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Vedr. fortsat udrulning af COVID-19 vaccine i Danmark uden Vaxzevria®

Pa baggrund af bekymrende signaler fra den lgbende sikkerhedsovervagning pauserede Sund-
hedsstyrelsen den 11. marts 2021 anvendelsen af Vaxzevria® (tidligere COVID-19 Vaccine
AstraZeneca®) i det danske vaccinationsprogram mod COVID-19. Pausen blev efterfglgende
forleenget med 3 uger. Der henvises til tidligere notater?.

Siden har Sundhedsstyrelsen, i samarbejde med hjemlige eksperter, Laegemiddelstyrelsen og
udenlandske myndigheder, foretaget en gennemgang af bade danske og udenlandske data og
vurdering, som sammenfattes i naerverende notat.

Vaccination under en pandemi

Under en pagaende pandemi har hastigheden og effekten af vaccinationsprogrammet store
konsekvenser, ikke blot for individet, men for befolkningen og for samfundet. Under COVID-
19 pandemien er vacciner blevet udviklet, godkendt, produceret, distribueret og ibrugtaget
med hidtil uset hastighed og omfang.

Ved den bredt anlagte massevaccination gelder der nogle helt szrlige forhold, bade i Dan-
mark og de fleste andre lande, herunder en centralt styret udrulning med udveelgelse af bade
vacciner og malgrupper og det forhold, at vaccinationer ikke blot gives som et tilbud til den
enkelte, men ogsa ledsages af kraftige sundhedsfaglige og myndighedsmaessige opfordringer
til at blive vaccineret.

Formalet med vaccination mod COVID-19 er primzrt forebyggelse, bade som sygdomsfore-
byggelse hos den enkelte, men ogsa med et bredere smitteforebyggende sigte for at opna ro-
bust epidemikontrol og undga restriktioner pa samfundslivet. Udrulningen af COVID-19 vac-
cination i Danmark er prioriteret, sa de grupper vaccineres farst, hvor der er starst potentiale
for forebyggelse af sygdom, bade direkte og indirekte fx ved at sikre robustheden af sund-
hedsveesenet.

| Danmark har vi valgt at tilbyde og anbefale COVID-19 vaccination til alle fra 16 ar og opef-
ter. Ved den omfattende massevaccination vil hovedparten af den vaccinerede befolkning der-
for ikke veere personer, der selv er i risiko for alvorligt forlgb af COVID-19.

! Notat om pausering af COVID-19 Vaccine AstraZeneca ® i det danske COVID-19 vaccinationsprogram.
Sundhedsstyrelsen 11/3-21. Notat-om-pausering-af-COVID-19-Vaccine-AstraZeneca-i-det-danske-COVID-19-
vaccinationsprogram.ashx (sst.dk). Notat om fortsat pausering af COVID-19-Vaccine AstraZeneca® i det dan-
ske vaccinationsprogram. Sundhedsstyrelsen, 25/3-21. Sundhedsstyrelsens faglige overvejelser bag fortsat pau-
sering af COVID-19 Vaccine AstraZeneca - Sundhedsstyrelsen
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I COVID-19 vaccinationsindsatsen i Danmark tilstreeber vi, at det frivillige tilbud ledsages af
aben, balanceret og fyldestgarende information om bade fordele og ulemper ved vaccination.
For den enkelte, der overvejer vaccination, er vurdering pa individniveau af balancen mellem
vaccinens forventede gavn og mulige skadevirkninger vasentlig.

Da vaccinationen jo ikke — i modsetning til andre leegemiddelordinationer — gives som led i et
konkret behandlingsforlgb, ud fra en konkret leegefaglig vurdering af indikation og risiko og
efter draftelse af mulige behandlingsalternativer, er den enkelte meget afhangig af at kunne
stole pa sundhedsmyndighedernes vurderinger af gavn og mulig skade, og af den generelle in-
formation, der gives.

Godkendelse til markedsfgring i Danmark er en ngdvendig, men ikke tilstreekkelig, forudsat-
ning for ibrugtagning af vacciner mod COVID-19. En godkendelse af en vaccine er saledes
ikke ensbetydende med, at den efterfalgende automatisk indfares i et vaccinationsprogram i
Danmark og anbefales af Sundhedsstyrelsen til bestemte malgrupper.

