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Information til lsager om COVID-19 vacciner,
der ikke indgar i det generelle vaccinations-
program mod COVID-19

Maria Tolboll Glavind*, Kamilla Grgnborg Laut?, Marie Louise Schougaard Christiansen?®

COVID-19 fordrsages af ny coronavirus
(SARS-CoV-2), der kan give alvorlige,
indleeggelseskraevende sygdomsforlgb
og gget risiko for dgd. Danmark pa-
begyndte den 27. december 2020 det
generelle vaccinationsprogram mod
COVID-19. Det overordnede formal
med det generelle vaccinationsprogram
er at forebygge alvorlig sygdom og dgd
[1]. Alle danskere over 16 ar vil som
led i det generelle vaccinationsprogram
mod COVID-19 blive tilbudt gratis vac-
cination [2].

Alvorlige bivirkninger

ved Vaxzevria® og

COVID-19 Vaccine Janssen®

Det Europeeiske Laagemiddelagentur
(EMA) og de amerikanske lzegemid-
delmyndigheder har efter ibrugtagning
af Vaxzevria® og COVID-19 Vaccine
Janssen® konkluderet, at der er en
sandsynlig sammenhaeng mellem vac-
cinerne og sjaeldne tilfaelde af Vaccine-
-induceret Immun Trombotisk Trom-
bocytopeni (VITT) [3-5]. Det er ogsa
blevet diskuteret i videnskabelige
publikationer [6, 7].
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Sundhedsstyrelsen har vurderet, at
den gavnlige effekt ved disse to vacci-
ner i den aktuelle danske kontekst ikke
opvejer den mulige risiko for VITT
efter vaccination. Det generelle vacci-
nationsprogram fortsaetter derfor aktu-
elt uden brug af Vaxzevria® og
COVID-19 Vaccine Janssen® [8, 9],
men disse vacciner ggres tilgeengelige
i en tilvalgsordning efter konkret laege-
lig ordination.

I det folgende gennemgas informa-
tion til leeger om de aktuelt EMA-god-
kendte COVID-19 vacciner, der ikke
indgar i det generelle vaccinations-
program mod COVID-19. I et elektro-
nisk tillaeg til denne artikel gennemgas
vaccineteknologi, effekt og bivirknin-
ger i detaljer.

Vaccineteknologi
B&de COVID-19 Vaccine Janssen® og
Vaxzevria® bruger en adenovirus-
vektor, hvis DNA er modificeret, sa den
ikke kan replikere sig selv, og sa den
koder for S-protein (spike glycoprotein)
i SARS-CoV-2. Virusvektoren muligggr,
at vaccinens DNA kan optages i krop-
pens celler og kode for dannelse af
S-protein, som derefter indbygges i
cellens overflade, hvor det praesenteres
for kroppens immunsystem, s8 der rej-
ses et immunrespons.

Vaccination med COVID-19 Vaccine
Janssen® bestar af én dosis mens et

Faktaboks
Myndighedsbeslutninger
ifm. sikkerhedssignaler ved
Vaxzevria® og COVID-19
Vaccine Janssen®

11. marts 2021: Sundhedsstyrelsen
pauserer anvendelse af Vaxzevria® i
det generelle vaccinationsprogram
25. marts 2021: Sundhedsstyrelsen
forleenger pauseringen af Vaxzevria®
yderligere tre uger

7. april 2021: EMA finder en
sandsynlig sammenhaeng mellem
Vaxzevria® og VITT

9. april 2021: EMA indleder en
sikkerhedssignalprocedure ved-
rgrende COVID-19 Vaccine Janssen®
14. april 2021: Sundhedsstyrelsen
fortsaetter udrulningen af det gene-
relle vaccinationsprogram i Danmark
uden Vaxzevria®

20. april 2021: EMA finder en sand-
synlig sammenhaeng mellem COVID-
19 Vaccine Janssen® og VITT

23. april 2021: De amerikanske
lzegemiddelmyndigheder finder en
sandsynlig sammenhang mellem
COVID-19 Vaccine Janssen® og VITT
3. maj 2021: Sundhedsstyrelsen
fortseetter det generelle vaccinations-
program i Danmark uden COVID-19
Vaccine Janssen®
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vaccinationsregime med Vaxzevria®
bestdr af to doser, givet med 4-12
ugers mellemrum. En nsermere beskri-
velse af handtering af vaccinerne, og
kontraindikationer og forsigtigheds-
regler findes i produktresuméerne

[10, 11].

Effekt og sikkerhed ved COVID-19
Vaccine Janssen® og Vaxzevria®
- godkendelsesgrundlaget
Godkendelsesgrundlaget for den
betingede markedsfgringstilladelse af
COVID-19 Vaccine Janssen® 0g
Vaxzevria® blev vurderet pa bag-
grund af kliniske studier med delta-
gelse af personer fra 18 ar og zldre.
I Tabel 1 opsummeres effekten samt
mulige, alvorlige bivirkninger observe-
ret i de kliniske godkendelsesstudier.
I det fglgende gennemgas effekt og
bivirkninger ved de to vacciner. For
yderligere detaljer henvises til det
elektroniske bilag.

COVID-19 Vaccine Janssen®

Effekten af COVID-19 Vaccine
Janssen® blev vurderet p& baggrund
af et igangveerende klinisk studie med
deltagelse af personer over 18 ar. I
den samlede effektanalyse indgik ca.
39.300 personer, hvoraf ca. 19.600 fik
COVID-19 Vaccine Janssen® og ca.
19.700 fik placebo. Det primaere
effektmal var forebyggelse af moderat
til sveer eller kritisk COVID-19,
bekraeftet ved PCR-test, og med
symptomdebut hhv. mindst 14 dage
0g 28 dage efter vaccination. Der var i
alt 116 tilfaelde af moderat til sveer

eller kritisk COVID-19 med debut
mindst 14 dage efter vaccination
blandt 19.630 personer, der fik
COVID-19 Vaccine Janssen®, og 348
tilfaelde blandt 19.691 personer, der
fik placebo. Det svarer til, at COVID-
19 Vaccine Janssen® havde en samlet
effekt pd 66,9% (95% konfidensinter-
val 59,0%-73,4%). Effekten var til-
svarende for moderat til sveer eller
kritisk COVID-19 med debut mindst
28 dage efter vaccination (66,9%
(95% konfidensinterval 59,0%-
73,4%)). Effekten alene malt pd
alvorlig COVID-19 var efter mindst 14
dage p& 76,7% (95% konfidensinter-
val 54,6%-89,1%) og efter mindst 28
dage 85,4% (95% konfidensinterval
54,2%-96,9%).

