Ekspertgruppen om en langsigtet strategi for et gendbnet Danmark

Videnspapir. Vacciner 15. september 2021

Boks 1
Sarlige opmarksomhedspunkter

e Der er pa nuvaerende tidspunkt ikke muligt med sikkerhed at sige, hvornar og i hvilket omfang, der bliver behov for
revaccination af den bredere befolkning. Sundhedsstyrelsen arbejder aktuelt pa en beskrivelse af kriterierne for
igangsaetning af revaccination

e Pa nuveerende tidspunkt anbefaler Sundhedsstyrelsen en 3. vaccination til personer med seerligt sveekket immun-
forsvar samt beboere pa plejehjem med henblik pa at beskytte dem mod alvorlig sygdom forarsaget af covid-19.

e Behovet for brug af de indkgbte vaccinedoser i en kommende efterars- og vintersaeson er afhaengig af flere, for
nuveerende, mere eller mindre kendte faktorer, fx vaccinernes effektivitet i forhold til smitsomhed og sygelighed,
varigheden af immunitet efter gennemfart vaccination mod covid-19 fordelt pa aldersgrupper, og ved forskellige
risikofaktorer. Derudover vil der skulle tages hejde for aktuelt og forventet smittetryk, vaccinernes effektivitet over-
for nye virusvarianter, vacciners holdbarhed, godkendelse fra EMA til boostervaccinationer, samt forsyningssikker-
hed af vacciner mv. Pa laengere sigt vil nye variantvacciners effektivitet og bivirkninger ogsa skulle evalueres.

e Samlet set vurderes det, at der er risiko for, at nye antigene varianter af coronavirus kan sveekke effekten af vacci-
nerne i det danske vaccinationsprogram endnu mere end den, for nuvaerende, dominerende deltavariant. Derud-
over viser internationale studier, at vaccineeffektiviteten falder over tid hos alle. Konsekvensen af disse faktorer
forvaerres, hvis der er et hgjt smittetryk, fordi det gger risikoen for, at den enkelte bliver udsat for smitte. Et hgijt
smittetryk kan derfor allerede i efteraret forventes at fare til @get smitte i zeldre og sarbare grupper, da disse grup-
per blev vaccineret farst og desuden generelt har en vaesentlig darligere respons pa vaccinerne end resten af be-
folkningen. Et hgijt smittetryk vil derfor sandsynligvis resultere i et gget antal indlseggelser og dgdsfald blandt disse
grupper.

e Hvis smittetrykket er hgjt samtidig med at, effekten af vaccinerne begynder at falde under et vist beskyttende ni-
veau i visse grupper, iseer aldre og sarbare patientgrupper, vil antallet af alvorlige covid-19 tilfelde hurtigt @ges.
Flere lande, herunder Danmark, er derfor begyndt at give en 3. vaccination til udvalgte risikogrupper.

e Infektion og symptomer pa sygdom med coronavirus i personer, der er blevet delvist eller helt vaccineret, inddeles
ofte efter, hvorvidt personerne alene er testet positive eller, hvorvidt de ogsa har symptomer pa covid-19 sygdom,
om de bliver sa sveert syge, at de bliver indlagt pa baggrund af deres symptomer, og om de der.

e En gennembrudsinfektion defineres som en infektion, der opstar efter den forventede fulde effekt af den pageel-
dende vaccine bgr veere indtradt jf. vaccinens godkendelsesgrundlag. Gennembrudssygdom defineres tilsvarende
som symptomer pa covid-19, der opstar efter den forventede fulde effekt efter vaccination burde veere indtradt. At
felge med i antallet og fordelingen af gennembrudsinfektioner og iseer gennembrudssygdom, som forarsager ind-
leeggelse, er en hurtig og effektiv made at fglge udviklingen i beskyttende immunitet i forskellige aldersgrupper og
sarbare grupper. Nar data sammenholdes med resultatet af virussekventering kan det give et billede af, om nogle
virusvarianter er overrepraesenteret i gennembrudsinfektionerne relativt til deres hyppighed i befolkningen. Dette
giver et billede af, om nogle varianter omgar det vaccineinducerede immunforsvar bedre end andre. Gennem-
brudsinfektioner skal altid ses i lyset at den aktuelle vaccinationsdaekning.! Overvagning af gennembrudssygdom,
der kreever indleeggelse giver et billede af, hvorvidt effekten af vaccination overfor svaer covid-19 er svigtende i
visse grupper, hvorfor boostervaccination ber overvejes. Man bgr dog ogsa Iebende holde sig internationalt orien-
teret om gennembrudsinfektioner og gennembrudssygdom, sa boostervaccination kan geres proaktivt i relevante
alders- og patientgrupper, og sa ungdvendige indlaeggelser og dedsfald undgas.

! (https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.04.06.21254882v1).
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e Det er alment accepteret, at risikoen for fremkomst af virusvarianter, som giver anledning til vaccinesvigt i fremti-
den, kan reduceres/udskydes ved i nutiden at sikre en sa hgj grad af immunisering som muligt af den globale po-
pulation ved hjeelp af de nuvaerende vacciner.

e Det er muligt at man vil vaere feerdigvaccineret efter andet stik med en vaccine, der benytter samme antigen, om-
end virkningen af et 3. stik pa det antivirale immunrespons kvalitet og varighed er ved at blive undersggt. Flere vi-
rusvacciner er 3-dosis vacciner, og det er endnu uafklaret, om det vil veere optimalt med 2 eller 3 doser af SARS-
CoV-2 mRNA-vaccinerne.

e Forstaelsesmaessigt, teknologisk og regulatorisk er vi velrustede til handtering af nye antigene varianter af coron-
avirus.

e Grundet de meget alvorlige konsekvenser som et svigt af effektiviteten af de nuvaerende vacciner vil have (genop-
blusning af pandemien), er monitorering af fremkomst af nye varianter samt af forekomst af gennembrudsinfektio-
ner vigtigt. Derudover skal vaccineeffektiviteten over for infektion og alvorlig sygdom Igbende fglges, herunder for
at opdage evt. vigende immunitet i befolkningen.

Nearvarende beskrivelse af vacciner skal bidrage til at fastlegge fremtidig scenarier for
epidemien pa mellemlangt sigt. Vacciner, smitte, sygdom og mutationer er indbyrdes
forbundne og skal derfor ses i sammenhzang. Smitteveje og virusevolution behandles i
separat notat. Indholdet til dette notat er udarbejdet til brug for ekspertgruppen om en lang-
sigtet strategi om et gendabnet Danmark med bidrag fra ekspertgruppens medlemmer samt bi-
drag fra SST, SSI og LMST.

Pa nuverende tidspunkt indgar vaccinerne Comirnaty® og Spikevax® i det danske vac-
cinationsprogram. Vaxzevria® og COVID-19 Vaccine Janssen® indgar ikke i det dan-
ske vaccinationsprogram, men har frem til 1. september indgéet i en tilvalgsordning. De
sidstnavnte vacciner beskrives ikke i dette dokument.

Vurderingen af vacciners effekt
Tabellen nedenfor anviser et overblik over hvorledes vacciners effekt vurderes.

Som anfert kan dette ske dels i forbindelse med de sdkaldte fase 3 studier, der typisk ud-
tores for vaccinerne markedsfores. Her males pa sygdom forstaet som konfirmeret
smitte (positiv PCR) og symptomer pa covid-19, som vaccinen er designet til at forhin-
dre, blandt dem der faktisk fik vaccinen 1 forhold til dem, der fik placebo eller anden
ikke virksom vaccine; jo lavere dette tal er blandt de aktivt vaccinerede ift. personer, der
fik placebo, jo mere effektiv er vaccinen. Dette udtrykkes ved “vaccine efficacy” (VE)
udtrykt som en relativ reduktion ift. placebo. Disse data er afgorende for at vise at vacci-
nen faktisk er klinisk virksom.