Markedsferingstilladelsen af COVID-19 vacciner udstedes af EU Kommissionen, med gyl-
dighed i hele EU herunder Danmark. EU’s sikkerhedskomité¢ (PRAC) i regi af det Europaiske
Leegemiddelagentur (European Medicines Agency, EMA), med reprasentation af alle natio-
nale leegemiddelmyndigheder (Laegemiddelstyrelsen, LMST, i Danmark) er ansvarlig for lg-
bende at vurdere sikkerhed af vaccinerne, herunder Igbende justeringer i vaccinernes regulato-
riske dokumentation i form af produktresuméer, indleegssedler m.v.

Rammer for vaccinationsindsatsen

Sundhedsstyrelsens fastleegger de overordnede faglige rammer for vaccinationsprogrammer i
Danmark, herunder vurdering af de enkelte vacciner i forhold til balancen mellem forventet
gavn og mulige skadevirkninger, valg af malgrupper for vaccinationstilbud og hvilke vacciner
der tilbydes til hvem i dansk sammenhang.

Sundhedsstyrelsens vurderinger tager udgangspunkt i et befolknings- og samfundsmaessigt
perspektiv, og vil — ud over den farmakologiske dokumentation — ogsa inddrage aktuelle og
kontekstuelle forhold, herunder forventninger til den aktuelle epidemikontrol, sygdomsbyrde
m.v. samt etiske overvejelser og malgruppers accept.

Forud for ibrugtagning af de fgrste COVID-19 vacciner i Danmark, og som faglig ramme for
den prioriterede udrulning af vaccinationsindsatsen, fastlagde Sundhedsstyrelsen de overord-
nede malsatninger, i prioriteret reekkefalge?:

1. Minimering af dad og alvorlig sygdom som fglge af COVID-19
2. Minimering af smittespredning generelt i samfundet og sikre kontrol med epidemien
3. Sikring af samfundskritiske ngglefunktioner

| takt med udrulningen og de indhgstede erfaringer er bade rammer og principper for priorite-
ring lgbende blevet justeret.

2 Vaccination mod COVID-19: Planlegningsgrundlag for farste fase af indsatsen. Sundhedsstyrelsen 26. novem-
ber 2020: https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2020/Vaccination-mod-COVID-19-Planlaegningsgrundlag-for-foer-
ste-fase-af-indsatsen
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De narmere regler om vaccination mod COVID-19 er fastsat i bekendtgarelse nr. 2292 om
gratis vaccination mod COVID-19 af 30. december 2020% samt tilhgrende vejledning fra
Sundhedsstyrelsen®. Det bemarkes, at regelszttet aktuelt er under revision som falge af ny
epidemilovgivning.

Indenfor regelsettet fastleegger Sundhedsstyrelsen de faglige rammer for vaccinationstilbud-
det i retningslinjer, der lgbende opdateres®. Sundhedsstyrelsens retningslinjer er séledes den
konkrete udmgntning af bade prioriteringsraekkefalge, vaccinevalg, forholds- og forsigtig-
hedsregler i forbindelse med vaccinationstilbud, rammer for det informerede samtykke, samt
faglig radgivning vedr. udfarelse af de sundhedsfaglige opgaver.

Sundhedsstyrelsen fastleegger ogsa de faglige og organisatoriske rammer for vaccinationsind-
satsen®, hvorefter regionerne har ansvaret for at gennemfare vaccinationsindsatsen. Det skal
regionerne gere i samarbejde med kommuner, praksissektor, private aktgrer m.v. i relevant
omfang.

Vurderinger forud for ibrugtagning af Vaxzevria®

Vaxzevria® fik en betinget markedsferingstilladelse i EU den 29. januar 2021. Danmark
modtog den 6. februar 2021 den farste sending af i alt 24.000 doser af vaccinen, som i ugen
efter blev distribueret til de fem regioner i Danmark og taget i brug fra den 9. februar 2021.
Siden er 149.885 personer blevet vaccineret med Vaxzevria® i Danmark, hvoraf kun 596 har
modtaget 2. stik. Vaxzevria® har ikke veret distribueret og anvendt i Grgnland eller pa Feerg-
erne.

Ligesom for de avrige godkendte COVID-19 vacciner har Sundhedsstyrelsen bade forud for,
og lgbende efter ibrugtagning vurderet anvendelsen af Vaxzevria®. Detaljer om Vaxzevria®
blev tilfgjet i tredje udgave af Sundhedsstyrelsens retningslinje for handtering af vaccination
mod COVID-19 udgivet den 5. februar 20217. Grundlaget for Sundhedsstyrelsens initiale vur-
dering var hovedsageligt det dokumentationsgrundlag, der Ia til grund for EU Kommisionens
godkendelse.

