
informanternes oplevelser med covid-19 vaccination.

Sundhedsstyrelsen vurderer, at data fra efteraret 2022 og 2023 fortsat er relevant at rapportere, fordi

covid-19 i disse saesoner tilnaermelsesvist har lignet den situation vi ogsa star i i dag, om end resultaterne
fortsat skal laeses med det forbehold, at de er gennemfgrt umiddelbart efter pandemien.
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Der blev foruden ovennaevnte ogsa indsamlet data tilbage i 2020 og 2021 i forbindelse med udrulningen
af vaccinationsprogrammet mod covid-19 som en del af pandemihandteringen. Disse data er ikke
medtaget her, fordi Sundhedsstyrelsen vurderer, at det blev indsamlet under forhold, som ikke er
overfgrbare til den nuvaerende situation, hvor pandemien er afsluttet.

Som supplement til ovenstdende gengives desuden data fra en rapport fra Statens Serum Institut
vedrgrende determinanter for covid-19-vaccination af personer = 65 ar i sason 2022/23(90).
Determinanter er i denne sammenhaeng faktorer, som har betydning for vaccinationsvilligheden i en given
population.

Derudover refereres der ogsa til en undersggelse, som Rambgll i 2024 har foretaget for
Sundhedsstyrelsen. Formalet var at undersage arsagerne til, hvorfor nogle befolkningsgrupper i lavere
grad end andre lader sig vaccinere. Datagrundlaget var udgjort af 450 besvarelser af en
spargeskemaundersggelse og otte interviews med otte forskellige relevante interesseorganisationer.

7.2. Vaccinationsvillighed blandt personer pa 65+ ar

Respondenterne til spgrgeskemaundersagelsen foretaget Epinion har blandt andet svaret pa spgrgsmal
vedrerende deres vaccinationsvillighed. | undersggelsen fra 2023 angav tre fijerdedele (77 %) af
respondenterne pa 65 ar og derover, at de var helt eller delvist enige i, at de tog imod tilbuddet om
vaccination mod covid-19, fordi det kunne veere risikabelt for dem at blive smittet. | 2022 svarede kun 67
% det samme. | den forbindelse bemaerkes det, at aldersgraensen for malgruppen fra 2022 til 2023 blev
haevet fra 50 ar til 65 ar, og at populationen saledes var zeldre i 2023, hvilket kan have pavirket deres
opfattelse af risiko.

Data fra 2023 viste ogsa — til en vis grad i modstrid med ovenstaende tal — at respondenternes fglelse af
ngdvendigheden af at blive vaccineret mod covid-19 det pagaeldende ar fremfor aret forinden var faldet.
40 % angav saledes, at det var mindre vigtigt at blive vaccineret i 2023, end det var aret forinden, mens
43 % var uenige i dette.

Langt starstedelen af borgere over 65 ar (93 %) var i 2023 desuden helt eller delvist enige i, at vaccination
er en kollektiv opgave, der bidrager til at bremse spredningen af smitsom sygdom.

| undersggelsen fra 2023 blev der i den kvalitative del indledningsvist spurgt til, hvordan covid-19 og
influenza fyldte i hverdagen for den enkelte. Pa tvaers af interviewene fremgik det, at sygdommene fyldte
meget lidt — og for mange slet ikke — i hverdagen. De bekymrede sig ikke om at fa sygdommen og gjorde
heller ikke noget seerligt for at undga det. Nogle af de adspurgte havde dog fa hygiejneregler, de fulgte, fx
at vaske haender efter traening, holde afstand og spritte haender fx i supermarkedet.

Interviewpersonerne bekymrede sig altsa ikke vaesentligt om deres eget helbred, og flere af dem beskrev
0gsa, hvordan de syntes, at de havde et godt helbred og fx aldrig havde haft influenza og derfor heller ikke
var bekymret for at fa det. De interviewpersoner, der beskrev, at deres helbred ikke var sa godt, som det
tidligere havde veeret, var dog mere bekymrede for at f& sygdommene. Det, der kunne bekymre
interviewpersonerne ved de to sygdomme, var:

- At deres naermeste, der var svagere end dem selv, blev smittet. Det kunne fx vaere aegtefeeller,

familie eller venner, der fx havde kroniske sygdomme eller sveekket immunsystem af andre
arsager, for hvem sygdommene kunne vaere mere alvorlige.
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- At smitten kunne fere til en epidemi, der farer til nedlukning, som det var tilfaeldet med covid-19 i
2020. Seerligt det sociale samveer ville interviewpersonerne meget ngdigt undvaere.

Resultaterne fra Epinions undersggelser peger saledes pa, at selvom sygdommene for mange ikke udgar
en stor bekymring i deres hverdag, sa vaelger mange alligevel at blive vaccineret, blandt andet fordi de
opfatter det som risikabelt for dem selv at blive smittet. Den kvalitative undersagelse peger dertil pa nogle
gvrige bekymringer, som muligvis ogsa kan spille ind i gruppens villighed til at lade sig vaccinere, herunder
bekymringen for at ens naermeste skal blive syge.

Befolkningsgrupper med lavere vaccinationstilslutning
Det er velkendt, at visse befolkningsgrupper i lavere grad end den generelle befolkning lader sig vaccinere.

Det geelder bade for barnevaccinationsprogrammet og ssesonvaccinationsprogrammet. For szeson-
vaccinationsprogrammet mod covid-19 og influenza er der fx en stor geografisk variation i tilslutning, hvor
kommuner pa Kgbenhavns vestegn samt visse ger herunder Langeland og Lolland s en lavere tilslutning
i 2023 (90). Personer med anden herkomst end dansk har generelt en lavere tilslutning til
vaccinationsprogrammet mod covid-19 og influenza end personer af dansk herkomst, og tilslutningen er
ogsa veesentligt athaengig af fedeland.

| Rambgills rapport fra 2024 identificeres yderligere tre subpopulationer, som i lavere grad end den
generelle befolkning tager imod tilbuddet om saesonvaccination: 1) etniske danskere som har taget et
aktivt fravalg, 2) socialt udsatte og nylige tilflyttere fra krigsomrader og 3) borgere med anden etnisk
herkomst, som har veeret bosiddende i landet i lzengere tid.

Analysen beskriver, hvilke barrierer for vaccination der er identificeret for hver gruppe:

-l den farste gruppe af etniske danskere, der har taget et aktivt fravalg, er der en udbredt mistillid
over for vaccination. Mange i denne gruppe har tidligere haft darlige oplevelser med bivirkninger
fra vaccinationer, enten selv eller via bekendte, hvilket forsteerker deres skepsis. Fravalget af
vaccination baserer sig saledes ikke pa manglende kendskab til vaccinationstilbuddet eller om
praktisk tilggengelighed, men rettere om manglende motivation eller prioritering grundet en skepsis
for vaccinernes ngdvendighed og sikkerhed.

- | den anden gruppe af socialt udsatte og nylige tilflyttere fra krigsomrader er der ofte mere
presserende problemstillinger, der ger sig geeldende ift. fx udfordringer relateret til gkonomi,
boligforhold og psykiske belastninger, hvilket efterlader vaccination langt nede pa
prioriteringslisten. Gruppen har begraenset kendskab til vaccinationstilbuddene, som i gvrigt ogsa
er sveere at tage imod, da sprog og digitalisering udger barrierer for nem tidsbestilling for denne
gruppe. Dertil kommer, at der for denne gruppe ogsa ses en erfaringsbaseret generel mistillid il
sundhedsvaesenet.

- For den tredje gruppe af personer etablerede borgere med anden etnisk herkomst end dansk er
det primeert praktiske og sproglige barrierer, der pavirker den lave vaccinationstilslutning, fx i
forhold til at forstd det eksisterende informationsmateriale eller udfordringer med at anvende
digitale Igsninger til tidsbestilling. Ofte har personer i denne gruppe dertil et manglende kendskab
til tilbuddet om at blive vaccineret.

Rapporten peger saledes pa, at der ikke findes én arsag til den lavere vaccinationstilslutning blandt de

identificerede subpopulationer. | stedet ses forskellige og gruppe-specifikke barrierer, som spaender over
sociale, strukturelle, praktiske og sproglige forhold.
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7.3. Etiske overvejelser om a@ndringer i vaccinationsprogrammet mod covid-19

| det felgende afsnit diskuteres kort de etiske problemstillinger, der er knyttet til en potentiel indskraenkning
af vaccinationsprogrammet mod covid-19, hvis eksempelvis der rykkes pa aldersgraensen for anbefalingen
om vaccination. Det drejer sig om den bekymring, det potentielt kan skabe blandt de malgrupper, der i s&
fald ikke lzengere ville tilbydes vaccination, men som opfatter sig selv som vaerende i risiko, jf. ovenfor, og
pa den anden side den forpligtelse der er for Sundhedsstyrelsen i at opdatere faglige anbefalinger, nar
den eksisterende viden tilsiger det, ogsa selvom det indebeerer at indskreenke et eksisterende tilbud om
vaccination.

Covid-19 vaccinationsprogrammet blev oprindeligt implementeret som en vaesentlig og afgerende del af
den danske pandemihandtering, og vaccination blev i Danmark under pandemien tilbudt til bgrn ned til
fem ar. Siden pandemiens afslutning er malgrupperne for vaccinationsprogrammet gradvist blevet
indsnaevret, og malgrupperne for de seneste to vaccinationsseesoner 2023/24 og 2024 har veeret de
snaevreste hidtil, men dog overensstemmende med de malgrupper, der laenge har veeret geeldende for
influenzavaccinationsprogrammet.

De indsnaevringer i malgrupper, der er sket, er foretaget pa Sundhedsstyrelsens anbefaling og pa
baggrund af en sundhedsfaglig vurdering og er generelt blevet modtaget med accept i befolkningen.

Pa trods af en generel forventning om, at Sundhedsstyrelsens faglige anbefalinger for vaccinations-
programmer modtages godt i befolkningen, bgr det ikke undervurderes, at en eventuel indskreenkning af
programmet vil skabe bekymring hos nogle af dem, der far var en del af malgrupperne for det, men ikke
fremover vil veere det. Hvis man ikke leengere beskyttes af vaccination, vil nogle borgere maske stille
spargsmalstegn ved deres ageren i hverdagen: Ber man eendre adfeerd og i hgjere grad forsgge at undga
at blive smittet? Og er de aendrede anbefalinger et udtryk for, at risikoen for at blive alvorligt syg af covid-
19 har aendret sig i takt med, at sygdommen ogsa har det, eller er det et udtryk for andre prioriteringer eller
besparelser?

Sédanne bekymringer bgr tages alvorligt og adresseres, men risikoen for, at de opstar, bgr pa den anden
side ikke medfere, at Sundhedsstyrelsen af dette hensyn afstar fra at indskreenke vaccinations-
programmer, safremt det sker pa baggrund af faglige vurderinger af bl.a. den samlede sygdomsbyrde,
balancen mellem effekter og bivirkninger ved vaccination og omkostningseffektivitet. Der ligger altsa
ligeledes en etisk forpligtigelse i at fierne eksisterende tilbud, hvis der er faglige argumenter for det. | den
forbindelse er det ogsa veaesentligt at bemeerke, at man, ved at indsnaevre malgrupperne til dem, der far
mest gavn af vaccinationen, kan arbejde mere malrettet pd at @ge vaccinationstilslutningen, sa de
personer, der har mest gavn af vaccinen, far den, safremt de @nsker den. Seerligt set i lyset af, at det er
velkendt, at der er visse grupper, der er omfattet af programmet, der sjeeldnere end andre tager imod
tilbuddet om vaccination, og hvor der med fordel kan ggres en ekstra indsats, jf. ovenfor.