Efter en vaccine er indfejet 1 nationale vaccinationsprogrammer, er der behov for lo-
bende at vurdere, hvorvidt den virkning, der oprindeligt er observeret i forbindelse med
godkendelsesstudierne, fastholdes over tid i den befolkning, der er blevet vaccineret.
Idet data, som fremkommer ved analyse af befolkningen, z&ke bygger pa en tilfaldig til-
deling af vaccine til nogen, men ikke til andre, som tilfxldet er ved bestemmelse af VE 1
forbindelse med godkendelsesstudierne, benyttes begrebet vaccine effectiveness”
(VEe) for at belyse vacciners virkning i befolkninger nar de anvendes i real-life vaccina-
tionsprogrammer. Der findes forskellige studiedesigns, der kan anvendes til at belyse
VEe (fx kohorte, case control, test negativ case-control). Data der belyser VEe er rent
videnskabeligt betydeligt mere udfordrende at fortolke end de data, der kommer ud fra
de klinisk kontrollerede lodtrakningsstudier, der anvendes til udregning af VE, idet der
er en raekke faldgruber (bias og confounding) der skal vurderes ved fremlaeggelse af re-
sultaterne for udregning af VEe.
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For begge typer data, er det afgorende af forklare hvilken begivenhed, som en given op-
gorelse har lagt til grund for at vurdere VE og VEe. For eksempel, er der tegn pa, at
VE/VEe imod asymptomatisk infektion er lavere end imod alvotlig syedom. Med andre
ord, det er sandsynligt at en simpel opgorelse af gennembrudsinfektioner, uden i ovrigt
at tage stilling til sidanne infektioners kliniske alvorlighed, kan give et misvisende ind-
tryk af vacciners effekt, bl.a. ogsa fordi, der méd formodes at vare et morktal af vaccine-
rede personer med asymptomatiske infektioner, som ikke opsoger test.

I den fremadrettede overvagning bliver det derfor afgerende, at der lobende vurderes
VEe over for de fire anforte begivenheder, anfort i tabellen.

Overblik over vurderingen af vacciners kliniske effekt®
Randomiserede studier anviser vaccine efficacy (VE); de studier, der blev brugt til at vise
vaccine efficacy, vurderede risikoen for covid-19 sygdom uanset alvorlighed. Observati-
onsstudier anviser vaccine effectiveness (VEe), og udfores pa storre befolkninger, der
vaccineres som led i udrulningen af en vaccine.

hvilket omfang vaccinen
reducerer chancen for at

vedkommende kan virke

kraevende syg-

dom.

Begivenheder som Infektion uanset om infek- Asymptoma- Mild covid-19 Alvorlig covid-19
vaccinen er designet | tionen forarsager sygdom tisk infektion
til at forhindre* eller gj (positiv PCR
men ingen
symptomer)
Definition Positiv PCR. Der kan ogsa | Positiv PCR Positiv PCR, Positiv PCR og co-
bestemmes virus maeng- men ingen symptomer, men vid-19 der er ind-
den; dette mal angiver i symptomer. ikke indleeggelses- | leeggelseskrae-

vende. Nogle op-
gerelser har fokus

pa covid-19 asso-

som smittekilde (jo lavere cieret dad.
virus maengde, jo mindre
er risiko for videresmitte).
Randomiserede un- 94%-95% for de to
dersg@gelser: Vac- mRNA vacciner
cine ef ficacy (VE) (mod de originale
coronavirusvarian-
ter).
Obvervationsstudier Alfa 89% Alfa 93%
af alfa og delta vari- (87 to 90) (80 to 97)
anten: Vaccine ef- delta 79% Delta 96% (91 to
fectiveness® (78 to 80) 98)
2 https://www.who.int/news-room/feature-stories /detail /vaccine-efficacy-effectiveness-and-protection

3 https:

assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment data/file/1016465/Vaccine surveil-

lance report - week 36.pdf



https://www.who.int/news-room/feature-stories/detail/vaccine-efficacy-effectiveness-and-protection
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/1016465/Vaccine_surveil-lance_report_-_week_36.pdf
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Vacciner der for nuvaerende er indfort i det danske vaccinationsprogram

Pfizer/BioNTech

Den 21. december 2020 fik Pfizer/BioNTechs covid-19-vaccine (Comirnaty®) som den
forste 1 EU en betinget markedsferingstilladelse til personer fra 16 ar og derover. Vacci-
nen blev af EMA godkendt til personer pa 12 til 15 ar den 28. maj til forebyggelse af co-
vid-19 forarsaget af coronavirus (SARS-CoV-2).

Datagrundlaget for den betingede godkendelse til personer over 16 dr

De data, der ligger til grund for den betingede godkendelse af Pfizer/BioNTechs covid-
19-vaccine, inkluderer noje evaluering af sikkerheds- og effektdata fra et dobbeltblindet
lodtrakningsforseg og placebokontrolleret fase 3-forseg med vaccinen pa ca. 44.000
forsegsdeltagere — dvs. et forseg, hvor man har trukket lod om, hvem der far vaccinen,
og hvem der far placebo med lige mange i hver gruppe. Der blev givet to doser med tre
ugers mellemrum. Forseget er stadig i gang.

Effeket

Malet med forsegene var at se pa forekomsten af covid-19 blandt forsegsdeltagerne, der
var raske for og under 2. vaccinationsdosis. Effektiviteten blev malt pa baggrund af over
36.000 forsegspersoner fra 16 ar og opefter, der ikke havde tegn pa tidligere infektion.
Undersogelsen viste, at vaccinen var 95% effektiv til forebyggelse af covid-19 en uge ef-
ter den sidste dosis for alle aldersgrupper, der var inkluderet i undersogelsen - ogsa hos
dem, der havde underliggende sygdomme som astma, KOL, diabetes, forhgjet blodtryk
samt personer med et BMI over 30. Effektiviteten pd 95% blev malt til det samme pa
tveers af kon, alder og etnicitet. Ud af 18.198 forsegspersoner, der fik vaccinen, fik otte
covid-19-symptomer, sammenlignet 18.325 forsegspersoner, der fik placebo, hvor 162
fik symptomer pa covid-19.

Datagrundlaget for den betingede godkendelse til born mellem 12 og 15 ar

Det store forsog, der 14 til grund for godkendelsen af vaccinen fra Pfizer/BioNTech til
personer fra 16 ar og opefter, er siden blevet suppleret af data fra vaccination af 12-15
arige. Disse data ligger til grund for, at vaccinen 28. maj 2021 fik udvidet godkendelsen
til ogsd at omfatte 12-15 drige. Effekten blev malt pa baggrund af ca. 2.200 born i alde-
ren 12-15 ér, der ikke tidligere havde haft coronavirusinfektion. Resultaterne viste, at im-
munresponset blandt bernene var sammenligneligt med immunresponset blandt 16-25
arige. Ingen af de vaccinerede born blev smittet med covid-19, hvilket medferer en esti-
meret effekt pa 100%. Den sande effekt kan dog kun estimeres med en vis usikkerhed,
da antallet af studiedeltagere er begranset, og usikkerheden af effektestimatet derfor er
storre end blandt personer i alderen 16 ar og derover. Sammenlagt konkluderes det, at
effekten blandt 12-15 drige er sammenlignelig med effekten blandt personer pa 16 ar og
derover.

Moderna

Den 6. januar 2021 fik Modernas covid-19-vaccine Spikevax® en betinget markedsfo-
ringstilladelse i EU til personer fra 18 ar og derover. Vaccinen er godkendt af EMA til
personer over 12 ar den 23 juli til forebyggelse af covid-19 forarsaget af coronavirus.

Datagrundlaget for den betingede godkendelse

De data, der ligger til grund for den betingede godkendelse af Modernas covid-19-vac-
cine til personer over 17 ar, inkluderer noje evaluering af sikkerheds- og effektdata fra et
dobbeltblindet lodtrakningsforseg og placebokontrolleret fase 3-forseg med vaccinen
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pa ca. 30.000 forsegsdeltagere — dvs. et forseg, hvor man har trukket lod om, hvem der
far vaccinen, og hvem der far placebo med lige mange i hver gruppe. Der blev givet to
doser med 28 dages mellemrum. Forsoget er stadig i gang.

Effeket

Malet med forsegene var at se pa forekomsten af covid-19 blandt forsegsdeltagerne, der
var raske for og under 2. vaccinationsdosis. Effektiviteten blev malt pa baggrund af ca.
28.000 forsogspersoner mellem 18 og 94 ar, der ikke havde tegn pa tidligere infektion.
Undersogelsen viste, at vaccinen var 94% effektiv til forebyggelse af covid-19 for alle al-
dersgrupper, der var inkluderet i undersogelsen. For de forsegspersoner, der havde un-
derliggende sygdomme som astma, KOL, diabetes, forhejet blodtryk, personer med et
BMI over 30 og HIV-infektion, var vaccinen 91% effektiv. Effektiviteten blev malt til
det samme pa tvears af kon, alder og etnicitet. Ud af 14.134, forsegspersoner, der fik
vaccinen, fik 11 covid-19-symptomer, sammenlignet 14.073 forsegspersoner, der fik pla-
cebo, hvor 185 fik covid-19 symptomer.