De fleste formodede bivirkninger
til COVID-19 Vaccine Janssen® (fx
hovedpine, traethed, muskel- og led-
smerter og kvalme) var af mild til
moderat intensitet, og symptomerne
fortog sig oftest inden for 1-2 dage.
Der blev set mulige, alvorlige bivirk-
ninger blandt 0,4% af alle studiedelta-
gere. For 7 blev der vurderet, at der
kunne vaere en sammenhang med
vaccinen (se Tabel 1) [11].

Vaxzevria®

Godkendelsesgrundlaget for den
betingede markedsfgringstilladelse af
Vaxzevria® inkluderede data fra fire
studier udfgrt pa personer fra 18 ar.
To indgik i opggrelsen af vaccinens
effekt, og alle fire indgik i opggrelsen
af bivirkninger. Den primaere effekt-
analyse af Vaxzevria® blev opgjort pa

Tabel 1 Effekt og mulige alvorlige bivirkninger ved
COVID-19 Vaccine Janssen® og Vaxzevria®

COVID-19 Vaccine Janssen®

Vaxzevria®

Effekt*
66,9%
(95% konfidensinterval 59,0%-73,4%)

Mulige, alvorlige bivirkninger
Guillain-Barré syndrom, brachial radiku-
litis, asteni, Bell’s parese, perikarditis,
angiogdem, 1 cerebral vengs sinus-
trombose (CVST)

Effekt**
59,5%
(95% konfidensinterval 45,8%-69,7%)

Mulige, alvorlige bivirkninger

Feber, forhgjet CRP, transversal myelit.
Ingen alvorlige tromboemboliske tilfeelde.
Blodpropper i hjernens/tarmenes store
vener med samtidig trombocytopeni blev
ikke set i studierne.

*  Effekt malt pa tilfeelde af moderat til svaer eller kritisk sygdom mindst 14 dage efter vaccination,
blandt ca. 39.000 deltagere, der fik én dosis (19.600 fik COVID-19 Vaccine Janssen® og 19.700

fik placebo).

** Effekt malt pa tilfelde af COVID-19 15 dage efter 2. stik, blandt ca. 10.500 deltagere, der fik
2 doser (5.258 fik Vaxzevria® og 5210 fik aktiv kontrol eller placebo) med et tidsinterval pd

4-12 uger.

i alt ca. 10.500 studiedeltagere, der
fik 2 doser med et tidsinterval pa 4-12
uger. Heraf fik 5.258 personer
Vaxzevria® og 5.210 personer aktiv
kontrol eller placebo. Der var i alt 64
tilfeelde af COVID-19 blandt 5.258
personer, der fik Vaxzevria®, og 154
tilfaelde blandt 5.210 personer, der fik
aktiv kontrol eller placebo. Det svarer
til, at Vaxzevria® havde en samlet
effekt pd 59,5% (95% konfidensinter-
val 45,8%-69,7%). Den mediane
opfglgningstid efter 2. dosis var 78
dage.

De fleste formodede bivirkninger
til Vaxzevria® (fx hovedpine, traethed,
muskel- og ledsmerter, kvalme og
feber) var af mild til moderat intensi-
tet, og symptomerne fortog sig oftest
inden for f& dage. Der blev set mulige,
alvorlige bivirkninger blandt <1% af
alle studiedeltagere. For 3 blev der
vurderet, at der kunne veere en sam-
menhang med vaccinen (se Tabel 1)
[10].

VITT-syndromet

Det kliniske billede ved VITT er karak-
teriseret ved intens, vedvarende
hovedpine og/eller intense, abdomi-
nale smerter, og progressive eller
atypiske trombose(r), saerlig cerebral
vengs sinustrombose (CVST), men
0955 store tromboser i splanknikus-
venerne og arterielle tromboser er
beskrevet. Blgdning kan ses i huden
og andre steder, og i enkelte tilfaelde
er der set letale intrakranielle blgdnin-
ger. Biokemisk ses altid udtalt trom-
bocytopeni (<150 mia/L), betydelig
forhgjet fibrin D-dimer, ofte et reduce-
ret fibrinogen niveau samt p&visning
af antistoffer mod Platelet Factor 4
(PF-4).

Sammenhang mellem VITT og
COVID-19 Vaccine Janssen®

eller Vaxzevria®

Der er fastlagt kausalitet mellem vac-
cination med COVID-19 Vaccine
Janssen® eller Vaxzevria® og fore-
komst af VITT [3-7]. Et dansk-norsk
registerstudie har undersggt sammen-
hangen mellem vaccination med én
dosis Vaxzevria® og cerebral vene-
trombose, der er en fremtraedende del
af VITT-syndromet. Hyppigheden af
cerebrale venetromboser blandt ca.
280.000 personer under 65 ar
(medianalder 44 &r, 78% kvinder)
vaccineret med Vaxzevria® var 2,5



Faktaboks — Vaxzevria®

Risikoestimater for VITT*
Dansk-norsk estimat Vaxzevria®
18-65 ar 1/40.000

EMA estimater Vaxzevria®**

20-29 &r 1/53.000
30-39 ar 1/56.000
40-49 8r 1/48.000
50-59 ar 1/90.000
60-69 ar 1/100.000
70-79 &r 1/200.000
80+ ar 1/250.000

*) Data opgjort p& begge kgn
**) Data opgjort pr. 23. april 2021

tilfeelde pr. 100.000 vaccinerede (95%
konfidensinterval 0,9-5,2) i de fgrste
2 til 4 uger efter vaccination. Det er
en betydelig overhyppighed sammen-
lignet med baggrundsbefolkningen,
hvor der i en tilsvarende kort tidsperi-
ode ikke ville forventes nogle tilfaelde.
Det svarer til en frekvens pa ca.
1/40.000 vaccinationer, og med en
statistisk usikkerhed, der betyder, at
den reelle frekvens af VITT med 95%
sikkerhed, er inden for intervallet ca.
1/20.000 til ca. 1/110.000 [12].