Befolkningen har siden pandemiens begyndelse veeret vant til et hgjt informationsniveau i relation til de
indsatser, der har vaeret sat i vaerk for at afb@gde falgerne af covid-19, herunder vaccinationsprogrammet.
Det er vist, at transparent kommunikation om vaccination gger tilliden til myndighederne(91). | det tilfeelde,
at Sundhedsstyrelsen anbefaler at indskreenke vaccinationsprogrammet, kan man forvente, at det netop
kraever gennemskuelig, praecis og malrettet information at imgdega eventuelle bekymringer blandt
borgere, der fgler sig sarbare, og at der bar laegges et arbejde i at forklare de sundhedsfaglige vurderinger,
der ligger bag eventuelt eendrede anbefalinger. Desuden bar der teenkes i alternative kommunikations-
former og vaccinationstilbud til de borgere, der i lavere grad end den generelle befolkning lader sig
vaccinere, jf. de identificerede grupper ovenfor.
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Lykkes en sadan kommunikationsindsats, kan en eventuel bekymring maske erstattes med en folelse af
tryghed over, at man ikke laengere opfattes som vaerende i seerligt @get risiko for at blive alvorligt syg af
covid-19, og den kan i bedste fald gge tilliden til sundhedsmyndighedernes anbefalinger, at der handles
rettidigt, nar et fagligt vidensgrundlag aendrer sig.
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8.2. Bidragsydere til kapitler
Kapitel 3 om Sars-CoV-2 relateret sygdomsbyrde i Danmark
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- Zitta Barrella Harboe, Klinisk professor, Nordsjaellands hospital

Kapitel 4 om teknologi
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10. Bilag

Bilag 1: Beregning af "number needed to vaccinate” for personer pa 65 ar og derover

| nedenstaende praesenteres beregningen af antallet af personer, som skal vaccineres for at undga én
indleeggelse eller ét dgdsfald, det sakaldte “number needed to vaccinate” (NNV). For at estimere NNV, er
der behov for at lave nogle antagelser. Analysen bygger pa4 samme antagelser og estimater af parametre
som den epidemiologiske model, der er grundlag for den sundhedsgkonomiske analyse i Kapitel 5. Her
medtages en kort beskrivelse af de mest centrale antagelser for den naervaerende analyse:

e Analysen laves i fem ars aldersgrupper og der antages samme tilslutning til vaccination som i seeson
2023/24. Der tilbydes vaccination fra den 1. oktober og sterstedelen af dem, som tager imod tilbuddet,
bliver vaccineret i Igbet af oktober maned.

¢ | debagvedliggende analyser af vaccineeffektiviteten er der ikke set forskelle mellem aldersgrupperne,
hvorfor der antages samme beskyttelse for alle fire aldersgrupper.

e Fremtidige smittetoppe forventes at komme i vintermanederne svarende til 45 til 135 dage efter
vaccination og dermed med en forventet vaccineeffektivitet pa 48-67 %, nar der tages hgjde for at
beskyttelsen aftager i labet af perioden.

e Under den fgrste Omikron-bglge i starten af 2022 var der stadig en hgj testaktivitet. Endvidere blev
der lavet seropraevalensstudier, som ger det muligt at estimere andelen, som blev smittet i hver
aldersgruppe. Sammenholdt med antallet af indlaeggelser i perioden giver det et estimat af risikoen
for indlaeggelse givet smitte for personer, som ikke er vaccineret.

e Den fremtidige epidemiologiske situation baseres pa at starstedelen af befolkningen en eller flere
gange har opbygget immunitet gennem smitte eller vaccination. Derfor baseres estimater af det
forventede antal smittede, indlagte og dede i fremtidige saesoner pa antallet af indlagte og dede i
saeson 2022/23 og 2023/24, hvor hver saeson gar fra 1. september til 31. august aret efter for at
inkludere de personer, som vaccineres far det brede tilbud om vaccination startede 1. oktober i de to
saesoner.

Baseret pa ovenstaende antagelser er der simuleret 10.000 udfald af den andel, som forventes smittet og
deres risiko for indleeggelse og dad, hvis der ikke vaccineres, samt den forventede gennemsnitlige
vaccineeffektivitet. Gennemsnit og 95% simulationsinterval (Sl) for hver parameter og hver aldersgruppe
er preesenteret i Tabel . Bemaerk, at her er tale om et simulationsinterval for antallet af smittede og
alvorligheden i fremtidige saesoner. Det har ikke vaeret muligt at lave en statistisk analyse, som kunne
have givet konfidensintervaller. Simuleringsintervallerne indeholder SSI’s bedste bud pa forventelige
fremtidige saesoner.

Tabel B1 Fordelinger af simulerede parametre til beregning af “number needed to vaccinate”.

Aldersgruppe Andel smittede i % | Effektiv Risiko for Risiko for dgd givet
[95% SI] vaccineeffektivitet i indleeggelse givet smitte og uden
% smitte og uden saesonvaccination i
[95% SI] saesonvaccination i % [95% S|
% [95% SI]

65-69 46,6 [24,5; 68,7] 56,9 [48,0; 66,6] 0,55[0,34; 0,77] 0,20[0,13; 0,28]
70-74 49,0 [25,8; 72,2] 0,91[0,56; 1,26] 0,370,23; 0,52]
75-79 41,8 [22,0; 61,6] 1,86 [1,14; 2,57] 0,79[0,49; 1,10]
80+ 34,4 [18,1; 50,7] 4,67 [2,86; 6,46] 2,92[1,79; 4,04]
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Inden for en gruppe, kan antallet af personer, som skal vaccineres for at undga én indlaeggelse eller dad
(NNV, Number needed to vaccinate), estimeres ved

1
< Andel smittede >-< Risiko for indlaeggelse eller dgd >-VE

NNV =

Som naevnt ovenfor simuleres 10.000 udfald af hver af parametrene for hver aldersgruppe. Dernaest
beregnes NNV for hvert udfald inden for gruppen. Endelig beregnes gennemsnittet og 95%
simulationsintervallet. Dette gares bade for indleeggelse og dad og resultaterne er samlet i Tabel B1.

Tabel B1 Number needed to vaccinate for at undga en indleeggelse eller et dgdsfald.

Aldersgruppe NNV indleeggelse [95% SI] NNV ded [95% SI]
65-69 ar 790 [377; 1615] 2150 [1026; 4396]
70-74 ar 456 [218; 932] 1119 [535; 2289]
75-79 ar 262 [125; 536] 616 [294; 1259]
80+ ar 127 [61; 259] 203 [97; 415]

Som beskrevet under antagelser, er risikoen for indlaeggelse og dad hgjest blandt de aeldste, og NNV er
derfor lavere for denne gruppe og tilsvarende hgjere for de yngste blandt de +65-arige. For eksempel
skal der i gennemsnit 127 vaccinationer blandt 80+-arige til at forhindre én indlaeggelse blandt de 80+-
arige, mens der skal 790 vaccinationer blandt de 65-69-arige til at forhindre én indleeggelse blandt de
65-69-arige.
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Bilag 2: Oversigter over bivirkninger

Tabel B3. Registrerede bivirkninger for Comirnaty®

Registrerede bivirkninger

Meget almindelige bivirkninger: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

smerter pa injektionsstedet, haevelse pa injektionsstedet
treethed, hovedpine
muskelsmerter, ledsmerter
kulderystelser, feber
o diarré
Nogle af disse bivirkninger var lidt hyppigere hos unge i alderen 12 til 15 ar end hos voksne

Almindelige bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

e rgdme pa injektionsstedet
e kvalme, opkastning
o forstgrrede lymfekirtler (observeret hyppigere efter en booster-dosis)

lkke almindelige bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

utilpashed, fglelse af slaphed eller mangel pa energi, savnighed
armsmerter

sgvnlgshed

klge pa injektionsstedet

allergiske reaktioner, sdsom udslaet eller klge

nedsat appetit

svimmelhed

overdreven svedtendens, nattesved

Sjaeldne bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer

e den ene side af ansigtet heenger midlertidigt
o allergiske reaktioner, sdsom naeldefeber eller heevet ansigt

Meget sjaldne bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer

e betaendelse i hjertemusklen (myokarditis) eller betaendelse i hinden omkring hjertet
(perikarditis), som kan medfgre andengd, hjertebanken eller brystsmerter

Hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data)

e sveer allergisk reaktion
e udbredt haevelse i den vaccinerede arm

ansigtsindsprajtninger (fillers))

e usadvanlig fglelse i huden, sdsom prikkende fornemmelse eller myrekryb (paraestesi)
e nedsat folelse eller felsomhed, iszer i huden (hypoaestesi)

e ansigtshaevelse (heevelse af ansigtet kan forekomme hos patienter, der har faet kosmetiske

e en hudreaktion med rgde pletter eller meerker pa huden, som kan ligne en skydeskive, da de
er mgrkergde i midten og omgivet af mere afdaempede rade ringe (erythema multiforme)
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kraftig menstruationsbladning (de fleste tilfaelde syntes at veere af ikke alvorlig og midlertidig
karakter)

Tabel B4. Registrerede bivirkninger for Spikevax®

Registrerede bivirkninger

Meget almindelige bivirkninger: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

haevelse/emhed i underarmen

nedsat appetit (observeret hos bgrn i alderen 6 maneder til 5 ar)
irritabilitet/grad (observeret hos bgrn i alderen 6 maneder til 5 ar)
hovedpine

sgvnighed (observeret hos bgrn i alderen 6 maneder til 5 ar)
kvalme

opkastning

muskelsmerter, ledsmerter og stivhed

smerte eller haevelse pa injektionsstedet

redme pa injektionsstedet (hvoraf noget kan forekomme ca. 9 til 11 dage efter injektionen)
folelse af at veere meget traet

kulderystelser

feber

Almindelige bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

diarré

udsleet

udsleet eller nzeldefeber pa injektionsstedet (hvoraf noget kan forekomme ca. 9 til 11 dage
efter injektionen)

lkke almindelige bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

klge pa injektionsstedet

svimmelhed

mavesmerter

haevet, klgende udsleet (naeldefeber) (som kan forekomme fra tidspunktet for injektionen og
op til ca. to uger efter injektionen)

Sjaeldne bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer

forbigaende haengende ansigt i den ene side (Bell's lammelse)

ansigtshaevelse (haevelse af ansigtet kan forekomme hos personer, som har faet kosmetiske
ansigtsindsprajtninger).

nedsat fglesans eller sansefornemmelse

foleforstyrrelse i huden, sasom prikken eller kriblende fornemmelse (parsestesi)

Meget sjaldne bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer
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beteendelse i hjertemusklen (myokarditis) eller betezendelse i hinden omkring hjertet
(perikarditis), som kan medfgre andengd, hjertebanken eller brystsmerter.

Hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data)

kraftige allergiske reaktioner med vejrtraekningsproblemer (anafylaksi)

reaktion med gget folsomhed eller intolerance fra immunsystemet (overfglsomhed)

en hudreaktion med rade pletter eller meerker pa huden, som kan ligne en skydeskive, da de
er mgrkergde i midten som et "bulls-eye” og omgivet af mere afdeempede rgde ringe
(erythema multiforme)

kraftig haevelse af den arm, hvor vaccinationen blev givet

kraftig menstruationsbladning (de fleste tilfaelde syntes at veere af ikke alvorlig og forbigdende
karakter)

udsleet fremkaldt af ydre pavirkning, sasom harde strag, kradsen eller tryk pa huden
(mekanisk urticaria)

Tabel B5. Registrerede bivirkninger for Nuvaxovid®

Registrerede bivirkninger

Meget almindelige bivirkninger: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

¢ gmhed pa injektionsstedet?
e smerter pa injektionsstedet?
e ftraethed?
e utilpashedab
e hovedpine
e kvalme eller opkastning?
e myalgi®
e artralgi®
Almindelige bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

e rgdme pa injektionsstedet?c
e heevelse pa injektionsstedet?
e pyreksi®
e kulderystelser
e smerter i ekstremitet

lkke almindelige bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer
e lymfadenopati
e hypertension
e udsleet
e erytem
e  pruritus
e urticaria
e pruritus pa injektionsstedet
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Hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data)

anafylaksi
parzestesi
hypoaestesi
myocarditis
pericarditis

@ Der blev observeret en hgjere hyppighed af disse bivirkninger efter den anden dosis.

b Denne term inkluderede ogsa bivirkninger indberettet som influenzalignende sygdom

¢ Denne term omfatter bade redme pa injektionsstedet og erytem pa injektionsstedet (almindelig).