Blandt alle forsagspersoner blev der ikke rapporteret nogen tilfelde af svaer covid-19-
sygdom 1 vaccinegruppen sammenlignet med 30 ud af 185 (16 %) tilfzlde rapporteret i
placebogruppen. Af de 30 deltagere med svar sygdom blev 9 indlagt, hvoraf 2 blev ind-
lagt pa en intensivafdeling.

Datagrundlaget for den betingede godkendelse til born mellem 12 og 17 dar

Det store forseg, der 14 til grund for godkendelsen af vaccinen fra Moderna til personer
fra 18 ar og opefter, er siden blevet suppleret med data fra vaccination af 12-17 arige.
Disse data ligger til grund for, at vaccinen 23. juli 2021 fik udvidet godkendelsen til ogsa
at omfatte 12-17 arige. Effekten blev malt pa baggrund af ca. 3.700 born i alderen 12-17
ar, der ikke tidligere havde haft coronavirusinfektion. Resultaterne viste, at immunre-
sponset blandt bernene var sammenligneligt med immunresponset blandt 18-25 arige.
Ingen af de vaccinerede born blev smittet med covid-19, hvilket medforte en estimeret
effekt pa 100%. Den sande effekt kan dog kun estimeres med en vis usikkerhed, da an-
tallet af studiedeltagere er begranset, og usikkerheden af effektestimatet derfor er storre
end blandt personer i alderen 18 ar og derover. Sammenlagt konkluderes det, at effekten
blandt 12-17 arige er sammenlignelig med effekten blandt personer pa 18 ar og derover.

Monitorering af VEe

SSI har siden foraret lobende monitoreret VEe for alfavarianten af coronavirus og da
det blev aktuelt ogsa for deltavarianten, blandt andet i form af regelmassige opgerelser
pa tvers af vaccinetyperne. Analyser af @ndringer 1 VEe over tid kompliceres af, at
vaccineudrulningen er sket meget hurtigt inden for hvert alderssegment, og at de/den
dominerende virusvariant(er) har andret sig fra mere oprindelige coronavirusvarianter i
december og januar til alfavariantdominans og nu til, at over 99 pct. af alle smittede
bzrer deltavarianten. Dertil kommer, at den uvaccinerede population (altsa
referencegruppen som VEe baserer sig pa til enhver tid) har andret sig kraftigt pa kort
tid, bade i alderssammensatning og i form af andringer i testaktivitet og risikoadferd.

Samlet har analyserne vist en hoj VEe mod infektion med alfavarianten pa ca. 80% eller
hojere athengigt af vaccinetype og observationsperiode (Tabel 1a). Desuden har analy-
serne vist en mindst ligesa hoj VEe mod indlaeggelse 1 forbindelse med infektion med
alfa (VEe over 85% afhengigt af vaccinetype og tidspunkt for analyse; Tabel 1b). Det er
vigtigt at veere opmarksom pa, at de xldste og mest sarbare patientgrupper blev vaccine-
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ret forst med Pfizer-vaccinen, og at Moderna-vaccinen blev brugt senere 1 vaccinations-
programmet efter, at de xldste og mest sarbare grupper var ferdigvaccineret. Da alder er
uafthaengigt associeret med risiko for symptomer, nar man bliver smittet med coronavi-
rus oger det sandsynligheden for, at en infektion bliver erkendt. Omvendt er sandsynlig-
heden for en infektion uden symptomer (asymptomatisk) sterre, jo yngre man er og
sandsynligheden for, at en infektion bliver erkendt, er derfor faldende jo yngre man er.
Derudover falder effektiviteten af alle vaccinerne over tid og vaccineeffekten (bade af
coronavaccinerne og alle andre brugte vacciner) er lavere hos @ldre end hos yngre.

Tabel 1a. VEe mod infektion med alfa opgjort for perioden 1. marts-13.juli

Antal Gennem- Antal VEe mod
personer, som snitlig infektioner i infektion med alfa
bidrager med tid i observations observations-
den pagzldende periode per perioden
kategori person (uger)
Uvaccinerede 5.199.644
. 79,6%

Pfizer 1.788.031 7,8 713 78.0-81.1%

92,9%
(88,9-95,5%)

95,7%
(90,4-98,1%)
*modtog AstraZeneca som forste stik og over 90% modtog enten Pfizer (ca. 2/3) eller

Moderna (ca. 1/3) som andet stik.

AstraZeneca* 135.675

Moderna 149.629 6,6 6

Tabel 1b. VEe mod indlaeggelse i forbindelse med infektion med alfa, opgjort for
perioden 1. marts-13.juli

Antal Gennem- Antal VEe mod
personer, som snitlig indlaeggelser i indleggelse med
bidrager med tid i observations peri- observations- alfa
den pagzldende ode per person periden
kategori (uger)
Uvaccinerede 5.199.644 14,6 1.375 -

. 85,6%
Pfizer 1.788.031 7,8 61 (80,6-89,3%)
AstraZeneca 135.675 6,0 0 (~,~%)

96,9%
Moderna 149.629 6,6 1 (77,9-99,6%)

*modtog AstraZeneca som forste stik og over 90% modtog enten Pfizer (ca. 2/3) eller
Moderna (ca. 1/3) som andet stik.

Det har vaeret svaerere at komme frem til palidelige estimater for VEe mod infektion
med deltavarianten, idet store dele af befolkningen allerede havde pabegyndt deres vac-
cinationsforleb, da varianten for alvor begyndte at sprede sig i Danmark i slutningen af
juni og begyndelsen af juli 2021. Dermed har der ikke varet en tilsvarende sammenlig-
nelig referencegruppe af uvaccinerede personer pa tvers af aldersgrupper, og med sam-
menlignelig risikoadferd, som VE estimaterne kunne basere sig pé i forhold til delta.

I takt med at vaccinerne er blevet givet til storstedelen af den voksne befolkning i lobet
af sommeren, har den tilbagevarende uvaccinerede referencegruppe @ndret sig fra at
vare personer fra malgrupper, der endnu venter pa at blive inviteret til vaccination, til at
vare personer, der ikke vil vaccineres eller endnu ikke har taget imod tilbuddet om vac-
cination. Andelen af de, der ikke onsker at blive vaccineret, er vasentlig storre under 50
ar end over 50 ar. Fordi smitteraten er hojere blandt denne resterende gruppe, som ikke
har taget imod tilbud om vaccination, er den estimerede VEe mod infektion med delta
gradvist steget 1 opgerelserne hen over sommeren.
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Det antages derfor, at de tidlige estimater for VEe mod deltavarianten er mere palide-
lige. I disse analyser ses konsekvent lavere VEe mod infektion med delta pa cirka 60-
80% athaengig af vaccinetype og observationsperiode (Tabel 2a).

Antallet af indleggelser blandt fuldt vaccinerede efter smitte med deltavarianten har vae-
ret lavt, iser 1 begyndelsen af sommeren (og der sds ingen indleggelser i en lang periode
for nogle af de mindre brugte vaccinetyper), og det har derfor ikke varet muligt at lave
precise estimater for VEe mod indleggelse 1 forbindelse med smitte med deltavarianten.
Punktestimatet for Pfizer vaccinen ligger dog hojt pa omkring 92% (Tabel 2b). Analy-
serne viser dermed, at vaccinerne er effektive mod indleggelse — ogsa i forbindelse med
deltainfektioner.

Tabel 2a. VEe mod infektion med delta opgjort for perioden 1 marts-13.juli

Antal Gennem- Antal VEe mod
personer, som snitlig infektioner i infektion med
bidrager med tid i observations observations delta
den pagzldende periode per perioden
Uvaccinerede 5.199.644
" 63,5%
Pfizer 1.788.031 7,8 223 (57,2-68,9%)

70,9%
(61,4-78,0%)

76,0%
(51,5-88,1%)
*modtog AstraZeneca som forste stik og over 90% modtog enten Pfizer (ca. 2/3) eller

Moderna (ca. 1/3) som andet stik.