Godkendelsesgrundlaget for den betingede markedsfaringstilladelse af Vaxzevria®® inklude-
rede data fra fire studier udfert pa voksne personer, to i opgarelsen af vaccinens effekt og fire
i opgerelsen af bivirkninger. To godkendelsesstudier omfattede personer i alderen 18 ar til
over 65 ar, mens to yderligere studier omfattede personer i alderen 18-65 ar.

3 Bekendtggrelse om gratis vaccination mod COVID-19: https://www.retsinformation.dk/eli/Ita/2020/2293

4 Vejledning til bekendtggrelsen om gratis vaccination mod COVID-19: https://www.retsinformation.dk/eli/rets-
info/2020/10058

5 Retningslinje for handtering af vaccination mod COVID-19. Sundhedsstyrelsen. www.sst.dk/da/Udgivel-
ser/2021/Retningslinjer-for-haandtering-af-vaccination-mod-COVID-19

® Sundhedsstyrelsen 2021 — Organisering af vaccinationsindsatsen mod COVID-19: https://www.sst.dk/da/Udgi-
velser/2021/Organisering-af-vaccinationsindsatsen-mod-COVID-19-udrulning

7 Sundhedsstyrelsens retningslinje for handtering af vaccination mod COVID-19: https://www.sst.dk/da/Udgivel-
ser/2021/Retningslinjer-for-haandtering-af-vaccination-mod-COVID-19

8 Opsummering af effekt, sikkerhed og mulige bivirkninger ved vacciner mod COVID-19 fremgar af Sundheds-
styrelsens retningslinje for handtering af vaccination mod COVID-19 (kapitel 2 Vacciner):
https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2021/Retningslinjer-for-haandtering-af-vaccination-mod-COVID-19
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Der blev rapporteret mulige, alvorlige bivirkninger blandt mindre end 1 pct. af alle studiedel-
tagere (sammenlignelig frekvens blandt COVID-19 vaccinerede og kontrolgruppe). Ud af de
rapporterede mulige, alvorlige bivirkninger blev det vurderet, at der for tre alvorlige bivirk-
ninger (feber, forhgjet CRP og transversel myelit) var en mulig arsagssammenhang med
Vaxzevria®. Alvorlige tromboemboliske tilfeelde som fx blodpropper i hjernens og tarmenes
store vener ledsaget af blodpladeforstyrrelser var ikke beskrevet i dette dokumentationsgrund-
lag.

Idet datagrundlaget var begreaenset for graden af effekt af Vaxzevria® blandt &ldre personer i
forhold til at forebygge smitte med COVID-19 og/eller alvorligt sygdomsforlgb af COVID-
19, besluttede Sundhedsstyrelsen indledningsvis at tilbyde vaccination med Vaxzevria® til
personer under 65 ar.

Vaxzevria® har i Danmark veeret tilbudt personer under 65 ar i malgruppe 4 (personale i
sundheds-, &ldre- og udvalgte dele af socialsektoren med sarlig risiko for smitte, eller som
varetager en kritisk funktion) samt i malgruppe 6 (udvalgte pargrende til personer med sarligt
gget risiko)®.

Reaktion pa sikkerhedssignal

Leegemiddelstyrelsen orienterede i uge 10, 2021, Sundhedsstyrelsen om et indrapporteret til-
feelde i Danmark af alvorlige bivirkninger i form af lavt antal blodplader, blodpropper og
blgdning efter vaccination med Vaxzevria®. Legemiddelstyrelsen gjorde samtidig Sundheds-
styrelsen opmarksom pa, at der var set flere lignende tilfelde i Europa.

Pa baggrund af disse indrapporterede tilfelde af alvorlige bivirkninger efter vaccination med
Vaxzevria® valgte Sundhedsstyrelsen ud fra et forsigtighedsprincip at pausere vaccination
med Vaxzevria® i 14 dage fra den 11. marts 2021%! indtil EMA havde haft mulighed for at
behandle det mulige bivirkningssignal og at foretage en grundigere vurdering af de indrappor-
terede tilfeelde. Den 18. marts 2021 udsendte EMA en forelgbig vurdering i signalprocedu-
ren*? hvor man fastholdt grundlaget for den betingede godkendelse. Det vil sige, at man fort-
sat fandt, at vaccinens fordele i forhold til at kunne bekeempe COVID-19 opvejede risiko for
bivirkninger ved vaccination med Vaxzevria®. Samtidigt besluttede EMA at fortsatte sagsbe-
handlingen.