4 Hypertension blev ikke indberettet hos unge i alderen mellem 12 og 17 ar i det kliniske forsag.

¢ Pyreksi blev observeret hyppigere hos unge i alderen mellem 12 og 17 ar sammenlignet med voksne, hvor
hyppigheden var meget almindelig efter den anden dosis hos unge.

Tabel B6. Registrerede bivirkninger for Bimervax®

Registrerede bivirkninger

Meget almindelige bivirkninger: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

smerter pa injektionsstedet
treethed

hovedpine

myalgi

Almindelige bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

lymfadenopati?

diarré

opkastning

kvalme

haevelse pa inkeitonsstedet
erytem pa inkektionsstedet
induration pa injektionsstedet
pyreksi

aksilleere smerter

lkke almindelige bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

svimmelhed
sgvnlgshed

klge

artralgi

asteni

kulderystelser
utilpashed

klge pa injektionsstedet

Sjaeldne bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer

pareestesi
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hypoaestesi

odynofagi

mavesmerter?

neeldefeber

koldsved

udsleet

erytem

bla meerker pa injektionsstedet
overfglsomhed pa injektionsstedet

Hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data)

pericarditis

@ Denne term omfattede ogsa heaendelser rapporteret som lymfadenitis
b Denne term omfattede ogsa haendelser rapporteret som smerter i gvre og nedre del af abdomen
¢ Baseret pa en enkelt heendelse under kliniske forsag

Tabel B7. Registrerede bivirkninger for Kostaive®

Registrerede bivirkninger

Meget almindelige bivirkninger: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

e Hovedpine
e Svimmelhed
e Artralgi
e Myalgi
e Smerter pa injektionsstedet
e mhed pa injektionsstedet
e  Traethed/utilpashed
o Kulderystelser
o Pyreksi
Almindelige bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer
e Haevelse pa injektionsstedet
e Induration pa injektionsstedet
e Erytem pa injektionsstedet
¢ Kilge pa injektionsstedet
e Diarré
e Kvalme
e Opkastning

lkke almindelige bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

Overfglsomhed (f.eks. udslaet, naeldefeber, allergisk dermatitis, type IV-overfalsomhed)

Meget sjaeldne bivirkninger: kan forekomme hos under 1 ud af 10 000 personer

Anafylaksi
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Bilag 3: Evidensgennemgang vedr. effekt og sikkerhed

Baggrund
Evidensgennemgangen tager udgangspunkt i to forskellige malgrupper, jf. afgraensningen af MTV’en.

Den farste malgruppe er personer pa 65 ar og derover, der hidtil er defineret som en population, der er i
aget risiko for at udvikle et alvorligt forlab med covid-19. Denne malgruppe har de seneste saesoner udgjort
den stgrste af de malgrupper, Sundhedsstyrelsen anbefaler vaccination til i det offentlige
vaccinationsprogram.

Den anden malgruppe er gravide, der er omfattet af anbefalingen om gratis vaccination mod covid-19, idet
der tidligere har veeret observeret alvorlige komplikationer for bade den gravide og fostret, herunder
praeterm fadsel og fosterdad.

Evidensgennemgangen vil med en raekke fokuserede spargsmal afdeekke, om der fortsat er evidens for
forebyggelse af alvorlig sygdom og dad forarsaget af covid-19 blandt de to malgrupper ved vaccination
med en af de i Danmark godkendte vacciner.?0

En oversigt over de i alt 14 fokuserede spargsmal fremgar nedenfor.

Bilag til evidenskapitlet, herunder s@geprotokol, evidensprofiler og forest plots kan fremsendes ved

henvendelse til bessst@sst.dk.

Metode

Sundhedsstyrelsen har anvendt GRADE-metoden (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) (7) til at vurdere tiltroen til den samlede evidens i relation til hvert af de
spargsmal, der gnskes besvaret. Metoden er systematisk og stringent og sikrer transparens i hele
processen. GRADE-processen begynder med formuleringen af fokuserede spgrgsmal, sakaldte PICO-
spegrgsmal, der  beskriver den  population (Population), intervention  (Intervention),
sammenligningsgrundlaget (Comparator) og effektmalene (Outcome), man egnsker at undersgge i en
evidensgennemgang. Herefter opdeles effektmalene i kritiske og vigtige, ud fra en vurdering af hvilke
udfaldsmal der er afgarende (kritiske) eller understattende (vigtige) for en beslutningstagning. Ud fra de
fokuserede spgrgsmal udarbejdes en sggestrategi med in- og eksklusionskriterier og herefter foretages
en systematisk litteraturs@gning. Litteraturen bliver gennemgaet og kvalitetsvurderet ud fra en vurdering
af risiko for bias. Slutteligt bliver data samlet i metaanalyser, saledes at hvert effektmal far sit eget
overordnede resultat (effektestimat), og opsummeret i evidensprofiler.

Nedenfor beskrives de PICO-sp@rgsmal, der gnskes besvaret med denne evidensgennemgang.
Falgende 14 PICO spgrgsmal er defineret:

e PICO 1. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Comirnaty® til personer = 65 ar?

e PICO 2. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Spikevax® til personer = 65 ar?

e PICO 3. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Bimervax® til personer = 65 ar?

e PICO 4. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Nuvaxovid® til personer = 65 ar?

e PICO 5. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Comirnaty® over for Spikevax ® til
personer = 65 ar?

20 En femte vaccine blev godkendt efter at arbejdet med evidensgennemgangen var afsluttet.
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e PICO 6. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Comirnaty® over for Bimervax ® til
personer = 65 ar?

e PICO 7. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Comirnaty® over for Nuvaxovid® til
personer = 65 ar?

e PICO 8. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Spikevax® over for Bimervax® til
personer = 65 ar?

e PICO 9. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Spikevax® over for Nuvaxovid® til
personer = 65 ar?

e PICO 10. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Bimervax® over for Nuvaxovid® il
personer = 65 ar?

e PICO 11. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Comirnaty® til gravide?

e PICO 12. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Spikevax® til gravide?

e PICO 13. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Bimervax® til gravide?

e PICO 14. Hvad er effekt og sikkerhed ved vaccination med Nuvaxovid® til gravide?

PICO kriterierne

Population

1. Personer pa 65 ar og derover, uanset eventuelle komorbiditeter, inkluderet i klinisk randomiserede
forseg eller kohortestudier. Forsag/studier, der udelukkende inkluderer eeldre med komorbiditeter,
er ekskluderet.

2. Gravide inkluderet i klinisk randomiserede forsgg eller kohortestudier.

Forseg/studier der er udfgrt i et EU, EEA-land, UK, Oceanien eller Nordamerika.
Intervention
Vaccination med en af fglgende vacciner givet som seneste stik:

e Pfizer-BioNTech Covid-19 Vaccine (Comirnaty®)
¢ Moderna Covid-19 vaccine (Spikevax®)

¢ Novavax (Nuvaxovid®)

e Bimervax®

Tidligere vaccination med andre vacciner mod covid-19 er tilladt. Seneste boostervaccination skal veere
givet fra juli 2022 eller senere.

Comparator (sammenligning)

Placebo eller ingen vaccine i studieperioden.
For PICO 5-10 sammenlignes hver enkelt af de fire undersggte vacciner med hinanden.

Outcome (effektmal)

Effektmal for begge populationer:

e SARS-CoV-2 infektion (bekraeftet ved PCR eller antigentest) — vigtigt
e Covid-19 symptomatisk sygdom (bekreeftet ved PCR eller antigentest) — vigtigt
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e Indlaeggelse pga. covid-19 (PCR-bekreeftet) — vigtigt

e Indlaeggelse af alle arsager — vigtigt

¢ Indlaeggelse pa intensiv afdeling pga. covid-19 (PCR-bekreeftet) — kritisk
¢ Intubationsbehov og iltkrav pga. covid-19 (PCR-bekreeftet) — kritisk

e Dgad pga. covid-19 (PCR-bekreeftet) — kritisk

e Dad af alle arsager — kritisk

e Alvorlige bivirkninger (SAE) — kritisk

Specifikke effektmal for populationen gravide:

e Preeterm fgdsel — kritisk
e Foster/spaedbarnsded — kritisk

Mindste klinisk relevante forskel er sat til 10 % for kritiske effektmal og 20 % for vigtige effektmal. Der er i
begge tilfeelde tale om forskel pa absolutte vaerdier.

Litteratursggning

Der blev gennemfgrt en systematisk litteratursggning efter fglgende publikationstyper:
Systematiske oversigtsartikler, metaanalyser, klinisk randomiserede forsgg og kohortestudier.
Sagningerne blev udfgrt i perioden 4. juli til 15. juli 2024. Desuden blev der 19. august foretaget en sggning
i ClinicalTrials.gov efter forsgg. Sundhedsstyrelsen valgte desuden at gennemfare en opdateret sagning
den 22. november 2024 for at sikre fund af nye studier publiceret efter afslutningen af ferste sggerunde.
Oversigt over informationskilder og samlede s@gestrategier er samlet i bilag, der kan fremsendes ved

henvendelse til bessst@sst.dk.

Sageresultater fra Medline, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials, samt fra mere end
20 gvrige databaser, er dubletsorteret og overfart til det online veerktgj Covidence (Covidence systematic
review software, Veritas Health Innovation, Melbourne, Australia).

Screening af litteratur

Screening af litteratur er foretaget i Covidence. Alle artikler blev farst vurderet pa titel/abstract-niveau af
én person. Derefter blev fuldtekster identificeret og gennemgaet uafthaengigt af to personer.

PRISMA flowchart for udveelgelse af relevante studier er samlet i bilag, der kan fremsendes ved

henvendelse til bessst@sst.dk.

Kvalitetsvurdering
Til vurdering af risiko for bias er anvendt ROB2 til randomiserede forsgg og ROBINS-I til kohortestudier.

En vigtig del af kvalitetsvurderingen af observationelle studier er at fa belyst confoundere. Confoundere er
variable, der kan pavirke bade eksponering (covid-19 vaccination) og effektmal, og saledes pavirke
eventuelle sammenhaenge mellem eksponering og udfald. Det er vigtigt, at de enkelte studier identificerer
og kontrollerer for alle relevante confoundere i planlasgningen og analysen af studiet, idet manglende
rapportering kan fare til skaevvridning af data og den efterfglgende tolkning af arsagssammenhezenge.

Falgende faktorer er praedefineret som confoundere, som de inkluderede studier ber justere for, for at
undga skeevvridning af data:

e Alder
e Komorbiditet
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e Immunsupprimeret
e Vaccinationstidspunkt — i forhold til tidspunktet pa influenzasaeson (tidligt, midt eller sent)
e Vaccinationsstatus — er man vaccineret aret far

Analyser

Studier, der praesenterer vaccineeffektivitet

Vaccineeffektivitet (VE) maler den relative reduktion i et givent effektmal for en vaccineret gruppe i et studie
versus en ikke-vaccineret gruppe. En vaccine, der i en hypotetisk situation helt eliminerer risikoen for
sygdom, ville have en VE = 1 eller 100 %. Dette kan beregnes ud fra risikoforholdet, incidensraten eller
hazard ratio (HR). En vaccineeffektivitet pa 50 % er et udtryk for, at en vaccineret person har halvt sa stor
risiko for at blive syg som en ikke-vaccineret — eller at en ikke-vaccineret person har dobbelt sa stor risiko
for at blive syg som en vaccineret.