AstraZeneca* 135.675

Moderna 149.629 6,6 8

Tabel 2b. VEe mod indlaeggelse i forbindelse med infektion med delta, opgjort for
perioden 1. marts-13.juli

Antal Gennem- Antal VEe mod
personer, som snitlig indlaeggelser i indleggelse med
bidrager med tid i observations observations- delta
den pagzldende periode per perioden
kategori person (uger

Uvaccinerede 5.199.644

0,
Pfizer 1.788.031 7,8 7 A

(78,6-96,9%)

AstraZeneca 135.675
Moderna 149.629 6,6 0 (~~%)

*modtog AstraZeneca som forste stik og over 90% modtog enten Pfizer (ca. 2/3) eller
Moderna (ca. 1/3) som andet stik.

En separat analyse, som er mere fokuseret pa den direkte sammenligning af vaccinernes
effektiveness over for delta 1 forhold til alfa, og som baserer sig pa en periode, hvor der
var overlap mellem alfa- og deltainfektionerne, viser at oddsene (odds er sandsynlighe-
den for, at noget sker, divideret med sandsynligheden for, at det ikke sker) for en delta-
infektion pa en given dato er nasten dobbelt sa hoj blandt vaccinerede, som er smittede,
end blandt ikke-vaccinerede som er smittede. De ikke-vaccinerede havde lige stor sand-
synlighed for at vare smittet med enten delta- eller alfavarianten. Dette tyder pa at vacci-
nerne virker nzsten halvt sa godt mod delta som de gjorde mod alfa. Det ville for ek-
sempel betyde, at hvis VEe mod alfa for en bestemt vaccinetype er ca. 80%, sa forventer
vi at VEe mod delta muligvis ikke er meget hojere end ca. 60%.

En yderligere analyse viser andelen af smittetilfaelde, som har oplyst til kontaktopsporin-
gen hos STPS, at de har haft symptomer 1 forbindelse med deres infektion. Analyserne
tyder pa, at vaccinerne mindsker svarhedsgraden af infektion i form af sandsynligheden
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for et symptomatisk sygdomsforleb (Tabel 3). Dog bor man vare opmarksom pa, at be-
svarelserne kan vare indhentet pa et hvilket som helst tidspunkt under infektionen, hvil-
ket naturligvis pavirker sandsynligheden for, at patienten har naet at opleve symptomer.

Tabel 3. Selv-rapportering af symptomer i forbindelse med infektion (data fra STPS
kontaktopsporing) i perioden 1. marts-27. juli 2021.

Antal Andel med Antal Andel med
Besvarelser symptomatisk besvarelser symptomatisk
alfa-infektion delta-infektion
. 75,6%
0, o 0, )
Uvaccinerede 68,5% (68,0-68,9%) (74,4-76.7%)
63,4%
H o, L o, ’
Pfizer 706 48,9% (45,2-52,6%) 778 60,0-66,8%

0,
AstraZeneca* 38,9% (15,7-62,1%) 53621 ,618/090/
e e I I e S & ) 0

Moderna 7 (for sma tal) 24

29,2%
(10,6-47,7%)

*modtog AstraZeneca som forste stik og over 90% modtog enten Pfizer (ca. 2/3) eller
Moderna (ca. 1/3) som andet stik.

Erfaringer og data herunder danske

I en dansk kontekst har SSI d. 26. februar udgivet en artikel®, der beskrives VEe pa ple-
jecentre og hos plejepersonalet. 9.040 beboere pa plejehjem (medianalder 84 dr) og
331.039 sundhedsarbejdere (medianalder 47 ar) blev inkluderet 1 undersogelsen, hvor
der blev fundet en relativ lav effektivitet hos plejehjemsbeboerne (64%) og en hoj effek-
tivitet hos personalet (90%), malt ift. pavist infektion. Studiet lob i perioden 27. decem-
ber 2020 til 18. februar 2021, dvs. pa et tidspunkt, hvor de originale coronavirusvarian-
ter stadig dominerede i Danmark, men hvor frekvensen af smitte med alfavarianten var i
kraftig stigning. Hvis studiet blev gentaget med den for nuverende dominerende delta-
variant vil det vare sandsynligt, at disse VEe estimater falder med i hvert fald 5-10% el-
ler mere i1 begge grupper.

Aldersfordelingen af smittede og indlagte har lobende @ndret sig mens vaccineudrulnin-
gen er gennemfort i de xldre aldersgrupper, hvilket ogsa har betydet et stort fald i antal-
let af indlagte.

Publicerede israelske data fra December 2020° baseret pa vaccination med to doser af
Pfizer/BioNTech vaccine viste, at vaccination hos personer med laboratotiepavist co-
ronavirus gav en beskyttelse mod indleggelse med svear/kritisk covid-19 pa 97,5% for
alle aldersgrupper (=7 dage efter 2. dosis) og en beskyttelse pa 96,7% mod covid-19 re-
lateret dod. Dette studie blev udfert pa et tidspunkt hvor de oprindelige virusvarianter
dominerede i Israel og kan derfor ikke overfores direkte til den nuvarende situation,
hvor deltavarianten dominerer. Et SSI-studie (offentliggjort pa preprint server, dvs.
ikke-fagfellebedomt endnu)® viser ligeledes hoj VEe mod infektion, hospitalisering og

* https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.05.27.21257583v1

Sammendrag: I dette studie fra 27. december 2020 til 11. april 2021, hvor vi kiggede pa VE blandt de forste
prioritetsgrupper, fandt vi felgende VE for Pfizer vaccinen.

5 (Haas EJ et al.: Lancet. 2021 May 15;397(10287):1819-1829. doi: 10.1016/S0140-6736(21)00947-8. Epub 2021 May
5.)

¢ https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.05.27.21257583v1.
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dod efter vaccination pa et tidspunkt hvor de originale coronavirusvarianter dominerede
og alfavarianten var i vaekst.

Der er set indikationer pa nedsat effektivitet mod deltavarianten i studier fra Danmark,
UK og Istael. Nye studier af Pfizer/BioNTech og Spikevax/Moderna vaccineeffekt
over for deltavarianten viser, at VEe falder i perioden, hvor delta er dominende, og hvor
der ses et fald i de vaccineinducerede antistoffer — sakaldt waning. Et studie blandt
sundhedsarbejdere i USA fandt, at VEe i perioden fra marts til juni var over 90% hvor-
efter den faldt til 65.5% (95% confidence interval [CI], 48.9 til 76.9) i juli’. Tilsvarende
sas det 1 et UK studie (offentliggjort pa preprint server, dvs. ikke-fagfellebedomt
endnu), at beskyttelsen blandt Pfizer/BioNTech-vaccinerede er hoj mod infektion med
en hoj mangde virus (viral load) for deltavarianten efter fuld vaccination. Der ses dog et
fald i beskyttelsen mod infektion med en hej mangde virus (viral load) over tid svarende
til, at det vaccine-inducerede immunrespons over tid bliver mindre effektivt over for vi-
rus. Beskyttelsen mod dette udfald falder siledes fra 92% til 78% efter 3 maneder®. Til-
svarende er faldende beskyttelse malt pa antistoffer og stigende risiko for alvorlig syg-
dom milt pa tid efter vaccination vist i et israelsk studie’.

Vurdering af varighed af immunitet

COVID-19 er en ny sygdom og mange detaljer vedrorende sygdommen er stadig
ukendte. For vaccinerne gzlder det, at de kun har varet brugt i vaccinationsprogrammer
siden udgangen af 2020. Det betyder, at grundlaget for at vurdere varigheden af immu-
niteten ud over den periode, der er blevet vaccineret, er begrenset.

Et studie omhandlende effekten af Comirnaty®, som er stottet okonomisk af Pfizer, vi-
ste af vaccinens effekt mod symptomatisk covid-19 faldt fra 96.2% (malt mellem 1 uge
til 2 maneder efter 2. stik) til 84% efter 6 méaneder (studiet er offentliggjort pa en pre-
print server, dvs. er ikke-fagfellebedomt endnu). Der var saledes et ca. 6% fald hver an-
den mined fra 2 til 6 maneder'. I de 2 forste mineder efter 2. stik si beskyttelsen mod
hospitalisering ud til at veere ~100% mens denne faldt til ~85-91% efter 6 maneder.
Dette passer med observationer fra Israel, hvor et fald i beskyttelsen mod symptomatisk
covid-19 synes at vere sammenfaldende med en stigning i hospitaliseringer. Dette har
fort til, at Israel har startet med at tilbyde booster-vaccinationer til alle over 50 ar.