Der er forskellige estimater pa
tveers af lande, men Sundhedsstyrel-
sen har tiltro til det dansk-norske
registerstudie, bl.a. grundet den hgje
kvalitet af de nordiske sundhedsregi-
stre og den lette adgang til lzegehjaelp
for borgerne, hvilket sikrer hgj sand-
synlighed for, at bivirkninger bliver
indberettet. For personer <70 &r har
EMA fundet sammenlignelige frekven-
ser (1/48.000-1/100.000) baseret pd
opggrelser af bivirkningsindberetnin-
ger fra UK og EU (se Faktaboks -
Vaxzevria®) [13]. I de britiske opgg-
relser ses en kgnsfordeling sv.t. 57%
kvinder og 43% meaend [13]. I alle
bivirkningsoverv%gningssystemer er
der risiko for underrapportering, lige-
som der skal tages hgjde for forsinket
rapportering.

Der er pr. 17. maj 2021 kendskab
til i alt 11 tilfelde af mulig VITT efter
2. dosis af Vaxzevria® i EU og Storbri-
tannien [14, 15]. Det kan aktuelt ikke
med sikkerhed vurderes, om risikoen
for VITT efter 2. stik med Vaxzevria®
er hgjere, sammenlignelig eller lavere
end risikoen for VITT efter 1. stik med
Vaxzevria®. Det skyldes, at mange
lande har valgt at udskyde 2. stik med

Vaxzevria® til op mod 12 uger. Grund-
laget for at bekrive frekvensen af VITT
er derfor aktuelt for begraenset til, at
det med sikkerhed kan vurderes, om
der er en forskel pa risikoen for VITT
ved hhv. 1. og 2. stik.

Der er pr. 12. maj 2021 rapporteret
i alt 28 tilfeelde af VITT efter COVID-19
Vaccine Janssen® i USA, 22 blandt
kvinder og 6 blandt maend (se Fakta-
boks — COVID-19 Vaccine Janssen®)
[5]. Flere mulige tilfaelde er aktuelt
under vurdering. Alle 28 tilfeelde er set
i personer, der blev vaccineret, fgr USA
pauserede COVID-19 Vaccine Janssen®
den. 13. april 2021. Der ma saledes
forventes flere indrapporteringer samt
risiko for underrapportering. Selv i en
situation med global udrulning af
COVID-19 vacciner, hvor opmaerksom-
heden pa bivirkninger er skeaerpet, er
der indikationer pé mulig underrappor-
tering, og p§ forskelle mellem forskel-
lige landes overvagningssystemer. For
anafylaksi efter COVID-19 vaccination
er der fx set en ca. 4-7 gange lavere
estimeret frekvens i USA sammenlignet
med Danmark baseret pa bivirknings-
indberetninger [16, 17].

COVID-19 Vaccine Janssen® er
ikke taget i brug i Danmark, og fgrst
for nylig er vaccinen taget i brug i
andre EU-lande. Der findes derfor
aktuelt ingen europaiske eller danske
data for frekvensen af VITT efter vac-
cination med COVID-19 Vaccine
Janssen®.

Faktaboks - COVID-19
Vaccine Janssen®*

Risikoestimater for VITT - kvinder
USA estimater
COVID-19 Vaccine Janssen®

18-29 ar 1/213.000 (n=3)
30-39 &r 1/81.000 (n=8)
40-49 ar 1/106.000 (n=7)
50-64 ar 1/370.000 (n=4)
65+ ar 0 (n=0)

Risikoestimater for VITT — maend
USA estimater
COVID-19 Vaccine Janssen®

18-29 ar 1/357.000 (n=2)
30-39 &r 1/714.000 (n=1)
40-49 8r 1/769.000 (n=1)
50-64 ar 1/769.000 (n=2)
65+ ar 0 (n=0)

*) Data opgjort pr. 12. maj 2021

Sundhedsstyrelsen finder, at det
ikke med sikkerhed kan konkluderes,
om den underliggende risiko for VITT
efter COVID-19 Vaccine Janssen® er
hgjere, sammenlignelig eller lavere end
risikoen i forbindelse med Vaxzevria®
[4]. For yngre kvinder er det dog rime-
ligt at antage, at risikoen er sammen-
lignelig mellem COVID-19 Vaccine
Janssen® og Vaxzevria®. Det kan
samtidig konkluderes, at meaend 0955
kan udvikle VITT efter COVID-19
Vaccine Janssen®, men de begreen-
sede amerikanske data vanskeligggr
vurderingen af, om VITT-risikoen
hos maend ved COVID-19 Vaccine
Janssen® er hgjere, sammenlignelig
eller lavere end hos kvinder.

Grundet mulig underrapportering i
data fra USA har Sundhedsstyrelsen
stagrst tiltro til risikoestimatet i det
dansk-norske registerstudie, og at
dette estimat er det bedste grundlag i
en dansk kontekst for vurdering af
risiko for VITT efter COVID-19 Vaccine
Janssen®, dog med forbehold for
stgrre usikkerhed for estimatet hos
meend. Bade EMA, Storbritannien og
USA offentligggr Igbende opdateringer
af bivirkningsindberetningerne.