Relativ risiko (RR) beregner, hvor meget hgjere eller lavere den samlede risiko for en begivenhed er i en
eksponeret gruppe sammenlignet med en ikke-eksponeret gruppe over en bestemt periode. En sakaldt
hazard ratio (HR) maler derimod forskellen i den gjeblikkelige risiko (hazard) for en begivenhed mellem to
grupper over tid. Det bruges ofte i tid-ti-haendelse-analyser, hvor man tager hgjde for, hvornar en
begivenhed indtreeffer, og ikke kun om den sker. HR kan aendre sig over tid og er szerligt nyttigt, nar nogle
personer fglges laengere end andre. Opsummerende vil det sige, at RR giver et overblik over den samlede
risiko, mens HR medtager tidsperspektivet og viser, hvordan risikoen aendrer sig over tid. Grundet
tidsperspektivet giver opgarelser med HR ikke ngdvendigvis det fulde billede af den faktiske kliniske effekt.
Hvis en behandling beskytter mod sygdom eller dad i det lange lgb, men effekten tager tid at manifestere
sig, vil HR maske vise en moderat eller lav vaerdi, selvom relativ risiko pa laengere sigt kunne afslgre en
betydelig fordel. Omvendt kan HR vaere mere feolsom over for hurtige effekter, som ses tidligt i
behandlingen. Dette kan fere til en overestimering af behandlingsfordelen, hvis effekten aftager over tid.

| analyser, der anvender hazard ratios som effektmal, er risikoen for et givent udfald i kontrolgruppen ikke
kendt, men den er ngdvendig for at kunne udregne absolutte veerdier. Derfor er der i denne
evidensgennemgang for analyser opgjort med HR beregnet en estimeret risiko i baggrundspopulationen
for de enkelte effektmal — denne estimerede risiko er baseret pa de tre inkluderede nordiske studier, da
studiernes population og vaccinestrategi er sammenlignelig med den danske kontekst og derudover er
vurderet til at vaere af hgj kvalitet. For effektmalet ’Indlaeggelse pga. covid-19 (PCR-bekraeftet)’ er den
estimerede risiko 353/100.000 for ikke-vaccinerede borgere og for effektmalet '‘Dad pga. covid-19 (PCR-
bekreeftet) er den estimerede risiko 103/100.000 ikke-vaccinerede borgere.

| metaanalyser af studier, som preesenterer data for samme effektmal med forskellige analysemetoder, er
det hensigtsmaessigt at omregne estimaterne, saledes at effektstgrrelserne kan sammenlignes.
| studier, der opggr data som VE, og hvor VE varierer over tid, bgr HR anvendes for definerede (korte)
tidsperioder, hvor forskellen mellem to grupper er relativt konstant for at kunne estimere effektmalet.
Desuden bgr det tilstreebes, at tidsperioderne for VE i studierne er sammenlignelige. Vaccineeffektiviteten
kan omregnes til HR i henhold til falgende formel:

Vaccine effektivitet (VE) = (1 —HR) * 100
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Resultater

Resultat af litteratursggning
Vi identificerede ingen randomiserede forsgg for nogen af populationerne.

Vi identificerede i alt 13 kohortestudier, som opfyldte inklusionskriterierne. Tre af disse studier (Andersson
2023, Folkhalsomyndigheten 2023, Stecher 2023) (14-16) blev ekskluderet, da de omhandlede
populationer, som var beskrevet i andre nyere inkluderede studier.

Vi inkluderede dermed ti studier, der alle omhandlede vaccination med mRNA-vacciner (Pfizer-BioNTech
Covid-19 Vaccine (Comirnaty®) og Moderna Covid-19 vaccine (Spikevax®) for populationen = 65 ar. Der
blev ikke identificeret studier, der belyste effekter af proteinbaserede vacciner, €] heller studier der belyste
effekter af vaccination af gravide.

Samlet deekkede de inkluderede studier to af de oprindelige 14 fokuserede spargsmal (PICO 1 og PICO
5). Seks af de inkluderede studier, alle udfgrt i Europa, omhandlede vaccination med overvejende
Comirnaty® (> 98 %) overfor ingen vaccination til personer pa 65 ar og derover. Et studie (Kopel 2023),
udfart i USA, muliggjorde besvarelse af PICO 5; en head-to-head sammenligning af de to mRNA-vacciner
overfor hinanden. Tre af de inkluderede studier, alle udfgrt i USA, omhandlede vaccination med enten
Comirnaty® eller Spikevax® overfor ingen vaccination til personer pa 65 ar og derover — resultaterne fra
disse studier var rapporteret samlet for den vaccinerede population, hvorfor effekt af den enkelte
vaccinetype ikke var muligt at ekstrahere. Studierne blev derfor samlet i en post hoc analyse af mMRNA-
vacciner (Comirnaty®/Spikevax®).

Fordeling af inkluderede studier per PICO spgrgsmail:

PICO 1 — Effekt og sikkerhed ved vaccination med Comirnaty ® til personer pa 65 ar og derover

e Anderson 2024 (10)

e Fabiani 2024 (8)

e Monge 2024 (4)

e Poukka 2024 (9)

e Seppald 2024 (11)

e Van Werkhoven 2023 (3)

PICO 5 - Effekt og sikkerhed ved vaccination med Comirnaty® over for Spikevax® til personer pa 65
ar og derover

e Kopel 2023 (12)
PICO NY - Effekt og sikkerhed ved vaccination med mRNA (Comirnaty®/Spikevax®) vs. ingen
vaccine

e Johnson 2023 (13)

e Lin 2024 (6)
e Surie 2022 (7)
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Oversigt af inkluderede studier og anvendte vacciner er samlet i bilag, der kan fremsendes ved

henvendelse til bessst@sst.dk.

Resultat af kvalitetsvurdering

Pa baggrund af kvalitetsvurdering med ROBINS-I (2), blev to af de ti identificerede studier ekskluderet fra
den kvantitative analyse, Van Werkhoven 2023 og Johnson 2023 (3, 13), grundet alvorlig risiko for bias.
En oversigt over konkrete vurderinger er samlet i bilag, der kan fremsendes ved henvendelse til
bessst@sst.dk. Risk of bias-vurderinger findes i slutningen af bilag 3.

Evidensgrundlaget udggres saledes af otte studier (4, 6-72), som alle er vurderet til at have moderat risiko
for bias grundet tilstedeveerelse af residual confounding (utilstraekkelig kontrol for confoundere i analysen).

Gennemgang af resultater per PICO og effektmal
PICO 1: Effekt ved vaccination med Comirnaty® til personer pa 65 ar og derover

Effektmal: Indlaeggelse pga. covid-19 (PCR bekraeftet)

Effektmalet 'Indleeggelse pga. af covid-19 (PCR-bekraeftet) blev belyst i fire kohortestudier (8,9,10,11) med
opfalgningsperiode 6-11 maneder for hele kohorten, i alt 17.184.887 personer pa 65 ar og derover.
De fire inkluderede studier praesenterer antal indlaeggelser for hele opfalgningsperioden for bade kohorten,
der er vaccineret, og kohorten, der ikke er vaccineret. Generelt for de fire studier er estimater justeret for
relevante confoundere; alder, bopeel (regionale forskelle), kgn, tidsinterval fra sidst modtaget vaccine dosis
(antal boosters); immunsupprimerede/komorbiditet (alvorlig/moderat). Metaanalysen viste en RR pa 0,38
(Cl 95%: 0,27-0,55), svarende til en reduktion af indleeggelse pga. covid-19 (PCR-bekreeftet) pa 62 % (ClI
95%: 45 %-73 %) for personer pa 65 ar og derover, der vaccineres med Comirnaty® sammenlignet med
ingen vaccination. Forskellen svarer til 24 faerre indlaeggelser pga. covid-19 (PCR-bekreeftet) pr. 10.000
personer, der vaccineres med Comirnaty® sammenlignet med ingen vaccination (Cl 95%: 18 faerre til 28
feerre).

Tiltroen til estimatet er moderat grundet alvorlig risiko for bias pga. residual confounding.
Samlet set nedsaetter vaccination med Comirnaty® sandsynligvis indlaeggelser pga. covid-19 (PCR-
bekraeftet) veesentligt.

Estimater for aldersgrupper

Tre studier (4,9,11) har praesenteret stratificerede estimater for vaccination med Comirnaty® pa
effektmalet indlaeggelser for aldersgrupperne 65-79 ar og = 80 ar, mens Andersson 2024 (10) kun
praesenterer estimater for den samlede populationen over 65 ar. Data opgjort med vaccineeffektivitet (VE)
er omregnet til hazard ratio med fagrnaevnte formel, hvilket muligger metaanalyser for de stratificerede
aldersgrupper.

Metaanalysen for populationen pa 65-79 ar med opfalgningsperiode 8-14 uger for hele kohorten, i alt
3.507.264 personer, viser en hazard ratio pa 0,41 (Cl 95%: 0,30-0,55), svarende til en reduktion af
indlaeggelse pga. covid-19 (PCR-bekreeftet) for personer mellem 65 og 79 ar, der vaccineres med
Comirnaty®, pa 59 % (Cl 95%: 45 %-70 %) sammenlignet med personer mellem 65 og 79 ar, der ikke
vaccineres.

Metaanalysen for populationen 80 ar og derover med opfelgningsperiode 8-14 uger for hele kohorten, i alt
1.731.392 personer, viser en hazard ratio pa 0,37 (Cl 95%: 0,29-0,46), svarende til en reduktion af
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indleeggelse pga. covid-19 (PCR-bekraeftet) for personer pa 80 ar og derover, der vaccineres med
Comirnaty®, pa 63 % (Cl 95%: 54 %-71 %) sammenlignet med personer pa 80 ar og derover, der ikke
vaccineres.

Metaanalyse baseret pa hazard ratios for den samlede population pd 65 ar og derover med
opfelgningsperiode 8-14 uger for hele kohorten, i alt 5.238.606 personer, viser en hazard ratio pa 0,39
(Cl195%: 0,33-0,46), svarende til en reduktion af indleeggelse pga. covid-19 (PCR bekraeftet) for personer
65 ar og derover, der vaccineres med Comirnaty®, pa 61 % (Cl 95%: 54 %-67 %) i forhold til personer pa
65 ar og derover, der ikke vaccineres.

Estimater pa vaccineeffektivitet over tid

Poukka 2024 (9) praesenterer data for bivalente mRNA-vacciner (> 98 % Comirnaty®) stratificeret i to
aldersgrupper; 65-79 ar og = 80 ar. Studiet opger aldersstratificerede hazard ratios for to perioder:
september 2022 til februar 2023 ('Efterar’, domineret af BA.5 og BQ.1.X) og marts 2023 til august 2023
('Forar’, domineret af XBB). Estimater er justeret for alder, bopael, ken, indlaeggelser i perioden 1.9.2020
til 31.8.2022, immunsupprimerede patienter, komorbiditet (alvorlig/moderat), m.fl.
For perioden 'Efterar’ reducerer vaccination risikoen for indleeggelse med 36 % (Cl 95%: 16 %-51 %) hos
65-79-arige (periode 14-60 dage), sammenlignet med 67 % (Cl 95 %: 55 %-76 %) reduktion for
indleeggelse for de = 80-arige.

For perioden 'Forar’ reducerer vaccination risikoen for indleeggelse med 41 % (Cl 95%: - 58 % - 72%) hos
65-79-arige (periode 14-60 dage), sammenlignet med 24 % (Cl 95%: -106 % - 72 %) reduktion for
indlaeggelse for de = 80-arige.

Seppala 2024 (11) praesenterer vaccineeffektivitet (VE) for bivalent (BA.1 and BA.4-5) covid-19 mRNA
vaccine (Comirnaty®) stratificeret i to aldersgrupper; 65-79-arige og = 80-arige. Studiet preesenterer data
for tre perioder efter vaccination; 0-6 dage, 7-89 dage, 90-179 dage. For aldersgruppen 65-79-arige var
den justerede VE mod covid-19-relateret hospitalsindleeggelse 65,2 % (Cl 95%: 60,7 %-69,1 %).
Tilsvarende VE for aldersgruppen = 80-arige var 54,7% (CIl 95 %: 48,6 %-60,1 %).

Studiet af Monge 2024 (4) rapporterer ikke tidsafheengige VE, men VE for de enkelte lande ved 8-13 ugers
opfelgning.

Herunder en tabel over VE fra de to studier, der praesenterer tidsafhaengige VE for aldersstratificerede
populationer for outcome ’indlaeggelse’. HR-estimater for studiet af Poukka 2024 er omregnet til VE af
Sundhedsstyrelsen. Estimaterne skal tolkes med forbehold for, at de kan veere pavirket af fx
saesonvariation i forekomsten af SARS-CoV-2.