Indtil videre har et interimstudie vist et robust antistofrespons 6 maneder efter feerdigvac-
cination med Vaccine Moderna®''. Det overordnede monster mht. fald i beskyttende
immunitet observeret efter vaccination med Comirnaty® vil sandsynligvis ogsa ses for
Modernavaccinen, da begge vacciner er mRNA-vacciner.

Selvom den lengste opfolgningstid ift. immunitet efter coronavirusvaccination i forskel-
lige landes befolkninger pa nuvarende tidspunkt er 6 maneder, antager man, at immuni-
tet mod coronavirusinfektion og isar alvorlig covid-19 efter vaccination gir ud over 6
maneder.

8 Impact of Delta on viral burden and vaccine effectiveness against new SARS-CoV-2 infections in the UK
(medrxiv.org

1 Doria-Rose N et al. Antibody persistence through 6 months after the second dose of mRNA-1273 vaccine for
COVID-19. NEJM 2021; 384:2259-61. https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NE]JMc2103916



http://Resurgence%20of%20SARS-CoV-2%20Infection%20in%20a%20Highly%20Vaccinated%20Health%20System%20Workforce%20%7C%20NEJM
http://medrxiv.org
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.24.21262423v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.21261159v1.full-text
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De vacciner, der er taget 1 brug i den danske coronavaccinationsindsats, henholdsvis
Comirnaty® og Spikevax®, er begge 2-dosis regimer. Nar man vaccinerer med mRNA-
vacciner, kan man ikke forvente et helt effektivt beskyttende immunrespons efter forste
vaccination da en rekke immunsystem celler kun bliver primede af den forste vaccina-
tion. Man gentager derfor med en anden vaccination for at booste effekten af den forste
vaccination da denne anden dosis gor at de primede immunsystem celler bliver stimule-
ret til at udvikle sig yderligere og bl.a. danne flere hukommelsesceller. Ved anden vacci-
nation opnar man et markant hejere niveau af antistoffer og af beskyttende celluler im-
munitet, som derfor ogsa vurderes at kunne vare lengere.

Vaccinationsregimer med gentagen vaccination med henblik pa at opna beskyttende im-
munitet er velkendt, og flere virusvaccineregimer krever, at man bliver vaccineret med 3
doser af vaccinen for, at de fleste mennesker opnar en nedvendig effekt af vaccinerne,
f.eks. vaccination mod Hepatitis B (HBV), papilloma virus (HPV) (for personer mellem
15 og 45 ar; born <15 dr behover kun 2 doser), og Tick-borne Encephalitis (TBE) vac-
cination (3 doser og ydermere booster doser hvert 3’ ar). Der anvendes derudover fler-
dosis-vaccinationsregimer for vaccinerne i det danske bernevaccinationsprogram. Det er
ydermere velkendt, at niveauet af antistoffer efter vaccination falder med tid siden vacci-
nation ligesom antistoffer efter infektion falder over tid. Derfor anbefales i Danmark ek-
sempelvis revaccination med vaccinen mod stivkrampe hvert 10. ar. Det er dog vaesent-
ligt at vare opmarksom pa, at mRNA-vacciner er en ny type vacciner, og erfaringer fra
tidligere vaccinetyper kan derfor ikke med sikkerhed overfores. Det er dog heller ikke
muligt direkte at overfore erfaringer fra en kendt vaccine til en anden, iser ikke nar vac-
cinerne er baseret pa forskellige velkendte teknologier (fx subunit vacciner versus "hem-
mede-virus’ vacciner) si denne usikkerhed er ikke ny. Dog reagerer immunsystemet pa
en relativ forudsigelig made mht. priming og boosting af immunresponset, nar det gen-
tagne gange bliver udsat for det samme antigen.

Pa individniveau kan immunitetsniveauet ikke forudsiges. Det vides, at hoj alder og
svakket immunforsvar fx pa baggrund af kraeft eller behandling rettet mod kraeft samt
medfodte immundefekter kan give risiko for et mindre immunrespons pa vaccination
generelt. Det vides allerede nu, at der findes et mindre udsnit af denne del af befolk-
ningen, som ikke alene har et reduceret immunrespons, men faktisk ikke har udviklet
noget form for immuntespons pa korrekt udfort vaccination'. Det centrale begreb, der
for nuvaerende er ved at blive bestemt, er ”den minimale beskyttende immunitet”, altsd
graden af immunitet, der skal til for at beskytte den enkelte person mod covid-19-
sygdom. Nar dette er mere pracist defineret, forventes det, at der udvikles analyse-
metoder, der kan anvendes til at afdakke hvilke grupper, der er beskyttede efter
vaccination, og hvilke der ikke er og detfor har behov for booster/revaccination.

I lobet af sommeren xndres vaccineleverancerne fra at vare begransede og forskudte,
til at Danmark modtager et stort antal vaccinedoser, og Danmark vil saledes i efteraret
std i en situation, hvor der vil vare vacciner i overskud — et overskud, der labende akku-
muleres til en storre mangde vacciner.

Sundhedsstyrelsen er i gang med planlegning og udvikling af et revaccinationsprogram,
hvor anbefalinger for revaccination gradvist vil blive udfoldet over den kommende tid.

12 https:/ /pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34297036/
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Arbejdet involverer jevnlige moder med faglige eksperter pa omradet, ligesom relevante
styrelser og regioner, samt ovrige aktorer der lobende inddrages. Arbejdet har indtil vi-
dere resulteret i, at Sundhedsstyrelsen 1 uge 35 har iverksat revaccination af personer
med sterkt svaekket immunforsvar.

Pa baggrund af en fxlles udmelding fra ECDC og EMA d. 2. september, hvori det anbe-
fales at revaccinere sirbare xldre, og isxr sirbare @ldre pa plejehjem efter en evaluering
den forelobige internationale evidens pa omradet, og da der ses en oget tendens til
smitte blandt plejehjemsbeboere i Danmark, anbefaler Sundhedsstyrelsen revaccination
af plejehjemsbeboere fra uge 36. Det er overvejende sandsynligt, at den ogede smitte

pa plejehjemmene afspejler et generelt fald i vaccineeffektiviteten hos zldre og ekspert-
gruppen anbefaler derfor, at man overvejer at igangsatte revaccination af de aldste med-
borgere, der bor hjemme uathaengigt, af om disse er athangig af hjemmehjalp eller om
de kan klare sig selv.

Behovet for brug af disse indkebte vaccinedoser i Danmark i en kommende efterars- og
vinterseson er athangig af flere faktorer, fx varighed af immunitet efter smitte eller gen-
nemfort vaccination mod covid-19, herunder behov for revaccination (boost). Derud-
over vil der skulle tages hojde for aktuelt og forventet smittetryk nationalt og regionalt,
da dette afgor, hvor sandsynligt det er, at en vaccineret person bliver udsat for smitte,
vaccinernes effektivitet 1 forskellige aldergrupper og hos sarbare patientgrupper og evt.
bivirkninger, vacciners holdbarhed, nye varianter af coronavirus, om en eller flere vacci-
ner evt. har en nedsat effektivitet, samt forsyningssikkerhed af vacciner mv.

Revaccination vil vare relevant, saifremt den beskyttende immunitet efter at have ferdig-
gjort den initiale vaccination over tid reduceres, som det ses for andre vacciner. Safremt
denne problemstilling opstar, forventes det ikke at pavirke hele befolkningen pa en
gang, men til gengzld i en glidende proces, hvor en storre og storre andel af befolknin-
gen ikke lengere har beskyttende immunitet. Alternativt kan der ske det, at virus =ndrer
sig 1 en ugunstig retning, saledes at personen fortsat er beskyttet mod tidligere varianter
men ikke mod den nyeste. Mens videnskaben kan identificere behov for revaccination,
safremt effekten af vaccinen gradvist mindskes over tid, vil darwinistisk selektion af vi-
rus (survival of the fittest) bestemme, hvorvidt virusvarianter vil opstd og spredes, som
bedre kan omga det antivirale immune respons, som forskellige globale befolkninger pa
nuvarende tidspunkt har udviklet. Om dette selektionstryk skyldes, at dele af befolknin-
gen tidligere har varet smittet, eller dele af den er blevet vaccineret, eller en kombina-
tion, er for virusselektion ikke af nogen betydning. Hvad der er af betydning for sand-
synligheden for, at en virusvariant kan opstd, der kan spredes i en befolkning med en hoj
grad af immunitet overfor tidligere varianter, er smittetrykket i forskellige lande globalt.
Risikoen for selektion af mere immuntresistente virusvarianter bestemmes af, hvor
mange der globalt er smittede — jo flere der er smittede, jo flere mulige virusvarianter vil
opstd, og jo hojere er risikoen for dannelsen af en mere immun resistent virus variant
der vil have mulighed for at sprede sig.