Sygdomsmekanismer og
risikofaktorer for VITT

VITT er set udviklet fra dag 3 efter vac-
cination, typisk dog i uge 2 efter vacci-
nation, og hos enkelte er det set op til
30 dage efter. Mekanismen menes at
veere relateret til autoimmun udvikling
af anti-PF4 antistoffer. PF-4 ses pa
blodpladernes overflade. Anti-PF4 anti-
stoffer kan udlgse et fald i antallet af
blodplader, dannelse af tromboser og
risiko for blgdning. Den preecise syg-
domsmekanisme er endnu ikke fuldt
afdaekket [18].

Sundhedsstyrelsen kan ikke angive
konkrete anbefalinger for mélgrupper,
herunder alder og/eller kgn, der er
uden risiko i forhold til at udvikle VITT
efter COVID-19 Vaccine Janssen®
eller Vaxzevria®. Forudgdende kendt
risiko for trombose eller trombofili,
fedme, hormonbehandling mv. er hel-
ler ikke identificeret som risikofaktorer
for VITT. @get risiko for VITT kan
mé&ske skyldes endnu uafklarede fak-
torer som fx specifik vaevstype eller
tidligere autoimmunisering mv.

Det medfgrer, at laegen forud for
vaccination med COVID-19 Vaccine
Janssen® eller Vaxzevria® specifikt



skal vurdere og informere den pagael-
dende om den forventede forebyggel-
sesgevinst ved fremskyndet vaccina-
tion under tilvalgsordningen vejet op
imod risikoen for VITT.

Handtering ved mistanke om VITT
VITT er associeret med hgj morbiditet
og mortalitet og tidlig erkendelse,
diagnostik og behandling er afggrende
for behandlingssucces.

Patienter, der er vaccineret med
COVID-19 Vaccine Janssen® eller
Vaxzevria® bgr varsles om tegn pa
VITT, herunder vedvarende hovedpine,
intense, vedvarende mavesmerter,
blgdning i hud, symptomer pa blod-
propper, eller en kombination af disse,
og instrueres i omg&ende at kontakte
laege, hvis sddanne symptomer opstar
3-30 dage efter vaccination.

Vurdering af symptomer som
mulig bivirkning til COVID-19 Vaccine
Janssen® eller Vaxzevria® kan ggres
i almen praksis og hos vagtlaege. Ved
sammenhang mellem symptomer pd
VITT og vaccination indenfor 3-30
dage bgr patienten vurderes akut pa
sygehus. Hvis der efter vurdering p3
sygehus er klinisk og biokemisk mis-
tanke om VITT bgr den regionale
koagulationsradgivning kontaktes.
Sundhedsstyrelsen har udarbejdet
anbefalinger vedrgrende diagnostik og
behandling af patienter med mistaenkt
VITT efter COVID-19 vaccine, hvor
den kliniske h&ndtering af patienter
med mistaenkt VITT uddybes [19].

Vedrgrende brug af COVID-19
Vaccine Janssen® og Vaxzevria®
Vaccination med COVID-19 Vaccine
Janssen® og Vaxzevria® anbefales

Faktaboks
- Symptomer pa VITT

Patienter, der vaccineres med en af
vaccinerne under tilvalgsordningen,
skal informeres om at straks at sgge
lzege, hvis de inden for 3-30 dage
efter vaccination oplever ét eller flere
af felgende symptomer:

¢ Intens vedvarende hovedpine

e Intense, vedvarende mavesmerter
¢ Blgdning i hud/slimhinder

« Kliniske tegn pa tromboemboli

eller kombination af ovenstdende
symptomer

ikke generelt af Sundhedsstyrelsen,
da fordelene ved vaccination i den
konkrete situation i Danmark ikke
opvejer mulige skadevirkninger i form
af VITT hos de vaccinerede, som for-
trinsvis er yngre personer uden gget
risiko for alvorligt forlgb af COVID-19.
Vurderingen er baseret pd den aktu-
elle kontekst i Danmark, herunder
smittetryk, sygdomsbyrde og epide-
mikontrol, samt andre tilgeengelige
vacciner.

Grundlaget for tilvalgsordningen
for vacciner, der ikke generelt anbefa-
les af Sundhedsstyrelsen, er beskre-
vet i bekendtggrelse med tilhgrende
vejledning, der beskriver szerlige krav
til det informerede samtykke, laegens
ordination, delegation, journalfgring
mv. [20, 21].

Forud for vaccination med COVID-
19 Vaccine Janssen® og Vaxzevria®
under tilvalgsordningen er der skaer-
pede krav til det informerede sam-
tykke. Laegen skal specifikt vurdere og

informere den pagzeldende om den
forventet beskedne forebyggelses-
gevinst ved fremskyndet vaccination
under tilvalgsordningen og skal frem-
haeve, at vaccinen ikke generelt anbe-
fales af Sundhedsstyrelsen, da for-
delene ved vaccination i den konkrete
situation i Danmark ikke opvejer
ulemperne, og den pdgaeldende i det
generelle vaccinationsprogram gratis
kan modtage en af de anbefalede vac-
ciner. Leegen skal samtidigt specifikt
naevne sjaeldne alvorlige komplikatio-
ner og bivirkninger ved vaccinerne
(dvs. aktuelt VITT) samt neaevne at der
ikke kan angives kgn eller aldersgrup-
per, der er uden risiko herfor.

Laegen skal endvidere informere
om forholdsregler ved symptomer pa
de alvorlige bivirkninger iht. Sund-
hedsstyrelsens gaeldende anbefalinger
vedr. diagnostik og behandling af
patienter med mistaenkt VITT efter
COVID-19 vaccine [21].

COVID-19 Vaccine Janssen® og
Vaxzevria® er kun godkendt til perso-
ner fra 18 r og aeldre, og vaccination
under tilvalgsordningen ma alene ordi-
neres til personer inden for vaccinens
godkendte anvendelsesomride [20].