Periode Poukka 2024 ‘Efterar Poukka 2024 ‘Forar Seppala 2024
(Dage)
65-79 ar 280 ar 65-79 ar 280 ar 65-79 ar 280 ar
0-6 - - - - 37,4 (6,9- 40,6 (8,4-
57,9) 61,5)
0-13 60,0 (38,0-74,0) 53,0 (33,0- NE NE - -
67,0)
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7-89 - - - - 65,2 (60,7- 54,7

69,1) (48,6-

60,1)

14-60 | 36,0 (17,0-51,0) | 67,0 (57,0- 41,0 (-61,0- 24,0 (-107,0- - -
76,0) 78,0) 72,0)

61-120 | 17,0 (-20,0-43,0) | 37,0 (6,0-57,0) | 49,0 (24,0- 44,0 (14,0- - -
67,0) 63,0)

90-179 - - - - 42,5 (36,5- 41,9

47.,9) (36,2-

47,1)

121-180 | -48,0 (-385,0- 47,0 (-537- | 3,0 (-23,0-24,0) | 17,0 (-7,0-36,0) - -

55,0)* 66,0)*

181-240 - - 5,0 (-26,0-28,0) | 12,0 (-21,0- - -
35,0)

241-300 - - 4,0 (-59,0-42,0) | -26,0 (-126- - -
30,0)*

Tidsafhaengig vaccineeffektivitet (VE) for aldersstratificerede populationer. Alle veerdier i procent og med 95% ClI
NE: Ikke estimerbart; *i Negativ vaccineeffektivitet. Kan skyldes faktorer som bias i data, aftagende immunitet, aendring i
virusvarianter, adfaerd (fx mere social aktivitet).

Effektmal: Dad pga. covid-19 (PCR bekraeftet)

Effektmalet 'ded pga. af covid-19 (PCR-bekrzeftet) blev belyst i fire kohortestudier (8,9,10,11) med
opfglgningsperiode 6-11 maneder for hele kohorten pa 65 ar og derover, i alt 17.192.896 personer.
De fire inkluderede studier preesenterer antal dade for hele opfglgningsperioden for bade kohorten som
har modtaget vaccination og kohorten, der ikke har modtaget vaccination. Metaanalysen viser en relativ
risiko pa 0,22 (Cl 95%: 0,11-0,43) svarende til en reduktion af dad pga. covid-19 (PCR-bekreeftet) for
personer pa 65 ar eller derover, der vaccineres, pa 78 % (Cl 95%: 57%-89%) i forhold til en tilsvarende
uvaccineret population. Forskellen svarer til 51 faerre dgdsfald pr. 100.000 personer, der vaccineres med
Comirnaty® sammenlignet med ingen vaccination (ClI 95%: 38 feerre til 59 faerre).
Tiltroen til estimatet er moderat grundet alvorlig risiko for bias pga. residual confounding.
Samlet set nednaetter Comirnaty® sandsynligvis dadsfald pga. covid-19 (PCR-bekraeftet) vaesentligt.

Estimater for aldersgrupper

Tre studier (4,9,11) har praesenteret stratificerede estimater for vaccination med Comirnaty® pa
effektmalet dad for aldersgrupperne 65-79 ar og = 80 ar, mens Andersson 2024 kun praesenterer resultater
for den samlede population over 65 ar. Data opgjort med vaccineeffektivitet (VE) er omregnet til hazard
ratios med farneevnte formel, hvilket muligger metaanalyser for de stratificerede aldersgrupper.

Metaanalysen for populationen 65-79 ar med opfglgningsperiode 8-13 uger for hele kohorten, i alt
2.473.251 personer, viser en hazard ratio pa 0,39 (Cl 95% 0,28-0,53), svarende til en reduktion af dad
pga. covid-19 (PCR-bekreeftet) for personer mellem 65 og 79 ar, der vaccineres med Comirnaty®, pa 61
% (Cl 95%: 47%-72%) sammenlignet med personer, der ikke vaccineres.
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Metaanalysen for populationen 80 ar og derover med opfalgningsperiode 8-13 uger for hele kohorten, i alt
1.076.783 personer, viser en hazard ratio pa 0,33 (Cl 95%: 0,20-0,55) svarende til en reduktion af dad
pga. covid-19 (PCR bekreeftet) for personer pa 80 ar og derover, der vaccineres med Comirnaty®, pa 67
% (Cl 95%: 45 %-80 %) sammenlignet med en tilsvarende uvaccineret population.

Metaanalyse baseret pa hazard ratios for den samlede population pd 65 ar og derover med
opfelgningsperiode 8-13 uger for hele kohorten, i alt 3.550.034 personer, viser en hazard ratio pa 0,34 (ClI
95%: 0,24-0,49), svarende til en reduktion af dad pga. covid-19 (PCR-bekraeftet) for personer pa 65 ar og
derover, der vaccineres med Comirnaty®, pa 66 % (Cl 95%: 51 %-76 %) sammenlignet med en tilsvarende
uvaccineret population.

Estimater pa vaccineeffektivitet over tid

Poukka 2024 preesenterer data for bivalente mRNA vacciner (> 98 % Comirnaty®), stratificeret i de to
aldersgrupper 65-79 ar og = 80 ar. Studiet opger aldersstratificerede hazard ratios for to perioder:
september 2022 til februar 2023 ('Efterar’, domineret af BA.5 og BQ.1.X) og marts 2023 til august 2023
('Forar’, domineret af XBB).

For perioden ’Efterar’ reducerer vaccination risikoen for dad med 54 % (Cl 95%: 24 % - 72 %) hos 65-79-
arige (periode 14-60 dage) sammenlignet med 50 % (Cl 95%: 34 %-62 %) reduktion for dad for = 80-arige.
For perioden 'Forar’ reducerer vaccination risikoen for dad med 25 % (Cl 95%: -462 % - 90 %) hos 65-79-
arige (periode 14-60 dage) sammenlignet med 32 % (C195%: -172 %-83 %) reduktion for ded for de = 80-
arige.

Seppala 2024 praesenterer VE for bivalent (BA.1 and BA.4-5) Covid-19 mRNA vaccine (Comirnaty®),
stratificeret i to aldersgrupper; 65-79-arige og = 80-arige. Studiet praesenterer data for tre perioder efter
vaccination; 0-6 dage, 7-89 dage, 90-179 dage.

For aldersgruppen 65-79-arige var den justerede VE mod covid-19-relateret ded 67,8 % (Cl 95%: 47,6%-
80,3 %). Tilsvarende VE for aldersgruppen = 80-arige var 77,7 % (Cl 95%: 64,7 %-85,9 %).

Studiet af Monge 2024 rapporterer ikke tidsathaengige VE, men VE for de enkelte lande efter otte ugers
opfelgning.

Herunder en tabel af VE fra de to studier, der praesenterer tidsafhaengige VE for aldersstratificerede
populationer for outcome ’dgdsfald’. HR-estimater for studiet af Poukka 2024 er omregnet til VE af
Sundhedsstyrelsen. Estimaterne skal tolkes med forbehold for, at de kan veere pavirket af fx
saesonvariation i forekomsten af SARS-CoV-2.

Periode Poukka 2024 ‘Efterar Poukka 2024 ‘Forar Seppala 2024
(Dage)
65-79 ar 280 ar 65-79 ar 280 ar 65-79 ar 280 ar
0-6 - - - - NE 79,9 (-43.9-
97,2)
0-13 64,0 (20,0- 86,0 (72,0- NE NE -
84,0) 93,0)
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7-89 - - - - 67,8 (47,6- 77,7 (64,7-
80,3) 85,9)
14-60 54,0 (25,0- 50,0 (34,0- | 250(-458,0- | 32,0 (-181,0- - -
72,0) 62,0) 90,0) 83,0)
61-120 52,0 (1,0- 20,0 (-14,0- 65,0 (2,0- | 56,0 (17,0-76,0) - -
77,0) 44,0 88,0)
90-179 - - - - 48,8 (28,0- 47,3 (32,8-
63,6) 58,7)
121-180 NE 43,0(-330,0- | 13,0(44,0- | 3,0(-39,0-33,0) - -
92,0) 48,0)
181-240 - - 20,0 (-41,0- -3,0 (-95,0- - -
54,0) 45,0)*
241-300 - - - -28,0 (-499,0- - -
73,0)*

Tidsaftheengig vaccineeffektivitet (VE) for aldersstratificerede populationer. Alle veerdier i procent og med 95% Cl
NE: Ikke estimerbart; * Negativ vaccineeffektivitet. Kan skyldes faktorer som bias i data, aftagende immunitet, gendring i
virusvarianter, adfeerd (fx mere social aktivitet).

Effektmal: Dgd af alle arsager

Effektmalet 'ded af alle arsager’ blev belyst i ét kohortestudie (10) med opfaglgningsperiode pa 24 uger for
hele kohorten, i alt 626.790 personer pa 65 ar og derover. Men det afrapporterede fund gav
fortolkningsmaessige udfordringer og gengives derfor ikke.

@vrige effektmal
Ingen af studierne rapporterede pa:

e SARS-CoV-2 infektion (bekraeftet ved PCR eller antigentest)

e covid-19 symptomatisk sygdom (bekrzaeftet ved PCR eller antigentest)
e Indlaeggelse af alle arsager

¢ Indlaeggelse pa intensiv afdeling pga. covid-19 (PCR-bekreeftet)

¢ Intubationsbehov og iltkrav pga. covid-19 (PCR-bekreeftet)

e Alvorlige bivirkninger (SAE)

PICO 5: Effekt ved vaccination med Spikevax® overfor Comirnaty® til personer 65 ar og derover

Effektmal: Indlaeggelse pga. covid-19 (PCR bekraeftet)

Effektmalet ’Indleeggelse pga. af covid-19 (PCR-bekraeftet) blev belyst i ét kohortestudie (12) med en
opfelgningsperiode pa 24 uger for hele kohorten, i alt 1.087.190 personer pa 65 ar og derover.
Analysen viste en relativ risiko pa 0,77 (Cl 95%: 0,70-0,84), svarende til en reduktion af indlaeggelse pga.
covid-19 (PCR bekreeftet) for personer pa 65 ar og derover, der vaccineres med Spikevax®, pa 23 % (ClI
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95%: 16 %-30 %) sammenlignet med personer pa 65 ar og derover, der vaccineres med Comirnaty®.
Forskellen svarer til 5 faerre indleeggelser pga. covid-19 (PCR bekraeftet) pr. 10.000, der vaccineres med
Spikevax® frem for Comirnaty® (Cl 95%: 3 faerre til 6 feerre).

Tiltroen til estimatet er meget lav grundet alvorlig risiko for bias og confounding samt det faktum, at effekten
kun er belyst i ét studie.

Samlet set kan vaccination med Spikevax® muligvis nedsaette forekomsten af indlaeggelser pga. covid-19
(PCR-bekreeftet) sammenlignet med vaccination med Comirnaty®, men evidensen er meget usikker.

@vrige effektmal
Studiet rapporterede ikke pa:

e SARS-CoV-2 infektion (bekraeftet ved PCR eller antigentest)

e covid-19 symptomatisk sygdom (bekraeftet ved PCR eller antigentest)
e Indlaeggelse af alle arsager

¢ Indlaeggelse pa intensiv afdeling pga. covid-19 (PCR-bekreeftet)

¢ Intubationsbehov og iltkrav pga. covid-19 (PCR-bekreeftet)

e Dgad pga. covid-19 (PCR-bekraeftet)

e Dad af alle arsager

¢ Alvorlige bivirkninger (SAE)

PICO NY: Effekt ved vaccination med mRNA-vaccine (Comirnaty®/Spikevax®) til personer pa 65
ar og derover

To studier (6,7) undersggte vaccination med enten Comirnaty® eller Spikevax® overfor ingen vaccination
af en population pa 65 ar og derover. De preesenterede estimater er ikke rapporteret per vaccine sadan
som studierne i PICO 1, hvor den vaccinerede population udelukkende er vaccineret med Comirnaty®.