Danmark og en rakke andre lande, har adskillige pagaende studier, der vil bidrage til vi-
den om, hvornar evt. revaccination ber tilbydes mhp. at bevare vaccinernes effekt i den
vaccinerede befolkningen over lengere tid. De nationale studier inkl. SSI-overvagning af
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gennembrudsinfektioner og vurdering af VEe, samt det nationale ENFORCE-studie®
bidrager til grundlaget for beslutninger om tidspunkt for revaccination. Det er dog vig-
tigt ogsa at veere internationalt orienteret, da visse lande (fx Israel) feerdiggjorde deres
vaccination af @ldre og udsatte patientgrupper hurtigere end Danmark. Konsekvenserne
af en aftagende VEe hos xldre og udsatte patientgrupper vil derfor observeres tidligere i
disse lande end i Danmark, og det er kritisk vigtigt at agere proaktivt for at forhindre
unedvendige stigninger i indleggelser og dedsfald relateret til coronavirus. Desuden er
der efterhanden et rimeligt globalt virusvariantovervagningssystem af, hvorledes denne
pandemiske virus udvikler sig; omend dette system er meget mindre udviklet i Asien,
Afrika og Sydamerika og stadigvak helt mangler for adskillige lande.

Selvom data endnu ikke er helt robuste viser mange studier, at serligt udvalgte grupper,
der ikke responderer optimalt pa to doser af vaccinen, vil have gavn af boostervaccina-
tion bl.a. xldre, der som gruppe responderer darligere pa vaccination end yngre og im-

muninkompetente patientgrupper.

Studier og observationer fra f.eks. Israel viser, at vaccinernes beskyttende effekt falder
over tid og medforer flere hospitaliseringer'**'. Erfaringerne fra f.eks. Manaus viser, at
et immunrespons mod de originale virusvarianter fra Wuhan er relativt darligt til at be-
skytte mod infektion med varianter som gammavarianten (P1). Lignende observationer i
form af en egning af reinfektionsfrekvensen sas i Sydafrika, da betavarianten (B.1.351)
spredte sig i en befolkning, der var delvis immun efter infektion med originale virusvari-
anter. De nuvarende coronavirus-mRNA-vacciner indeholder en sekvens fra de origi-
nale coronavirusvarianter. Det det er derfor uvist 1 hvor hej grad de vil beskytte mod
nye varianter. Studier har vist en nedsat effekt af vaccinerne, nar man maler pa, hvor
godt de beskytter mod coronavirus omend faldet er mindre, niar man ser pa beskyttelsen
mod alvotlig coronavirus og ded'"*".

I henhold til revaccination er der flere scenarier i spil, herunder mulighed for at booste
med 1 eller 2 doser, samt hvorvidt der skal benyttes samme eller en anden vaccine, evt.
en variantopdateret vaccine. Variantvacciner er dog ikke for nuvaerende tilgengelige.

Alle vaccineproducenter har booster doser i klinisk afprovning, typisk givet ca. 6-8 ma-
neder efter primarvaccination, og firmaerne udforsker boost med original vaccine (Wu-
han spike antigen) savel som opdaterede vacciner (spike antigen fra fx beta og delta vari-
anter). Generelt ses efter boosting et anamnestisk respons (dvs. et forsterket immunre-
spons, neutraliserende titre efter boost er hojere end de var efter primarvaccination), og
efter boost med original vaccine ses ofte ogsa en forbedret krydsneutralisering af vari-
ants of concern (VOC:s; fx alfa, beta, delta). Moderna har prevet bade beta og original
(Wuhan) vaccine boost i fase 2, og vil baseret pa immunologiske data ga videre med den
originale (Wuhan) vaccine til boosting; de ser ingen fordel af at anvende den opdaterede
beta vaccine til boost pa nuverende tidspunkt™.

13 https://www.chip.dk/Research/Studies/ENFORCE/About-ENFORCE
14 https://www.nature.com/articles /d41586-021-02261-8

15 https: / /www.science.ofr: rim-warning-israel-vaccination-blunts-does-not-defeat-delta

16 https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.29.21261317v]1.full.pdf

17 https:/ /www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.18.21262237v1.full.pdf

18 https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NE]Mc2112981

19 https://www.nejm.org/doi/full/10.1056 /NE]Mc2112981

2 prasenteret af firmaerne pa WHO webinar den 13 august 2021: WHO COVID-19 vaccines research: Can booster
doses contribute to control this pandemic: what research is needed?
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Derudover vil der lobende vare behov for at sikre vacciner til personer, der ikke i forste
omgang har taget imod tilbuddet og personer som pga. alder ikke i forste omgang har
varet tilbudt vaccination. For nuvarende inviteres born lobende, efterhinden som de
fylder 12 ar. Det forventes dertil, at flere vacciner vil blive godkendt til yngre aldersgrup-
per. Ift. vaccineleverancer bor der derfor tages hojde for evt. mulighed for at tilbyde
vaccination mod covid-19 til fx 6-11 arige, nar godkendelsen foreligger, og hvis der fx
ikke er opnaet tilstrekkelig epidemikontrol ved vaccination af personer pa 12 ar og al-
dre, og/eller hvis der optrader en oget sygelighed eller udtalte smittemenstre hos unge
under 12 ar.

Beskrivelse af behovet for at vaccinere born
Comirnaty® er godkendt til 12 ér eller aldre, og der er igangvarende studier for born 2-
11 ar. Der forventes indsendt ansegning til EMA efteraret 2021.

Spikevax® er godkendt til 12 ér (eller xldre, og planlagt studier for born 6 mdr.-12 ir.
Der forventes data ultimo 2021.

EMA har pa baggrund af evaluering af nye data fra Pfizer/BioNTech besluttet at anbe-
fale, at den betingede godkendelse af selskabets covid-19-vaccine Comirnaty udvides til
at gzelde unge i aldersgruppen 12-15. I Danmark tilbydes 12-15 arige nu vaccination med
bide Moderna og Pfizer/BioNTech.

Sundhedsstyrelsen har i forhold til vaccination af born i alderen 12-15 med Moderna og
Pfizer/BioNTech lavet en erfaringsopsamling af studier, som viser resultater af vaccina-
tion af born i denne aldersgruppe®. Sundhedsstyrelsen har i august 2021 meldt ud, at
danske born i alderen 12-15 ér tilbydes vaccination med bide Moderna og Pfizer/BioN-
Tech.

Infektion med coronavirus medforer hos langt de fleste born og unge ikke alvorlig syg-
dom (~80%) og er hos mange asymptomatiske (16-19%)*. Nogle born og unge kan dog
udvikle mere alvotlig covid-19, isar hvis de har undetliggende sygdomme, og/eller kom-
plikationer til covid-19, enten 1 det akutte sygdomsforleb eller i form af senfolger. Der
er i ojeblikket mange studier der sigter pa mere robust at fastsla frekvensen af senfolger
hos bern da forelobige studier viser at frekvensen af senfelger (der varer >2 maneder)
varierer fra <1% til ~15% af alle smittede born <16 ar.

Infektion med coronavirus kan hos et fital af smittede born (~0.14%) medfore at der
udvikles et multisystem inflammatorisk syndrom (Multisystem Inflammatory Syndrome
in Children, MIS-C) 2-6 uger efter infektionen®. MIS-C er ofte alvotligt og 2/3 af born
med MIS-C indlzegges pa intensiv og nogle dor. I Danmark er der konstateret MIS-C
hos 1 ud af ca. 4000 smittede born* ». Storstedelen af de under 16-4rige, vil dog ikke
have en oget risiko for et alvorligt forleb og formalet med at vaccinere dem vil forst og
fremmest vaere at minimere smittespredning og sikre kontrol med covid-19 epidemien.