Korrespondance:

Maria Tglbgll Glavind, sst@sst.dk
Habilitetserklaeringer og referencer
kan ses pd www.irf.dk



Supplerende information til leeger om
COVID-19 vacciner, der ikke indgar i det generelle
vaccinationsprogram mod COVID-19

Maria Tolbgll Glavind!, Kamilla Grgnborg Laut?, Marie Louise Schougaard Christiansen’

I det fglgende beskrives i detaljer vac-
cineteknologi, effekt og bivirkninger
ved de vacciner mod COVID-19, som
EMA aktuelt har godkendt, men som
ikke indgar i det generelle vaccina-
tionsprogram mod COVID-19.

Vaccineteknologi

COVID-19 Vaccine Janssen® og
Vaxzevria® bygger begge p& non-repli-
kerende virusvektor vaccineteknologi.
De er monovalente vacciner og bestar
af en enkelt adenovirus vektor, der ikke
kan replikere sig selv. En vektor er
modificeret virus, der bruges som
hjeelpemiddel til transport af vaccinen
ind i cellerne. Adenovirus kan normalt
forarsage fx ondt i halsen, bronkitis
eller lungebetaendelse. Men da adeno-
virus i COVID-19 Vaccine Janssen® og
Vaxzevria® ikke kan replikere sig sely,
er den ikke infektigs og kan alts8 i sig
selv ikke forarsage sygdom.

Virusvektoren er modificeret, sa
den koder for S-protein (spike glyco-
protein) i SARS-CoV-2. Virusvektoren
ggr, at vaccinen kan optages i krop-
pens celler. Efter vaccination udtryk-
kes S-protein lokalt af kroppens celler.
Det dannede S-protein bliver derefter
indbygget i cellens overflade, hvor det
bliver praesenteret for kroppens
immunsystem, hvilket medfgrer, at
kroppen danner beskyttende antistof-
fer mod proteinet. Der vil samtidig
blive preesenteret mindre dele (frag-
menter) af S-proteinet for andre dele
af kroppens immunforsvar, og det vil
udlgse et sdkaldt specifikt cellulaert
immunrespons (et T-celle-medieret
immunrespons).

Hvis de antistoffer, som kroppen
danner, senere mgder SARS-CoV-2, vil
de genkende S-proteinet pa overfladen
0og bekampe virus og dermed beskytte

1) Sundhedsstyrelsen,

Enhed for Beredskab og smitsomme sygdomme
2) Sundhedsstyrelsen,

Enhed for Primaere sundhedsvaesen
3) Sundhedsstyrelsen,

Enhed for Evidensbaseret medicin

den vaccinerede person mod infektion.
Det cellulzere immunrespons hjzelper
bl.a. immunsystemet til at huske
S-proteinet og neutralisere SARS-
CoV-2 i tilfeelde af infektion.

Effekt og sikkerhed af COVID-19
Vaccine Janssen® og Vaxzevria®

I det fglgende gennemgas effekt og
sikkerhed af COVID-19 vaccinerne,
der ikke indgdr i det generelle vaccina-
tionsprogram mod COVID-19. Infor-
mationen stammer fra de europeeiske
godkendelsesrapporter og vaccinernes
produktresumeer [1-4]. Grafiske frem-
stillinger af bl.a. effekt kan ses i de
fagfeellebedgmte udgivelser af fase III
studierne [5, 6]. Desuden inddrages
information fra sikkerhedsprocedurer i
EMA efter markedsfgring [7, 8].

Resume af godkendelsesstudiet
for COVID-19 Vaccine Janssen®
(Ad26.COV2-S)
Effekt af COVID-19 Vaccine Janssen®
Effekten af COVID-19 Vaccine
Janssen® er blevet vurderet pd bag-
grund af et igangvaerende multicenter,
randomiseret, blindet, kontrolleret stu-
die i USA, Sydafrika, Brasilien, Chile,
Argentina, Colombia, Peru og Mexico
(COV3001). I alt deltog ca. 44.300
personer over 18 ar. De blev ligeligt
randomiseret til at modtage enten 1
dosis COVID-19 Vaccine Janssen®
eller 1 dosis placebo (saltvand).

I den samlede effektanalyse indgik
ca. 39.300 personer, hvoraf ca. 19.600
fik COVID-19 Vaccine Janssen® og ca.
19.700 fik placebo. Aldersmaessigt var
65% i alderen 18-59 &r og 35% =60
ar (heraf 20% =65 ar, og 4% =75 ar).
I alt 44% var kvinder. Ca. 62% var af
kaukasisk oprindelse, ca. 17% var af
afrikansk oprindelse, 3,5% var af asia-
tisk oprindelse, 8,5% var af ameri-
kansk indiansk/inuit oprindelse og ca.
9% havde anden oprindelse. Ca. 40%
(7.830 der fik COVID-19 Vaccine
Janssen®, og 7.867 der fik placebo)
havde mindst 1 samtidig sygdom (BMI
>30 kg/m? (27,5%), hypertension

(10,3%), type 2 diabetes (7,2%),
stabil/velkontrolleret HIV infektion
(2,5%), alvorlig hjertesygdom (2,4%),
astma (1,3%) m.fl. (resterende syg-
domme hver til stede i <1%)). Den
mediane opfglgningstid efter vaccina-
tion var 8 uger.

Effektanalysen havde et dobbelt
primeert effektmal: effekt mod mode-
rat hhv. alvorlig/kritisk COVID-19
bekreeftet ved PCR-test med symp-
tomdebut mindst 14 dage hhv. mindst
28 dage efter vaccination. Effekten
blev opgjort samlet for hele gruppen
af personer med moderat til alvorlig/
kritisk COVID-19 og separat for per-
soner med alvorlig/kritisk sygdom.
Bade personer, der var negative for
SARS-CoV-2 og personer med ukendt
SARS-CoV-2 serostatus ved baseline
blev inkluderet i effektanalysen.