Effektmal: Indlaeggelse pga. covid-19 (PCR bekraeftet)
Effektmalet 'indleeggelse pga. covid-19 (PCR-bekraeftet)’ blev belyst med VE i to kohortestudier (6,7) med
en opfelgningsperiode pa 12 uger for hele kohorten, i alt 390.655 personer pa 65 ar og derover.

For populationen, der modtog bivalent mMRNA-vaccine, viser metaanalysen en HR pa 0,41 (Cl 95%: 0,32-
0,53) svarende til en reduktion i indleeggelse pga. covid-19 (PCR-bekreeftet) for personer 65 ar eller
derover, der vaccineres med enten Comirnaty® eller Spikevax®, pa 59 % (CI95 %: 47 % - 68 %)
sammenlignet med ikke-vaccinerede personer pa 65 ar og derover. Forskellen svarer til 190 faerre
indlaeggelser pga. covid-19 (PCR-bekreeftet) pr. 100.000 personer, der vaccineres med
Comirnaty®/Spikevax®, end ved ingen vaccination (ClI 95%: 147 faerre til 223 feerre).

Tiltroen til estimatet er moderat grundet alvorlig risiko for bias pga. residual confounding.
Samlet set nedsaetter Comirnaty®/Spikevax® sandsynligvis indleeggelse pga. covid-19 (PCR-bekreeftet)
vaesentligt.

@vrige effektmal
Ingen af de inkluderede studier rapporterede pa:

e SARS-CoV-2 infektion (bekraeftet ved PCR eller antigentest)
e covid-19 symptomatisk sygdom (bekraeftet ved PCR eller antigentest)
e Indlaeggelse af alle arsager
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¢ Indlaeggelse pa intensiv afdeling pga. covid-19 (PCR-bekreeftet)
¢ Intubationsbehov og iltkrav pga. covid-19 (PCR-bekraeftet)
e Dad pga. covid-19 (PCR-bekraeftet)

e Dad af alle arsager

¢ Alvorlige bivirkninger (SAE)

Risk of bias-vurderinger

Study

Risk of bias domains

00000000000
20000000000
T Yolo Y1 1
2000000000 ®
ST Yol toYo) Yo
20000000000
00000000000
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Domains:

D1:
: Bias due to selection of participants.

: Bias in classification of interventions.

: Bias due to deviations from intended interventions.
: Bias due to missing data.

: Bias in measurement of outcomes.

: Bias in selection of the reported result.

Bias due to confounding.
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Bilag 4: Den epidemiologiske model

Introduktion
Formalet med dette bilag er at give en detaljeret beskrivelse af estimater og metoden bag den simulerede

sygdomsbyrde ved fremtidige smittebglger af SARS-CoV-2. Dette gagres ved at simulere forskellige
sandsynlige fremtidige bglger af covid-19 under de forskellige vaccinationsscenarier.

Farst vil vi gennemga referencescenariet som danner udgangspunktet for simuleringerne og derefter
hvorledes parametre til simuleringerne af fremtidige saesoner findes.

Nar der i dette bilag tales om indlaeggelser er det altid indlaeggelser, som er klassificeret som vaerende en
“indlaeggelse pga. af covid-197(92). Der findes i data ogsé indlaeggelser, som klassificeres som
“indlaeggelser, hvor covid-19 kan have spille en rolle”; en andel af disse vil reelt vaere indlagte pga. covid-
19, men disse er ikke medtaget i denne analyse, hvorfor estimatet af indlaeggelser vil kunne betragtes som
konservative.

Referencescenariet
Med udgangspunkt i vaccinationsudrulningerne efterar/vinter 2022/23(93)og efterar/vinter 2023/24(57)
samt opfelgning i 12 méneder er et referencescenarie estimeret.

| bade vaccinationsudrulningerne i 2022/23 og 2023/24 startede den officielle udrulning af vacciner den 1.
oktober, men enkelte blev tilbudt vaccination i perioden lige far. Derfor udger datagrundlaget perioden 1.
september til 31. august det efterfglgende ar for begge saesoner. 1. september er alle personer
bosiddende i Danmark den dato blevet kategoriseret i 5-ars aldersgrupper. Grupperne er fulgt de
efterfelgende 12 maneder.

Referencescenariet daekker andelen af potentielt smittede, risikoen for indleeggelse og ded, samt
vaccineeffektiviteten og andelen som bliver indlagt pa intensiv afdeling og far respiratorbehandling. De
folgende afsnit beskriver hvordan hver af disse parametre er blevet estimeret til at forme
referencescenariet.

Overordnet set er det malet, at referencescenariet repraesenterer et gennemsnit af de to seesoner 2022/23
0g 2023/24.

Demografi og vaccinationstilslutning

Som beskrevet ovenfor, bygger referencescenariet pa befolkningssammensaetningen og
vaccinationstilslutningen i 2022/23 og 2023/24. Til denne opggrelse, anses borgere som ”“booster-
vaccinerede” hvis de er blevet vaccineret mellem 1. september og 1. april i den pagaeldende saeson.

Befolkningssammensaetningen og tilslutningsgraden til vaccination i hver aldersgruppe for de to sasesoner
er vist i Tabel B8.
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Tabel B8: Befolkning og booster-vaccinationstilslutning for 2022/23 og 2023/24 saesonerne.

2022/23 2023/24

Aldersgruppe Borgere Booster-vaccinerede  Andel Borgere Booster-vaccinerede  Andel
00-04 312,161 6 0% 307.708 14 0%
05-09 305.796 88 0% 309.720 66 0%
10-14 332.290 380 0,1% 323.952 189 0,1 %
15-19 345.735 3.075 09% 349.465 1.059 0,3 %
20-24 372.036 9.189 25% 372195 2.863 0,8 %
25-29 408.812 16.890 41% 408.784 6.546 1,6 %
30-34 390.545 19.715 5% 401.840 9.110 23%
35-39 343.110 18.655 54% 354.105 8.155 23 %
40-44 346.118 23.226 6,7% 341.338 9487 28 %
45-49 384.190 49.468 129% 379.166 14.781 3,9 %
50-54 392.281 221.525 56,5 % 391.281 24.264 6,2 %
55-59 419.145 274.132 65,4 % 419.066 40.162 9,6 %
60-64 356.733 265.306 74,4 % 365.104 69.581 19,1 %
65-69 325.139 270.456 83,2% 325973 230.758 70,8 %
70-74 299.604 262.215 87,5% 297.033 234.290 78,9 %
75-79 283.585 252.617 89,1 % 288.611 235.410 81,6 %
80+ 300.813 264.230 87,8% 315.724 252.987 80,1 %

Der blev tilbudt vaccination til alle 50+-arige i 2022/23 og 65+-arige i 2023/24. Bemeerk, at en vaesentlig
andel af hhv. aldersgruppen 45-49-arige i 2022/23 og 60-64-arige i 2023/24 modtager en booster-
vaccination. Dette skyldes delvist anbefalingerne om, at borgere med gget risiko for alvorlig sygdom
tilbydes en booster-vaccination, men ogsa at aldersgrupperne opggres pr. ultimo september i hvert ar, og
at borgerne tilbydes booster-vaccination, hvis de opnar den nedre aldersgraense for gratis vaccination i
Izbet af vaccinationskampagnen.

Vaccineeffektivitet

Referencescenariet har som mal at vaere et gennemsnit af 2022/23 og 2023/24 szesonerne. Der er, som
ses i Tabel B8, vaesentlige forskelle i tilslutningen til vaccination mellem de to saesoner. Ydermere er der
ogsa store tidslige forskelle i hvornar smittebglgerne har ramt befolkningen relativt til hvornar borgerne
blev vaccineret. Siden efteraret 2021 har det veeret klart, at vaccineeffektiviteten er faldet med tid siden
vaccination. For at kunne estimere et gennemsnitligt smittetryk for de to seneste saesoner skal der derfor
korrigeres for vaccineeffektiviteten (VE). Baseret pa tidligere analyser er der ikke set signifikant forskel pa
vaccinernes evne til at beskytte mod alvorlig sygdom og dad mellem forskellige aldersgrupper nar der
korrigeres for komorbiditet. Estimaterne for vaccineeffektiviteten mod indleseggelse pga. covid-19 vurderes
at vaere robuste, mens estimaterne mod ded kan veere pavirket af en reekke andre faktorer.
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Figur B1: Estimerede vaccineeffektivitet over tid siden vaccination for beskyttelsen mod indlaeggelse og ded. De indtegnede
mgrkergde linjer er parameteriseringen anvendt i referencescenariet.

De tidligere estimerede vaccineeffektiviteter mod indlseggelse og d@d er vist i FigurB1. Sammen med
parameterisering af vaccineeffektiviteten.

Vaccineeffektivteten mod indlaeggelse, som anvendes i beregningerne, er givet ved:

Ligning 1: Vaccineeffektiviteten mod indleeggelse, t er tiden i dage siden booster-vaccination.

log(2) )

VEindlaeggelse (t) = VEdﬂd (t) = 80% = exp (_t * 180 dage

Som naevnt ovenfor er der udfordringer vedrerende beregning af vaccineeffektiviteten mod ded.
Estimaterne i Figur er for personer uden komorbiditeter og da der er benyttet en bred definition heraf, ma
andelen med komorbiditeter forventes at stige med alderen — samtidig sker de fleste dgdsfald blandt de
eeldste.

Nedenstaende beregning af risikoen for ded givet infektion har vaeret udfert med forskellige
vaccineeffektiviteter. Hvis VE_dgad antages at vaere meget hgj, resulterer dette i inkonsistente estimater.
Ved at antage samme vaccineeffektivitet mod ded som mod indleeggelse fas derimod konsistente
estimater (Dvs. overensstemmende estimater af risiko for ded givet infektion af en person, som ikke har
modtaget den seneste booster, pad tveers af saesoner og booster-status). Derfor antages
vaccineeffektiviteten overfor ded at vaere lig den der ses for indlaeggelse.

Andel smittede og risiko for indlaeggelse og ded

Parametrene, der beskriver referencescenariet, bygger pa estimater af antal smittede borgere i hver
aldersgruppe indenfor hver seeson. Der er imidlertid ikke laengere retvisende data for antallet af smittede
borgere, uanset alder, da man nu primeert testes i forbindelse med et alvorligt forlgb. Til gengeeld antages
testpraksis i forbindelse med indleeggelse fortsat at veere retvisende for indleeggelser pga. covid-19 for alle
aldersgrupper. For at kunne estimere maengden af smitte i forskellige aldersgrupper, regnes der bagleens
fra de tilgaengelige indleeggelsestal, der informerer om smitten i de forskellige aldersgrupper. For at kunne
beregne smittetal pa baggrund af disse indlaeggelsestal, er der behov for et godt estimat af risikoen for
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indlaeggelse givet at man smittes samt estimatet af vaccineeffektiviteten. Derfor opgares antallet af positive
tests samt indlaeggelser pga. covid-19 for perioden 15/12/2021 til 1/6/2022. Rationalet er, at denne periode
indeholder den farste omikronbglge som er karakteriseret ved udbredt smitte samt en stor andel af testede
individer (Se TabelB9). Perioden med den fgrste omikron-bglge ger det saledes muligt at estimere
indlaeggelsesrisikoen givet smitte. Endvidere antages det, at den fgrste omikronvariant er repraesentativ
for de varianter vi har haft sidenhen, hvorfor de beregnede indleeggelsesrisici ogsa afspejler de seneste
to saesoner, 2022/23 og 2023/24.

Tabel B9: Positive SARS-CoV-2 tests og indlaeggelser for den farste omikronbglge.

Farste omikronbalge

Aldersgruppe Booster Test Indleeggelser
vaccineret? positive

65-69 Ja 83.499 285

65-69 Nej 6.211 316

70-74 Ja 67.836 383

70-74 Nej 4.528 363

75-79 Ja 51.469 595

75-79 Nej 4.728 615

80+ Ja 38.603 1.140

80+ Nej 12.434 1.698

For at estimere sandsynligheden for indlaeggelse givet smitte, estimeres fgrst antallet af smittede fra de
test-positive. Dette ggres, fordelt pa aldersgrupper, vha. ovenstdende data fra omikronbglgen. Disse data
kombineres med en antagelse om, at 65 % af de smittede borgere blev testet positive i perioden, baseret
pa undersggelser blandt bloddonorer fra samme tid. Dermed opnas et estimat for antallet af smittede i
hver aldersgruppe.