° Meddelelse om fordeling og prioritering af vaccineleverancer — uge 7, 2021. Sundhedsstyrelsen 12. februar
2021: https://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2021/Corona/Breve-til-regionerne/Brev-til-regioner-om-maalgrup-
per-og-vaccinefordelinger-uge-7.ashx?la=da&hash=468DC18D02DCF114A62410C4125E6AAICFAQ6B8F

10 Notat om pausering af COVID-19 Vaccine AstraZeneca ® i det danske COVID-19 vaccinationsprogram: No-
tat-om-pausering-af-COVID-19-Vaccine-AstraZeneca-i-det-danske-COVID-19-vaccinationsprogram.ashx
(sst.dk)

11 Sundhedsstyrelsens nyhed 11. marts 2021: https://www.sst.dk/da/Nyheder/2021/Vaccination-med-COVID-19-
vaccinen-fra-AstraZeneca-saettes-paa-pause-indtil-videre

12 EMAs nyhed 18. marts 2021 https://www.ema.europa.eu/en/news/covid-19-vaccine-astrazeneca-benefits-
still-outweigh-risks-despite-possible-link-rare-blood-clots
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Den 25. marts 2021 valgte Sundhedsstyrelsen at forleenge pauseringen med yderligere tre
uger>14, Dette skete med henblik pa at f& mere viden om omfanget og den eventuelle sam-
menhang med alvorlige bivirkninger fra igangsatte undersggelser pa nationalt og internatio-
nalt niveau, samt i regi af EMA.

Laegemiddelstyrelsen har til dato faet indberetninger om i alt to danske tilfeelde, hvor der er
tale om det seerlige sygdomsbillede med blodpropper i hjernens store vener ledsaget af blod-
pladeforstyrrelser. Bade de to danske tilfaelde og de lignende tilfeelde, der er indberettet i an-
dre lande, er hovedsageligt opstaet inden for de farste 14 dage efter vaccinationen. Det ene til-
feelde i Danmark har haft dedeligt udfald?®.

Sundhedsstyrelsens ekspertgruppe

Til at radgive vedr. undersggelse af det formodede, alvorlige bivirkningssignal fra Vaxze-
vria® nedsatte Sundhedsstyrelsen i uge 11, 2021 en ekspertgruppe af farende danske fagper-
soner inden for blandt andet koagulationsmedicin, immunologi, heematologi, padiatri, neuro-
logi, infektionsmedicin og farmakoepidemiologi.

De danske eksperter har pa Sundhedsstyrelsens foranledning igangsat bade laboratorieunder-
sggelser og farmakoepidemiologiske undersggelser af registerdata. Sundhedsstyrelsen holder
en fortsat teet dialog med ekspertgruppen. Der har pr. 12. april 2021 veeret afholdt fem mader
0g flgre er planlagt i neer fremtid. Referater af mgderne samt madebilag er offentligt tilgeenge-
lige®®.

| ekspertgruppens arbejde har der veret en raekke fokusomrader, eller *spor’. En undergruppe
af eksperterne har saledes for Sundhedsstyrelsen udarbejdet strukturerede faglige anbefalinger
vedr. legelig handtering af patienter med mulige alvorlige bivirkninger efter Vaxzevria®.
Sundhedsstyrelsen udsendte disse anbefalinger efter det fgrste mgde med eksperterne, og har
efterfalgende opdateret disse. Anbefalingerne omfatter bl.a. felles standarder for indhentning
af sygehistorier (anamnestiske oplysninger), for hvilke laboratorieundersggelser der skal fore-
tages, hvilke behandlingstiltag der er relevant samt kriterier for, hvornar behandlende lzege
skal kontakte en af landets specialiserede centre for koagulationsmedicin mhp. radgivning.

Sundhedsstyrelsens kliniske anbefalinger indeholder desuden felles anbefalinger for videns-
opsamling i forbindelse med eventuelle fremtidige mulige tilfeelde og behov for kommunika-
tion vedr. indberetning af bivirkninger til Leegemiddelstyrelsen. Endelig er der udarbejdet et
flowchart til anvendelse for sundhedspersonale, der skal handtere en patient med mulig bi-
virkning til Vaxzevria®.