For effektmalet moderat til alvor-
lig/kritisk COVID-19 blev der set 116
tilfaelde med debut mindst 14 dage
efter vaccination blandt i alt 19.630
personer vaccineret med COVID-19
Vaccine Janssen® sv.t. en forekomst
af COVID-19 pd 37,2 per 1.000 per-
sondr. Der blev set 348 tilfaelde blandt
i alt 19.691 personer, der fik placebo,
sv.t. en forekomst af COVID-19 pa
112,4 per 1.000 personar. Det svarer
til en effekt pa 66,9% (95% konfiden-
sinterval 59,0%-73,4%). Mindst 28
dage efter vaccination blev der set 66
tilfaelde blandt de, der var vaccineret
med COVID-19 Vaccine Janssen®
(n=19.630) mod 193 tilfaelde blandt i
alt 19.691 personer, der fik placebo,
sv.t. en effekt pd 66,1% (95% konfi-
densinterval 55,0%-74,8%). Effekten
var sammenlignelig blandt yngre og
celdre.

Hvis effekt udelukkende opggres pd
alvorlig/kritisk COVID-19, var der en
effekt af vaccination efter 14 dage pa
76,7% (95% konfidensinterval 54,6%-
89,1%). Det deekker over 14 tilfaelde
blandt 19.630 personer vaccineret
med COVID-19 Vaccine Janssen®
sv.t. 4,5 tilfeelde af alvorlig/kritisk
COVID-19 per 1.000 personar, mod



60 tilfaelde blandt 19.691 personer,
der fik placebo (19,2 tilfaelde af alvor-
lig/kritisk COVID-19 per 1.000 per-
sonar). Effekten var lidt hojere efter
28 dage, nemlig 85,4% (95% konfi-
densinterval 54,2%-96,9%), men
konfidensintervallet var bredere. Tal-

lene daekker over 5 tilfeelde af alvor-
lig/kritisk COVID-19 blandt de 19.630
personer, der vaccineret med COVID-
19 Vaccine Janssen® mod 34 tilfaelde
blandt de 19.691 personer, der fik
placebo.

I alt blev 2 personer, der fik
COVID-19 Vaccine Janssen®, indlagt
med COVID-19 debuteret mindst 14
dage efter vaccination, mens ingen
blev indlagt i forbindelse med COVID-
19, som debuterede mindst 28 dage
efter vaccination. Til sammenligning
blev 29 personer, der fik placebo, ind-
lagt med COVID-19, debuteret mindst
14 dage efter vaccination, mens 16
som debuterede med COVID-19 mindst
28 dage efter vaccination, blev indlagt.

Ved data cut-off 22. januar 2021
var der ikke set dgdsfald relateret til
COVID-19 i gruppen, der fik COVID-19
Vaccine Janssen®, mens der var set 5
dgdsfald relateret til COVID-19 i grup-
pen, der fik placebo.

Mulige milde bivirkninger

- COVID-19 Vaccine Janssen®

I opggrelsen af bivirkninger i COV3001
studiet indgik ca. 43.700 personer.
Heraf fik ca. 21.900 personer COVID-
19 Vaccine Janssen®. Blandt dem var
4.217 (9,6%) seropositive for SARS-
CoV-2 ved baseline, og i alt 40,8%
havde mindst 1 komorbiditet.

Den mediane opfglgningstid for
personer, der indgik i vurderingen af
bivirkninger var 58 dage.

Der blev set en raekke formodede
bivirkninger til COVID-19 Vaccine
Janssen®, inkl. meget almindelige
bivirkninger (set i >10%) som fx
smerter ved indstiksstedet (48,6%),
hovedpine (38,9%), treethed (38,2%),
muskelsmerter (33,2%) og kvalme
(14,2%). Feber (=38,0°C) blev set hos
i alt 9%, uafhaengig af alder. Blandt
18-59 arige fik 12,8%, der fik COVID-
19 Vaccine Janssen®, feber >38,0°C,
heraf 0,3% feber 39,0°C-40,0°C inden
for 7 dage efter vaccination. Tilsva-
rende fik 3,1% af deltagerne =60 3r,
der fik COVID-19 Vaccine Janssen®,
feber 238,0°C, heraf 0,1% feber
39,0°C-40,0°C inden for 7 dage efter
vaccination.

De fleste formodede bivirkninger til
COVID-19 Vaccine Janssen®, der blev
set i godkendelsesstudierne, var af
mild til moderat intensitet, og sympto-
merne fortog sig oftest inden for 1-2
dage. Der blev generelt set faerre og
mildere bivirkninger blandt personer
>65 &r sammenlignet med personer i
alderen 18-64 &r. Bivirkningsprofilen
blandt seropositive var overordnet
sammenlignelig med bivirkningsprofi-
len i studiepopulationen som helhed.

Der er i godkendelsesstudierne set
en numerisk ubalance af tromboembo-
liske events. Dvs. at der er set lidt
flere tilfaelde af tromboemboliske
events (n=11) blandt dem, der fik
COVID-19 Vaccine Janssen® sammen-
lignet med dem, der fik placebo (n=4).
Blandt de vaccinerede var der: 6 Dyb
Vene Trombose (DVT), 4 lungeemboli,
1 cerebral sinustrombose (se under
Mulige sjaeldne, alvorlige bivirkninger).
Blandt dem, der fik placebo, var der:

2 DVT, 1 lungeemboli, 1 tromboseret
haemoride. Der har ikke kunnet pavi-
ses en drsagssammenhasng mellem de
observerede bivirkninger og COVID-19
Vaccine Janssen®.

Mulige sjeeldne, alvorlige bivirkninger
- COVID-19 Vaccine Janssen®

Der blev set mulige, alvorlige bivirk-
ninger blandt 0,4% af alle studiedelta-
gere (af 83/21.895 der fik COVID-19
Vaccine Janssen®, og af 96/21.888
der fik placebo).