Derfra tages der udgangspunkt i en gennemsnitlig periode pa 75 dage mellem vaccination og infektion.
Dette svarer til, at starstedelen af borgere over 65 ar blev vaccineret i midten af november 2021 og smittet
i begyndelsen af februar 2022. Med disse antagelser estimeres indlaeggelsesrisikoen for ikke-booster-
vaccinerede individer til referencescenariet (se TabelB11). Det er her valgt at udelade direkte estimater
fra de ikke-vaccinerede borgere i denne periode, da gruppen antages at have en veesentligt anden adfaerd,
og dermed mearketal, end den vaccinerede gruppe.

Som naevnt anvender referencescenariet 2022/23 og 2023/24 saesonerne som sit udgangspunkt. Derfor
opggres indlaeggelser pga. covid-19 per 5-ars aldersgruppe for 65+-arige og vaccinationsstatus til brug i
simulationerne. Pa grund af diskretioneringskrav, kan ikke alle offentligggres fordelt pa vaccinationsstatus.
| stedet opgeres indlaeggelsestallene fordelt pa aldersgruppe alene (se
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Tabel B10).

Tabel B10: Indleeggelser i 2022/23 og 2023/24 saesonen.

2022/23
Aldersgruppe Indlaeggelser Heraf indlagt
pa intensiv
65-69 556 35
70-74 859 37
75-79 1.369 68
80+ 2.891 65

Siden starten af pandemien er der sket store fremskridt i behandlingen af personer indlagt pga. covid-19,
fx er det en mindre andel, som har behov for intensiv behandling. | denne analyse antages det at estimater
fra 2022/23 og 2023/24 seesonerne er retvisende for smittede med behov for intensiv behandling herunder

respirator.

Fra indlzeggelsestallene er risikoen for indleeggelse pa intensiv og indleeggelse pa intensiv med respirator
bestemt ved logistisk regression pa ovenstaende indleeggelsestal. Disse estimerede risici er opgjort i Tabel
B11 og Tabel B12, hvor nedre og @vre angiver graenserne pa et 95% konfidensinterval.

Tabel B11: Estimerede indleeggelsesrisici for individer, som ikke har modtaget indevaerende saesons booster, samt

Heraf brug af
respirator

1"
8

12
1"

Indlaeggelser

370
563
1.003
2.248

2023/24
Heraf indlagt
pa intensiv
25
34
55
66

Heraf brug af
respirator

10

12

16

11

risikoen for indlaeggelse pa intensiv afdeling givet indleeggelse pga. covid-19 uanset vaccinationsstatus.

Indlaeggelse givet infektion

Aldersgruppe  Referenceveaerdi

65-69 0,6 %
70-74 0,9 %
75-79 1.9 %
80+ 4,7 %

Intensiv behandling givet indlaeggelse

Centralt
6,5 %
5%

5,2 %
2,5%

Nedre
5%
4 %
4,3 %
2,1 %

Qvre
8,3 %
6,3 %
6,2 %
3%

Tabel B12: Estimerede risici for brug af respirator givet intensiv indlaeggelse pga. covid-19.
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Respirator givet intensiv behandling

Aldersgruppe Booster vaccineret Centralt Nedre Dvre
65-69 Ja 48,4 % 31,4 % 65,8 %
65-69 Nej 20,7 % 9,4 % 39,5 %
70-74 Ja 33,3 % 20,6 % 49 %
70-74 Nej 20,7 % 9,4 % 39,5 %
75-79 Ja 16,9 % 9,3 % 29 %
75-79 Nej 281 % 18,3 % 40,6 %
80+ Ja 15,7 % 9,2% 25,4 %
80+ Nej 18,8 % 9,9 % 32,6 %

For referencescenariet skal nu estimeres, hvor stor en andel personer som blev smittet i hver
aldersgruppe. Fra indlaeggelsestallene for 2022/23 og 2023/24 szesonerne samt indleeggelsesrisiko fra
den fgrste omikronbglge regnes der bagleens for at estimere andel smittede borgere i hver kombination af
aldersgruppe og vaccinationsstatus. Her anvendes antagelser om at den typiske booster-vaccination fandt
sted medio oktober, og at den typiske smitte dermed la hhv. 90 og 45 dage senere baseret pa tidspunktet
hvor SARS-CoV-2 topper ifalge spildevandovervagningen. Den gennemsnittelige andel potentielt smittede
pa tveers af de to saesoner for hver aldersgruppe udger referencescenariets smittetryk som benyttes til
simulationerne (se Fejl! Henvisningskilde ikke fundet.B13). Det bemeerkes, at en vaesentlig andel afde s
mittede har asymptomatiske forlgb, hvorfor den reelle smittebyrde opleves vaesentligt lavere.

Tabel B13: Referencescenariets aldersfordelte smittetryk (andele som potentielt smittes for SARS-CoV-2).

Aldersgruppe Andel potentielt smittede

65-69 46,6 %
70-74 48,9 %
75-79 41,8 %
80+ 34,4 %

For at estimere risikoen for dad til referencescenariet, opgares antallet af borgere som er dade indenfor
30 dage efter en positiv SARS-CoV-2 test for hver seeson fordelt pa vaccinationsstatus og aldersgruppe.
Bemeerk at andelen af borgere i de booster vaccinerede grupper er vaesentligt hgjere end i de ikke booster
vaccinerede grupper.

Tabel B14: Dgdsfald indenfor 30 dage af positiv SARS-CoV-2 test i 2022/23 og 2023/24 saesonen.
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2022/23 2023/24

Aldersgruppe Booster vaccineret? Dade Dade
65-69 Ja 117 39
65-69 Nej 117 77
70-74 Ja 152 105
70-74 Nej 148 147
75-79 Ja 378 185
75-79 Nej 238 218
80+ Ja 1.261 647
80+ Nej 733 617

Disse opggrelser af dgde i de to saesoner kombineres med de estimerede smitteandele i aldersgrupperne
for at estimere risikoen for dgd givet smitte. De estimerede risici er angivet i TabelB15.

Tabel B15: Risikoen for dad efter SARS-CoV-2 infektion fordelt pa aldersgrupper.

Dgd indenfor 30 dage

Aldersgruppe Referenceveerdi
65-69 0,2 %
70-74 0,4 %
75-79 0,8 %
80+ 29%

Vaccinationsscenarier

Fokus for beregningerne er at undersgge forsat vaccination af aldre og hvordan forskellige
aldersmaessige afgraensninger for vaccination vil pavirke sygdomsbyrden fra covid-19. For de
vaccinationsscenarier, som beregningerne bygger pa, er udgangspunktet, at der i hver femars-
aldersgruppe opnas samme tilslutning som i 2023/24 saesonen (se Tabel BG6). | de enkelte scenarier
afgraenses vaccination sa til 65+-arige, 70+-arige, 75+-arige, 80+-arige og et scenarie uden vaccination
(se TabelB16). Vaccination af risikogrupper antages fortsat anbefalet for de under 65-arige, men dette er
ikke en del af beregningerne. Hvis den aldersbetingede graense for gratis vaccination hasves til over 65
ar, ma det forventes, at en del af de aeldre som ikke lzengere tilbydes vaccination baseret pa deres alder
vil indga i en/flere risikogrupper og derfor fortsat vaere omfattet af den anbefaling, hvis den videreferes.
Efter aftale med Sundhedsstyrelsen er dette ikke medtaget i beregningerne.

Tabel B16: Antallet af borgere i hver aldersgruppe som vaccineres i beregningerne for hvert vaccinationsscenarie.
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Vaccinationsscenarie

Aldersgruppe 65+ vaccineres 70+ vaccineres 75+ vaccineres 80+ vaccineres  Ingen vaccination

65-69 230.758 0 0 0 0
70-74 234.290 234.290 0 0 0
75-79 235.410 235.410 235.410 0 0
80+ 252.987 252.987 252.987 252.987 0

Simuleringer af fremtidige sasoner
Som for influenza forventes der vaesentlige variationer i bade smitte og alvorlighed fra ar til ar. Det er ikke

muligt at forudsige disse forhold da de antages at veere variantafhaengige, men det er ngdvendigt at lave
antagelser, som spaender forventede udfald. Dette gares vha. en stokastisk simuleringsmetode. For hver
af de (sandsynlige) fremtidige covid-19-saesoner traekkes tilfaeldige tal som repraesenterer disse forhold
og hvordan den simulerede saeson relaterer sig til referencescenariet. Disse tal er:

- Den relative smitsomhed, som ned/opjusterer andelen af hver aldersgruppe der smittes i labet af
saesonen
- Den relative alvorlighed, som ned/opjusterer risikoen for indlaeggelse og ded.

Derudover vil der ogsa veere variation i hvornar vinterbalgen vil ramme, hvorfor der ogsa traekkes et
tidspunkt for toppen af vinterbglgen for seesonen. Denne benyttes til at beregne vaccineeffektiviteten mod
indlaeggelse og dgd, nar bglgen rammer.

Grundet uvisheden vedrgrende ovenngevnte forhold bygger beregningerne i hgj grad pa antagelser, og
derfor bar der ikke laves sandsynlighedsteoretiske vurderinger af udfaldsrummet.

Vedrgrende smitsomhed i beregningerne

Det er forventningen, at fremtidige smittebglger ogsa vil blive drevet af den yngre del af befolkningen, som
ikke forventes at blive tilbudt vaccination. Her betyder evolutionen af SARS-CoV-2 meget bade for
smitsomhed og niveauet af krydsimmunitet i forhold til tidligere smittebglger og endelig betyder tid siden
seneste, starre smittebglge noget for hvor meget tidligere immunitet er veget.

Samlet forventes fremtidige smittebglger at smitte mellem 50% og 150% af de smittede i
referencescenariet. Denne parameter antages uniformt fordelt. Det bemeerkes at referencescenariet
inkluderer forskellige andele smittede i de forskellige aldersgrupper.

Det bemaerkes at smittebglgens intensitet (andele som potentielt smittes) alene bestemmes i forhold til
referencescenariet. Dvs. at antallet af udrullede vacciner ikke aendrer pa eksponeringen i samfundet. Dette
er en forsimplende antagelse baseret pa at smitten forventes drevet frem af aldersgrupperne under 65 ar.
Effekten af denne antagelse er at smittebyrden undervurderes i scenarierne hvor der vaccineres faerre
end i 65+ vaccinationsscenariet. Dermed undervurderes effekten af vaccinerne, hvilket giver en bias mod
hgjere omkostninger.

Vedrgrende den relative alvorlighed i beregningerne

Siden starten af pandemien har der veeret flere sendringer i alvorligheden givet smitte. Dog har
&ndringerne veaeret mindre siden omikron-varianten overtog ultimo 2021. Som for smitte, tages der
udgangspunkt i en relativ aendring i alvorlighed i forhold til risikoen for indlaeggelse pga. covid-19 og dgd i
referencescenariet.
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Samlet set forventes den fremtidige alvorlighed at veere mellem 50% og 150% af referencescenariet og
med status quo som det mest sandsynlige. Derfor antages en trekant-fordeling med mode i 100% og
greenserne 50% og 150%. Nar en trekants fordeling anvendes fremfor en uniform fordeling, er der mindre
variation i alvorligheden i beregningerne; konkret er halvdelen af udfaldene mellem 85% og 115% versus
75% og 125% for den uniforme fordeling.

Andelen af personer, som er indlagt pga. covid-19, og far brug for intensiv behandling og respirator,
forventes at folge referencescenariet. Bemaerk at disse i referencescenariet blev bestemt med logistisk
regression, og at referencescenariet dermed indeholder usikkerheder pa disse risici. For hver af de
simulerede szesoner, traekkes risici fra de estimerede fordelinger til at repraesentere denne usikkerhed.