2 https:/ /www.sst.dk/da/Udgivelser/2021/Notat---Opdateting-vedr_-etfaringer-med-COVID-19-vac-
cination-af-12-15-aarige

22 https:/ /www.bmj.com/content/372/bmj.n385

23 https:/ /www.bmj.com/content/372/bm;j.n385

24 https:/ /pubmed.ncbi.nlm.nih.cov/34129731

25 Acta Paediatrica. 2021;110:2581-2583.
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At vaccinere denne gruppe vil dog beskytte sarbare born og muliggere, at disse kan del-
tage 1 flere falles aktiviteter samt sandsynligvis vil sikre en mere stabil skolegang og oget
trivsel for gruppen som helhed.

Forebyggelsespotentialet af vaccinerne pa befolkningsniveau athanger bl.a. af den over-
ordnede epidemikontrol, smitterisiko, cirkulerende coronavirusvarianter og sygdoms-
byrde pa samfundsniveau. Forebyggelsespotentialet athaenger ogsa af vaccinationsdak-
ningen 1 befolkningen, ligesom det kan spille ind, hvis epidemien xndrer karakter og ek-
sempelvis domineres af (nye) virusvarianter, som medforer en hojere smitsomhed, syge-
lighed eller en anden risikoprofil, f.eks. hos beorn og unge. Endelig kan der 1 vurderingen
af coronavirusvacciner til bern og unge indga srlige samfundshensyn betinget af, at der
er tale om en pandemi. Sundhedsstyrelsen finder, at der skal vaere en sarligt hoj terskel
for dokumentation af balancen mellem potentiel gavn og skade, nar det galder en fore-
byggende behandling til raske born.

Ranking af kendte 1 OC med hensyn til risiko for svekkelse af effekten af vaccinerne i danske
vaccinationsprogram

Alle nuverende godkendte vacciner, uanset platform (mRNA, adeno virus vektor, pro-
tein-baseret), anvender som immunogen spike gen sekvensen (eller proteiner produceret
fra den) der stammer fra, eller er naert beslegtet med, den oprindelige Wuhan SARS-
CoV-2 virus sekvens. Wuhan sekvensen stammer fra en patient prove der blev taget i
december 2019. SARS-CoV-2 sekvensen blev delt online i videnskabelige fora og

pa Twitter den 10-11 januar 2020.

Mutationer og rekombinationer i spikeproteinet og andre virale proteiner som potentielt
kan give anledning til svigt af vacciner er beskrevet i videnspapir om *Smitte og Virus-
evolution’.

Ligeledes er der siden fremkomsten af den forste VOC i september 2020 (B.1.1.7, alfa-
varianten, opdaget 1 november i en prove taget fra september) fremkommet en stor
mangde praklinisk data savel som nogen klinisk data pa omradet.

Baseret pa tilgaengeligt data (sekvensdata, in vitro laboratorieforsog, praklinisk data 1 dy-
remodeller, og observationsstudier fra bl.a. Brasilien og Sydafrika) er den nuvaerende
vurdering, at risikoen for meget vasentligt vaccinesvigt er lille for B.1.1.7 (alfavarianten
K- variant), lav for B1.617.2 (deltavarianten), intermedizr for P.1 (gammavarianten), og
hojest for B1.351 (betavarianten). B.1.1.7+E484K (B.1.1.7-varianten med E484K muta-
tionen) ligger mellem B.1.1.7 og P.1 i de forste maneder efter feerdiggjort vaccination.

Absolut risiko for at 1OC kan svakke effekten af vaccinerne i danske vaccinationsprogranm:

Samlet set vurderes det detfor, at risikoen for, at kendte VOC kan svaekke effekten af
vaccinerne i danske vaccinationsprogram over de naste 2-4 maneder, er lav for de fleste
der er vaccineret inden for de sidste 5-6 maneder. Dog vil zldre og udsatte patientgrup-
per, der har et darligere respons pé vaccinen generelt, sandsynligvis allerede have behov

b

for boostervaccination inden for de naste 4-6 uger — selv hvis deltavarianten fortsatter
med at dominere. Hvorvidt nye virusvarianter, eller yderligere evolution af de nuvza-
rende VOCs og/eller VOI/VUI, vil fore til en ydetligere nedsazttelse af vaccineeffekten
er en realistisk mulighed givet de mange voldsomme coronavirusepidemier globalt,
ogsa 1 lande der for har oplevet alvorlige coronavirusepidemier med oprindelige varian-
ter og/eller VOCs, og den igangverende udrulning af vacciner i lande med hoje smitte-

tryk.
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Andre perspektiver i forhold til de nuvarende vacciner og den vaccineinducerede immunitet i den danstke

befolkening

e Torhold vedr. vaccinationstilslutning, opfattet legitimitet af vaccinationsprogram-
met.

e Overvagning af vaccine-induceret immunitet ved opfelgning, internationalt og i DK.
Ugentlig analyse af gennembrudsinfektioner fordelt pa aldersgrupper og sarbare
grupper samt analyseret mht. om gennembrudsinfektionen forer til asymptomatisk
infektion, let eller alvorlig coronavirus, eller ded.

e Lobende overvigning af vaccineeffektivitet i forskellige alders og risikogrupper 1 for-
hold til pavisning af infektion og hospitalsindleeggelse

Fremtidige vacciner

Givet den fortlobende evolution af coronavirus forventes det at de nuvarende vacciner
er dekkende over for de cirkulerende stammer i hvert fald i de nzste 4-6 maneder. Ud-
viklingen i Danmark er dog staerkt afthengig af udviklingen internationalt hvorfor dette
skon er behzftet med stor usikkerhed.

Denne risiko kan handteres pa 3 mader (der fokuseres i det folgende pa vacciner, dvs. der
ses 1 det folgende bort fra f.eks. forebyggende behandling og behandling af smittede med
monoklonale antistoffer):

1. Hyperimmunisering med nuvarende vacciner for at forbedre krydsimmunitet:

e Fksisterende prae-kliniske data stotter at hoje niveauer af eksisterende immunitet
forbedrer kryds-neutralisation af nye antigene coronavarianter (dvs. risiko for vacci-
nesvigt og gennembrudsinfektion med nye coronavarianter er storst for individer
som har dérligt vaccine respons)®.

e Det anses saledes i ojeblikket for en mulighed, at boostning med samme eller en an-
den eksisterende vaccine efter afsluttet primarvaccination kan forbedre krydsbeskyt-
telse imod nye coronavarianter, og dermed nedsatte behovet for opdatering af vac-
ciner.

e Der foreligger dog endnu ikke kliniske data for denne strategi.

2. Opdatering af eksisterende vacciner:
Alle nuverende godkendte vacciner produceres ved hjxlp af platform teknologier,
der gor det teknisk let at udfere vaccineopdateringer, dvs. udskifte forste-generation
immunogenet (spikeproteinet fra den oprindelige Wuhan SARS-CoV-2 stamme)

med opdateret immunogen (spikeprotein fra den enskede antigene variant af SARS-
CoV-2).

e Det vides, at flere vaccine-producenter allerede har igangsat opdatering af deres for-
ste-generation vacciner baseret pa spikeproteinet fra cirkulerende VOCs.

26 https://www.uptodate.com/contents/covid-19-vaccines-to-prevent-sars-cov-2-infection
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¢ De regulatoriske mekanismer for hurtig assessment og godkendelse af sadanne op-
daterede vacciner er etableret 1 EU, baseret pd samme regulatoriske mekanismer
som allerede anvendes i forbindelse med den arlige opdatering af influenzavacciner.

e Der har varet visse forsyningsudfordringer med forstegenerationsvacciner. Omend
dette er uheldigt, sa er det ikke ganske uventet, taget i betragtning af den ekstremt
korte tid for udvikling af vaccinerne og produktionsmetode. De forsyningsudfor-
dringer ser dog ud til at vaere - eller blive - formindsket vasentligt i efteraret 2021 og
vare ubetydelige ved overgangen til 2022.

3. Udvikling af nye vaccinetyper som har mindre risiko for svigt overfor nye antigene
varianter end de nuvarende vaccinetyper:

e Som nxvnt anvender alle nuverende godkendte vacciner spikeprotein som immuno-
gen, og der er for alle vaccinerne tale om fuld-lengde spikeprotein, i trimer form.

¢ De nuverende mRNA-vacciner er blandt de mest effektive vacciner, der nogensinde
er udviklet (overgas kun af levende, hemmede vacciner som f.eks. maslingevacci-
nen) hvorfor det er tvivlsomt at andre strategier, der kun involverer spikeproteinet,
vil oge effektiviteten yderligere.

e Der forskes ogsa i at indsaxtte yderligere dele af SARS-CoV-2 1 vaccinerne.