Ud af de rapporterede mulige,
alvorlige bivirkninger blev det vurderet,
at der for 7 alvorlige bivirkninger i
vaccinationsgruppen kunne vaere en
sammenhang med COVID-19 Vaccine
Janssen®. Disse var 1 tilfaelde af
Guillain-Barré syndrom, 1 tilfeelde af
brachial radikulitis, 1 tilfeelde af asteni
(post-vaccination syndrom), 2 tilfaelde
af Bell’'s parese (nervus facialis parese),
1 tilfeelde af pericarditis og 1 tilfeelde af
angiogdem.

Der blev set 1 tilfaelde af cerebral
sinustrombose, kompliceret af cere-
bral blgdning hos en 25-arig mand
efter vaccination med COVID-19
Vaccine Janssen®. Patienten blev
kirurgisk behandlet med trombektomi
og venoplastik.

Der var i alt 19 dgdsfald (3 i
vaccinegruppen og 16 i placebogrup-
pen). Det blev vurderet, at 6 af dgds-
faldene i placebogruppen skyldtes
COVID-19, mens ingen dgdsfald i
vaccinegruppen skyldtes COVID-19.

Forekomst af Vaccine-induceret Immun
Trombotisk Trombocytopeni (VITT)
EMA har bekraeftet en sammenhang
mellem trombose, trombocytopeni
og et sjeeldent bivirkningssyndrom
kaldet VITT efter COVID-19 Vaccine
Janssen®. Se gennemgang af sikker-
hedssignalet i hovedartiklen og yder-
ligere uddybet i Sundhedsstyrelsens
notat Vedrgrende brug af COVID-19
Vaccine Janssen® (Johnson & John-
son) i Danmark [9].

Resume af godkendelsesstudier

for Vaxzevria®

(ChAdOx1-S [recombinant])

Effekt af Vaxzevria®

Effekten af Vaxzevria® er blevet vur-

deret pd baggrund af en interim ana-

lyse af de samlede data fra to igang-
veerende, randomiserede, blindede,
kontrollerede studier:

e COV002 - fase II/III studie i
voksne =18 &r (inkl. zldre) i
Storbritannien

e COV003 - fase III studie i voksne
>18 &r (inkl. seldre) i Brasilien

I de samlede analyser af COV002 og
COV003 indgik ca. 13.000 studiedel-
tagere. I alt 6.106 studiedeltagere fik
2 doser af Vaxzevria®, sammenlignet
med 6.090 studiedeltagere, der fik

2 doser kontrol. I COV002 fik kontrol-
gruppen 2 doser aktiv kontrol (menin-
gokok-vaccine). I COV003 fik kontrol-
gruppen ved 1. stik aktiv kontrol
(meningokok-vaccine) og ved 2. stik
placebo (saltvand). P& grund af logi-
stiske begransninger blev 2. dosis
givet i intervallet 3-23 uger (21-159
dage) efter 1. dosis.

Omkring 10.500 studiedeltagere
(86%) fik 2 doser med et tidsinterval
pd 4-12 uger. Heraf fik 5.258 personer
Vaxzevria® og 5.210 personer kontrol.
Blandt dem var 87% 18-64 ar, mens
13% var 265 &8r (heraf var 2,8% =75
3r), 55% var kvinder, 76,2% var af
kaukasisk oprindelse, 6,4% var af afri-
kansk oprindelse, og 3,4 % var af asia-
tisk oprindelse. I alt 2.068 personer
(39,3%) havde mindst 1 samtidig syg-
dom (BMI =30 kg/m?, kardiovaskulaer
sygdom, respiratorisk sygdom eller
diabetes). Den mediane opfglgningstid
efter 2. dosis var 78 dage.

Det primaere effektmal var COVID-
19 bekraeftet ved PCR-test og med
mindst 1 COVID-19 definerende kli-
nisk symptom (feber (temperatur
>37,8°C), hoste, stakandethed, eller



manglende lugte- eller smagssans) og
blev malt som forskellen mellem til-
feelde blandt personer, der fik den
aktive vaccine hhv. kontrolvaccine/
placebo. Symptomer pa COVID-19
matte tidligst opstd =15 dage efter
vaccination med sidste dosis vaccine
for at blive talt med i de primeere
beregninger.

I alt 218 studiedeltagere blev
diagnosticeret med PCR- bekraeftet
COVID-19, som indtraf =15 dage efter
2. dosis. Ingen af dem havde frem-
budt tegn pa tidligere infektion med
COVID-19. I alt s3s 64 tilfeelde af
COVID blandt 5.258 personer, der
havde modtaget Vaxzevria®, og 154
tilfaelde blandt 5.210 personer, der
havde modtaget aktiv kontrol eller
placebo. Det svarer til, at Vaxzevria®
havde en samlet effekt pd 59,5%
(95% konfidensinterval 45,8%-
69,7%). Effekten var af samme stgr-
relsesorden blandt de studiedeltagere,
der havde komorbiditet ved baseline.

Blandt de studiedeltagere, der fik
2 doser inden for et interval pd 3-23
uger, var effekten 62,6 (95% konfi-
densinterval 50,9%-71,5%).

Mht. behov for indleeggelse med
COVID-19 infektion havde ingen per-
soner (0/5.258, 0%), der fik 2 doser
Vaxzevria® (opgjort mindst 15 dage
efter 2. stik) behov for dette, mens
8/5.210 (0,2%) personer i kontrol-
gruppen havde behov for indlaeggelse
med COVID-19. Hvis man alene opggr
data mindst 22 dage efter 1. stik,
havde 0/8.032 (0%) af studiedelta-
gere, der fik Vaxzevria®, behov for
indlaeggelse, mens 14/8.026 (0,2%)
personer i kontrolgruppen havde
behov for indlaeggelse. Data viser
altsd begyndende effekt af vaccination
ca. 3 uger efter 1. stik.