Vedrerende vaccineeffektiviteten i simuleringerne

Begge de seneste saesoner viser en tydelig vigende immunitet mod alvorlig sygdom og ded. Pa den
baggrund er det ogsa forventningen, at vi i fremtiden vil se vigende immunitet i samme sterrelsesorden
som hidtil. 1 2023/24 saesonen kom den sterste smittebglge i december, dvs. relativt kort tid efter
udrulningen af vaccination, mens smitten i 2022/23 saesonen var spredt over en leengere periode. Vi har
set at SARS-CoV-2 kan give anledning til smitte hele aret, men ogsa at smittetoppene er hgjest i
vintermanederne. Pa den baggrund forventes sterstedelen af smitte ogsa fremadrettet at veere i
vintermanederne og den gennemsnitlige vaccineeffektivitet mod indlaeggelse vil derfor ogsa veere baseret
pa vaccineeffektiviteten i den periode, hvor smittebglgen topper.

Pa den baggrund antages det, at fremtidige smittetoppe er uniformt fordelt over de tre vintermaneder. Fra
2022/23 og 2023/24 sazesonerne, har vi observeret at den typiske booster-vaccination ligger medio oktober.
| beregningerne af de fremtidige saesoner, regnes for hver saeson den gennemsnittelige vaccineeffektivitet
VE mod indleeggelse (VE_indleeggelse) fra de pagaeldende antal dage mellem vaccination og smittetop.

Konkret findes VE_indleeggelse(t) og VE_dad(t) ved at traekke en dato, ¢, uniformt i perioden 1. december
til 1 marts. Herefter findes VE estimater ved at indsaette i formlerne (se Ligning 1) under antagelse af at
vaccinationer er foretaget 15 oktober. | praksis betyder det at der treekkes uniformt i intervallet [45; 135],
hvilket giver en vaccineeffektivitet pa [48%; 67 %], idet der i udgangspunkt bruges 80% med halveringstid
pa 180 dage efter vaccination, som beskrevet i afsnittet om Vaccineeffektivitet.

Beregninger

Beregningerne bestar af 10.000 sandsynlige fremtidige sasoner baseret pa overstaende antagelser. Hver
af disse saesoner er beregnet ved sampling hvorved hver parameter treekkes ved brug af tilfaeldige tal fra
deres respektive fordelinger (som beskrevet ovenfor). P4 denne made udger beregningerne eksempler
pa sandsynlige fremtidige saesoner.

For hver fremtidig saeson er der saledes ét udfald af ovenstaende parametre, hvorfra den estimerede
byrde for hver aldersgruppe for hvert vaccinationsscenarie beregnes:

(Antal indlagte) = <Antal borgere> * <Andel typisk smittede> * (Relativ smitsomhed) * <Risiko for
indlaeggelse> * (Relativ alvorlighed) * [<Andel booster-vaccinerede> * (1 — VE_indleeggelse(tid for
smittetop)) + <Andel ikke-booster-vaccinerede>]

(Antal indlagte pa intensiv) = (Antal indlagte) * (Risiko for intensiv givet indlaeggelse)

(Antal indlagte med respirator) = (Antal indlagte pa intensiv) * (Risiko for respirator givet intensiv
indlzeggelse)
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(Antal dade) = <Antal borgere> * <Andel typisk smittede> * (Relativ smitsomhed) * <Risiko for dgd> *
(Relativ alvorlighed) * [<Andel booster-vaccinerede> * (1 — VE_ded(tid for smittetop)) + <Andel ikke-
booster-vaccinerede>]

Hvor parametre omsluttet af <...> er ens pa tvaers af de simulerede saesoner, mens de resterende traekkes
fra de respektive fordelinger. Konkret findes antal indlagte og antal dgde som udfald af Poisson-fordelinger
med ovenstdende intensitet og adskilt i aldersgrupper og booster status. Tilsvarende benyttes
binomialfordelingen til at simulere antallet af de indlagte, som kommer pé intensiv og tilsvarende for
antallet, som behandles med respirator.

Oplysninger om indlaeggelsesvarighed
Til at bistd de gkonomiske beregninger opgeres indlaeggelsesvarigheden fra 2023/24 saesonen fordelt pa

aldersgruppe (hvis signifikant) og hvorvidt borgeren modtog en booster-vaccination far indlaeggelse.
Med indlzeggelse teelles de indleeggelser som klassificeres som en "Indlaeggelse pga. covid-19721.

Opgerelsen fremgar i Tabel B17.

Tabel B17: Indlaeggelsesvarighed per aldersgruppe for dem har en "Indlaeggelse pga. covid-19" i 2023/24 saesonen.

21 https:/iwww.ssi.dk/-/media/cdn/files/fokusrapport---opdateret-definition-af-aarsag-til-indlaeggelse---10082022. pdf
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Ikke booster-vaccinerede booster-vaccinerede

Aldersgruppe Udfald Percentil/middelvaerdi Dage Percentil/middelveerdi Dage
65-69 Indlzeggelse 0 0 0 0
65-69 Indlzeggelse 25 2 25 2
65-69 Indlaeggelse 50 4 50 3
65-69 Indlaeggelse 75 7 75 7
65-69 Indlaeggelse 100 46 100 78
65-69 Indlaeggelse Middel 5,8 Middel 6,4
70-74 Indleggelse 0 0 0

70-74 Indlzeggelse 25 2 25

70-74 Indleggelse 50 4 50

70-74 Indleggelse 75 7 75 6
70-74 Indlaeggelse 100 35 100 40
70-74 Indleggelse Middel 57 Middel 5
75-79 Indleggelse 0 0 0 0
75-79 Indlzeggelse 25 2 25 2
75-79 Indleggelse 50 4 50 3
75-79 Indleggelse 75 7 75 6
75-79 Indlaeggelse 100 95 100 81
75-79 Indleggelse Middel 6 Middel 57
80+ Indlzeggelse 0 0 0

80+ Indlzeggelse 25 2 25

80+ Indlaeggelse 50 4 50

80+ Indlaeggelse 75 7 75

80+ Indlzeggelse 100 85 100 40
80+ Indlaeggelse Middel 6 Middel 52
65+ ICU 0 0 0

65+ ICU 25 2 25

65+ ICU 50 5 50

65+ ICU 75 10,5 75

65+ ICU 100 104 100 73
65+ ICU Middel 9 Middel 7,8
65+ Respirator 0 1 0 1
65+ Respirator 25 3 25 4
65+ Respirator 50 8 50 7
65+ Respirator 75 13,5 75 12,8
65+ Respirator 100 54 100 65

65+ Respirator Middel 11 Middel 11,4
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Bemeerk, at der i den anvendte datakilde ikke er opgjort hvornar en patient er frakoblet respiratoren, sa
flytning fra intensiv benyttes som proxy, hvilket gar, at den sande varighed af respirator behandling vil
veere kortere for mange af patienterne.
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Bilag 5: Bilag til kapitlet om sundhedsgkonomi

Flowchart og oversigt over inkluderet litteratur vedrerende effekt af COVID-19-vaccination

Figur B1 Flowchart, systematiske reviews og primeerlitteratur
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Tabel B18 Sageprotokollen til indsamlingen af nyere cost-effectiveness COVID-19-litteratur i MTV’en

Database Forskningsdatabasen, NORA, DIVA, SwePub, Libris, Oria(Bibsys), WHO, CDR/HTA
database, Trip database, Pubmed (inkl. Cochrane Reviews), Embase, Cinahl, Science
Citat Index/SSCI

Sggeord covid-19, corona virus, corona, vaccine, vaccination, immunization, cost-effectiveness analysis
(CEA), cost-utility analysis (CUA), cost-benefit analysis (CBA), economic evaluation, economic study

Sprog Engelsk, Dansk

Periode September 2022 — Juli 2024
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Parameterestimater til sundhedsegkonomiske beregninger

Anvendte DRG-takster

Tabel B20 Anvendte DRG-takster og vaccinationspriser. Tabellen angiver de DRG-takster og
vaccinepriser, der er brugt i analysen. Vaccinepriserne er leveret af Sundhedsstyrelsen. DRG-takster er
fra (Sundhedsdatastyrelsens) takstvejledning.

Ydelse DRG- Beskrivelse Takst
kode
ITA 04MA13 Lungebetaendelse og pleuritis, pt. mindst 60 ar 43.907 kr.
Indlaeggelse 18MAO5  Virussygdomme, pt. mindst 18 ar, m. kompl. faktorer 41.092 kr.
Indleeggelse 18MA06  Virussygdomme, pt. mindst 18 ar, u. kompl. faktorer 29.083 kr.
Respirator 26MP11 Intensiv gruppe I: Simpelt organsvigt i et eller to organer 372.181 kr.
Vaccine Vaccinepris 420 kr., administrationsomkostninger 110 kr. 520 kr.
Vaccine Vaccinepris 110 kr., administrationsomkostninger 110 kr. 220 kr.
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Modelparametre

Vaccinationsdaekning

Vaccinationsdeekning modelleres som andelen af den modtagelige befolkning, der bliver vaccineret,
hvilket reducerer sandsynligheden for at blive smittet ved eksponering. Denne parameter kan stratificeres
efter demografiske grupper eller justeres for vaccineeffektivitet for at afspejle forskelle i beskyttelse. | Tabel
B21 er parametrene for vaccinationsdaekningen angivet for saeson 2022/2023 og 2023/2024, som
modellen bruger.

Tabel B21 Vaccinationsdaekning i seeson 2022/2023 og 2023/2024

Aldersgruppe Vaccinationsdaekning 2022/2023 Vaccinationsdaekning 2023/2024
65-69 ar 83,2% 70,8 %
70-74 ar 87,5% 78,9 %
75-79 ar 89,1% 81,6 %
80+ ar 87,8 % 80,1 %

Kilde: SSI (Se Bilag 2).

Indleeggelsesrater
Indlaeggelsesrater angiver andelen af smitsomme personer, der kreever medicinsk behandling, og er ofte

alders- eller risikospecifikke for at tage hgjde for variationer i sygdommens alvorlighed. Denne parameter
bruges til at forudsige ressourceforbrug, sasom behovet for sengepladser og intensiv behandling. | Tabel
B22 er parametrene for indlaeggelse og brug af mekanisk ventilation angivet.

Tabel B22 Indlaeggelsesrater pa tveers af aldersgruppe. Indlaeggelse daekker over hospitalsindlzeggelser, mens ITA
daekker over indlaeggelser pa intensivafdelingen blandt indlagte. Respiratorraten daekker over andelen af indlagte
pa intensivafdelingen, der far mekanisk ventilation.

Aldersgruppe Indlzeggelse ITA Respirator
65-69 ar 0,6 % 6,5 % 48,4 %
70-74 ar 0,9 % 5% 33,3%
75-79 ar 1,9% 52% 16,9 %
80+ ar 4,7 % 2,5% 15,7 %

Kilde: SSI (Se Bilag 2).

Disse parametre er betingede sandsynligheder. 0,6 % af de 65-69-arige bliver indlagt med COVID-19,
hvoraf 6,5 % af disse bliver overfart til intensivafdelingen; og her far 48,4 % brug for mekanisk ventilation.

Mortalitet

Mortalitet beskriver andelen af indlagte eller smitsomme personer, der der af sygdommen. Disse rater
pavirkes af faktorer som alder, comorbiditeter og adgang til sundhedsydelser. Sammen giver disse
parametre en helhedsorienteret ramme for at vurdere sygdomsforlgbet og effekten af
folkesundhedsinterventioner, som fx vaccinationskampagner og prioritering af sundhedsressourcer. |
Tabel er parametrene for mortalitet angivet.
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Tabel B23 Dgdeligheden blandt COVID-19-smittede fordelt p4 aldersgruppe. Dgdeligheden er opgjort som alle
dedsfald, uanset arsag, inden for 30 dage efter bekraeftet COVID-19-smitte

Aldersgruppe Mortalitet
65-69 0,2%
70-74 0,4 %
75-79 0,8 %
80+ 2,9%

Kilde: SSI (Se Bilag 2).
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