Opsummering

e Med den nuvzrende viden om immunitet og cirkulerede virustyper forventes vacci-
nerne i programmet at vare dekkende 1 hvert fald 4-6 méaneder fra feerdigvaccina-
tion og at den beskyttende effekt i de folgende maneder aftager gradvist. Betydnin-
gen af dette for den enkelte vil f.eks. athange af hvilken aldersgruppe, man tilhorer,
da VEe i xldre aldersgrupper generelt er lavere end hos yngre, og at faldet i immuni-
tet hos @ldre over tid derfor hurtigere vil na et kritisk niveau, hvor beskyttelsen mod
smitte og alvorlig sygdom ikke lengere er effektiv.

e Det er sandsynligt at risikoen for fremkomst af varianter, som giver anledning til
vaccinesvigt i fremtiden, kan reduceres/udskydes ved i nutiden at sikre en sa hoj
grad som af immunisering som muligt af den globale population ved hjalp af de nu-
vaerende vacciner.

e Forstaelsesmassigt, teknologisk og regulatorisk er vi velrustede til handtering af evt.
nye bolger af smitte med nye, mere alvorlige coronavirusvarianter.

e Baseret pa den produktionsudvidelse og erfaring der opnas med de eksisterende vac-
ciner, forventes produktion og udrulning af opdaterede vacciner at kunne forega
mere planmessigt/ forudsigeligt.

e Grundet de meget alvorlige konsekvenser som svigt af effektivitet af de nuvarende
vacciner vil have (genopblusning af pandemien), er monitorering af fremkomst af
nye virusvarianter samt af forekomst af gennembrudsinfektioner og gennembruds-
sygdom i vaccinerede befolkningsgrupper meget vigtige.
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Kommende mutationer i en ny coronavirusvariant kan betyde, at de nuvarende vacciner
mod coronavirus skal justeres, for fortsat at vere effektive mod de cirkulerende virusva-
rianter. Udvikling af 2. generationsvacciner er saledes pagaende, herunder de lovmassige
og regulatoriske processer, der sikrer, at effektive 2. generationsvacciner kan blive til-
gangelige hurtigst muligt.

Anden generationsvacciner vil forventeligt vaere bygget pa den samme vaccineteknologi,
som de oprindelige coronavirusvacciner. Forskellen fra de nuvarende vacciner vil sand-
synligvis ligge 1 antigen typen af spike proteinet, der anvendes i vaccinen, si det stemmer
overens med de virusvarianter, man ensker, at vaccinen skal beskytte mod, og pa sigt,
maske ogsd i om fuld-lengde spikeprotein eller mindre dele af spikeproteinet og/eller
andre dele af virus anvendes.

Dette minder om processen for influenzavacciner, hvor virusstammerne 1 sesoninfluen-
zavaccinerne udskiftes, saledes at vaccinerne beskytter mod de varianter af influenzavi-
rus, der er i omleb i den pagzldende seson. Dog med den forskel, at der i et fremtidigt
scenarie vil kunne vare covid-19 vacciner pa markedet, bade mod den originale stamme
og mod variantstammerne.

Derudover pagar der lobende forbedring af vaccinerne ift. stabilitet, opbevaring, hold-
barhed mv, siledes at man med tiden forventeligt vil se vacciner mod covid-19 1 enkelt
ampuller, der skal opbevares ved knap sa ekstreme temperaturer. Der arbejdes ogsa pa,
om vaccinerne kan indgives som nasespray (jevnfor influenzavacciner malrettet born)
eller maske 1 pilleform.

Vurdering af mulighed for at kombinere vacciner
Godkendelsesgrundlag for nuvaerende godkendte vacciner baserer sig ikke pa vaccinati-
onsregimer, hvor forskellige vaccinerne kombineres.

Viden om kombination af covid-19 vacciner er beskrevet i notat: vaccinationstilbud til
personer, der har pabegyndt, men ikke ferdiggjort, vaccinationsforlob med Vaxzevria®
(link), endvidere er der en oversigt over post-markedsferingsstudier 1 relation til kombi-
nationsvaccination fremgar af ECDC guidance (link).

Grundet sikkerhedssignaler i relation til Vaxzeria har en rakke lande indskranket brugen
af denne, herunder Danmark, der har taget vaccinen ud af programmet. Forskellige regi-
mer er blevet valgt i forhold til faerdigvaccination af personer, der havde modtaget forste
stik. Danmark og en raekke andre lande har valgt, at ferdigvaccinere med en mRNA-
vaccine.

Det er vurderingen, at det er overvejende sandsynligt, at man immunologisk vil vare
ferdigvaccineret efter andet stik med en vaccine, der benytter samme antigen. SSI har i
et nyligt offentliggjort studie undersogt beskyttelsen af et kombineret vaccinationspro-
gram med covid-19-vaccinen Vaxzevria® fra AstraZeneca som forste dosis og en covid-
19 mRNA vaccine, dvs. enten Comirnaty® fra Pfizer/BioNTech eller Spikevax® fra

Moderna som anden dosis mod SARS-CoV-2 infektion®. Studiet viser, at fra fjorten

27 https:/ /www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.26.21261130v1
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dage efter et kombineret vaccinationsprogram reduceres risikoen for infektion med co-
ronavirus med 88% sammenlignet med uvaccinerede personer®. Dette er ssmmenligne-
ligt med effektiviteten af to doser Comirnaty® pa 90%, som tidligere er blevet vist i

et andet dansk studie fra SSI”.

Danske og internationale studier folger kombinationen af vacciner.

Udvikling og godkendelser af covid-19 vacciner

Lagemiddelstyrelsen har lobende adgang til, hvornar man forventer at modtage ansog-
ning om en markedsforingstilladelse pa en coronavirusvaccine. Nar ferdige datapakker
fra ansegers side er klar, opdaterer EMA timelines, som LMST har adgang til. Pt har
Lagemiddelstyrelse kendskab til, at 36 vacciner er under udvikling. Det forventes ikke,
at alle disse vaccinekandidater vil indsende en ansegning om markedsforingstilladelse.
Dette vil athange af, om resultaterne er positive eller ej. Ud af de 36 er der pt. 15, hvor
man endnu ikke ved hvornir forventet ansegning bliver modtaget. For de ovrige for-
venter man, at rolling review starter (lobende vurdering inden egentlig ansegning om
markedsforingstilladelse) i 2021 og 2022, hvor af nogle (fem) allerede er i gang med rol-
ling review”. Fra at rolling review gir i gang til det foreligger en egentlig godkendelse er
svaerere at vide, men baseret pa tidligere godkendelser, ca.4-6 maneder afthzngig af hvor
modne data er.

Variantvacciner

EMA har etableret en procedure, der muliggor hurtig godkendelse af vacciner med vari-
anter af allerede godkendte vacciner. Da det forudszttes, at variantvaccinen i store trak
bygger pa samme fremstillingsteknologier, som den allerede godkendte vaccine, kan va-
riantvaccinen godkendes via en variationsprocedure og kraver ikke en fuld ansegning
om markedsforingstilladelse som ved forste godkendelse, da der kun er tale om en an-
sogning om andring til dele af den oprindelige markedsforingstilladelse.

Der er, 1 EU regi, udarbejdet et Reflection Paper, der beskriver de data for kvalitet, non-
klinisk og klinisk, der skal medsendes i forbindelse med ansegninger om godkendelse af
en variantvaccine.”’ Arbejdet med at uddybe informationen om de nedvendige kvalitets-
data er ferdigt og publicering af disse forventes snarest.

I modsztning til influenzavacciner, hvor arlig skift af influenzastammer, allerede folger
den ovenfor beskrevne regulatoriske vej, sa kan man for coronavirusvacciner godt have
bade den oprindeligt godkendte coronavirusvaccine, og variantvaccinen, godkendt pa
samme tid, idet nogle omrader i EU primart i teorien kan have smitte med den oprinde-
lige covid-19 vaccine stamme, mens andre lande/omrider kan vare predominant smit-
tet med covid-19 variant stammen. For nuvarende ser deltavarianten dog ud til at domi-
nere helt eller nasten fuldstendigt i alle EU lande. Fraset dette, folger godkendelse/in-
troduktion af coronavirusvariantvacciner i EU, og dermed Danmark, altsa samme regu-
latoriske proces som allerede er pa plads for influenzavariantstammer.

28 https:/ /www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.26.21261130v1
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