Dokumentation for effekt i aeldre
er begreenset i godkendelsesstudierne.
Blandt studiedeltagere i alderen 56-65
&r var der 8 tilfeelde af COVID-19 i
gruppen, der fik Vaxzevria®, mens
der var 9 tilfaelde af COVID-19 i kon-
trolgruppen. Blandt studiedeltagere
>65 ar var der 2 tilfelde af COVID-19
i gruppen, der fik Vaxzevria®, mens
der var 6 tilfaelde af COVID-19 i
kontrolgruppen.

Mulige milde bivirkninger

- Vaxzevria®

Ud over de to studier, COV002 og
COVO003, der indgik i analysen af
effekt, bidrog to andre studier

(COV001 - fase I/II studie i raske
voksne i alderen 18-55 &r; COV005 —
fase I/II studie i voksne i alderen
18-65 ar) i opggrelsen af bivirkninger.
I alt 23.700 personer fra alle fire stu-
dier indgik i analyserne af sikkerhed,
og heraf havde ca. 12.000 modtaget
Vaxzevria®. Den mediane opfglg-
ningstid for personer, der indgik i vur-
deringen af bivirkninger var 62 dage
efter 2. stik.

Der blev set en reekke formodede
bivirkninger til Vaxzevria®, inkl.
meget almindelige bivirkninger (set i
>10%) som fx gmhed ved indstiks-
stedet (63,7%), smerte ved indstiks-
stedet (54,2%), hovedpine (52,6%),
treethed (53,1%), muskelsmerter
(44,0%), folelse af almen utilpashed
(44,2%), feber (inkl. fglelse af feber
uden oplyst temperatur (33,6%) og
feber >38°C (7,9%)), kulderystelser
(31,9%), ledsmerter (26,4%) og
kvalme (21,9%), varme og/eller klge
pd indstiksstedet og dannelse af bld
meaerker). Af almindelige bivirkninger
(set i 1%-10%) blev der set kvalme,
diarre og hzevelse og rgdme pa ind-
stiksstedet. I alt 7,9% af de delta-
gere, der fik Vaxzevria®, fik feber
>38,0°C, heraf 0,7% feber 239,0°C
inden for 7 dage efter vaccination.

De fleste formodede bivirkninger
relateret til Vaxzevria®, der blev set i
godkendelsesstudierne, var af mild til
moderat intensitet, og symptomerne
fortog sig oftest inden for fa dage.
Bivirkninger var (generelt) mildere og
mindre hyppige efter 2. stik sammen-
lignet med 1. stik. Der blev (generelt)
set faerre og mildere bivirkninger
blandt personer =65 &r end blandt
personer mellem 18-64 &r. I alt var
718 studiedeltagere (3,0%) seroposi-
tive for SARS-CoV-2 ved baseline.
Bivirkningsprofilen blandt seropositive
var (overordnet) sammenlignelig med
bivirkningsprofilen i studiepopulatio-
nen som helhed.

Der er i godkendelsesstudierne set
1 tilfaelde af dissemineret sklerose og
1 tilfeelde af “short segment inflam-
matory myelitis” (neuromyelitis, dvs.
inflammation i rygmarven) blandt per-
soner, der har modtaget Vaxzevria®.
Derudover er der set 6 tilfaelde af
ansigtsnervelammelse - 3 blandt per-
soner, der fik Vaxzevria® og 3 blandt
personer, der fik kontrol. Der har ikke
kunnet pavises en kausal sammen-
haeng mellem de observerede bivirk-
ninger og Vaxzevria®.

Mulige sjaeldne, alvorlige bivirkninger
- Vaxzevria®

Der blev set mulige, alvorlige bivirk-
ninger blandt <1% af alle studiedelta-
gere (0,7% blandt COVID-19 vaccine-
rede, 0,8% blandt kontrolgruppen).
Ud af de rapporterede mulige, alvor-
lige bivirkninger blev det vurderet, at
der for 3 alvorlige bivirkninger var en
mulig kausal sammenhang med
Vaxzevria®. Disse var 1 tilfeelde af
feber (40,5°C), 1 tilfaelde af forhgjet
C-reaktivt protein og 1 tilfeelde af
transvers myelitis. Efter data cut-off
har en opdateret vurdering dog med-
fgrt, at der ikke laengere mistaenkes
kausalitet mellem tilfeeldet af forhgjet
C-reaktivt protein og Vaxzevria®. Til-
feeldet med feber blev behandlet med
paracetamol, og symptomerne for-
svandt pd <1 dggn.

Der var ingen klinisk betydende
forskelle i forekomsten af mulige,
alvorlige bivirkninger p8 tveers af
undergrupper stratificeret pa land,
hvor studiet blev gennemfgrt, alder,
seropositiv/seronegativ COVID-19 sta-
tus fgr vaccination eller komorbiditet.

Der blev set i alt 6 dgdsfald (2 i
vaccinegruppen og 4 i kontrolgrup-
pen). Det blev vurderet, at ingen af
dem skyldtes vaccination. Der blev set
1 tilfaelde af anafylaktisk reaktion 63
dage efter vaccination med Vaxzevria®
mod ingen tilfeelde i kontrolgruppen i
godkendelsesstudierne. Dette tilfeelde
blev vurderet som vaerende "ikke
alvorligt”, og det blev vurderet, at der
var en sandsynlig sammenhang med
allergi mod antibiotika. Efter ibrugtag-
ning af Vaxzevria® er der set sjaelden
forekomst af anafylaktiske reaktioner.

Forekomst af Vaccine-induceret Immun
Trombotisk Trombocytopeni (VITT)
EMA har bekraeftet en sammenhang
mellem trombose, trombocytopeni og
et sjaeldent bivirkningssyndrom kaldet
VITT efter Vaxzevria®. Se gennem-
gang af sikkerhedssignalet i hoved-
artiklen og yderligere uddybet i Sund-
hedsstyrelsens notat Vedrgrende
fortsat udrulning af COVID-19 vaccine
i Danmark uden Vaxzevria® [10].
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