Et andet spor i den, af Sundhedsstyrelsen iverksatte, ekspertindsats er en undersggelse af del-
tagere i det sakaldte ’'ENFORCE’ studie, som er et prospektivt forskningsprojekt, der allerede

13 Notat om fortsat pausering af COVID-19-Vaccine AstraZeneca® i det danske vaccinationsprogram: Sund-
hedsstyrelsens faglige overvejelser bag fortsat pausering af COVID-19 Vaccine AstraZeneca - Sundhedsstyrel-
sen

14 Sundhedsstyrelsens nyhed 25. marts 2021: https://www.sst.dk/da/Nyheder/2021/Pausen-med-vaccination-
med-COVID-19-vaccinen-fra-AstraZeneca-forlaenges-med-3-uger

15 | egemiddelstyrelsens nyhed 8. april 2021: EMA: AstraZeneca-vaccinen sandsynligvis arsag til sjldent, al-
vorligt sygdomsbillede — men fortsat godkendt til brug (laegemiddelstyrelsen.dk)

16 Materiale vedr. Vaxzevria®-vaccinen fra AstraZeneca pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside:
https://www.sst.dk/da/corona/Vaccination-mod-COVID-19/Vaxzevria-vaccinen-fra-AstraZeneca
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var iveerksat pa tveers af alle COVID-19 vacciner forud for det aktuelle sikkerhedssignal vedr.
Vaxzevria®.

ENFORCE blev iveerksat pa statsligt initiativ, og har modtaget statslige midler, men er orga-
niseret som et uafhaengigt forskningsprojekt, der nyder opbakning fra Sundhedsstyrelsen, Sta-
tens Serum Institut, Sundhedsdatastyrelsen og Laegemiddelstyrelsen. Det er planlagt en samlet
studiepopulation pa 2500 personer for hver vaccine-type, samt hertil kontrolgruppe.

Efter pauseringen af Vaxzevria® er der i regi af ENFORCE inviteret 55 studiedeltagere, der
er vaccineret med Vaxzevria®, samt 25 personer, der er vaccineret med Pfizer/BioNTech-
vaccinen, som ekstraordinzrt er blevet indkaldt til at fa taget yderligere blodpraver. Der ma-
les blandt andet pa markgrer for inflammation (beteendelse) samt aktivering af trombocytter
(blodplader) og endothel (den indre beklaedning af blodkar) samt gvrige vaskulaere markarer
(dvs. stoffer med betydninger for blodets sterkningsfunktion m.v.). Sigtet med undersggel-
serne i dette spor har bl.a. veeret at identificere eventuelle udlgsende faktorer hos vaccinerede,
der kan give blodpropper, blgdning og trombocytopeni (lavt antal blodplader). Prevemateriale
er indsamlet ind til uge 13, 2021, og forelgbige svar forventes snarligt.

Et tredje spor som Sundhedsstyrelsen har initieret som led i ekspertindsatsen, er registerun-
dersggelser af ssmmenhangen mellem vaccination og forskellige komplikationer, herunder
blodpropper. Med udgangspunkt i eksisterende staerke faglige miljger i Danmark, og med
sigte pa potentialet i et bredt samarbejde nationalt, internationalt og tverfagligt, bad Sund-
hedsstyrelsen repreesentanter fra fem danske forskningsmiljeer om at varetage disse farmako-
epidemiologiske undersggelser.

Det overvejende fokus har i farste omgang veret at finde et kvalificeret bud pa diagnosekoder
for relevante events, og dernzst undersgge antal events forventet i baggrundsbefolkningen for
at kunne sammenholde med det observerede antal events blandt vaccinerede. Sundhedsstyrel-
sen har desuden gennem dialog med det norske Folkehelseinstitut formidlet samarbejde med
forskningsmiljger i Norge, sa der er foretaget feelles analyser af bade danske og norske regi-
sterdata. Norge har en vaccinationsudrulning og epidemisituation, der er sammenlignelig med
den danske, og felles opgarelser af registerdata vil @ge statistisk power og skabe starre over-
blik over de mulige bivirkninger.

Statens Serum Institut har derudover igangsat et samarbejde med forskningsmiljger i bade
Norge og Finland, ligesom Statens Serum Institut analyserer data fra en allerede etableret ko-
horte pa 415.000 vaccinerede sundhedspersoner.

Vurdering af arsagsmekanismer og starrelsen af risiko

Flere mulige teorier vedrarende mulig arsagssammenhang diskuteres fortsat. En teori vedrg-
rende mulig arsagssammenhang fokuserer pd, at Vaxzevria® muligvis kan udlgser dannelse
af specifikke antistoffer, der binder sig til den sakaldte *blodpladefaktor 4’ (platelet factor 4,
PF4) hvorigennem en kraftig immunologisk reaktion finder sted, hvilket kan forarsage trom-
bocytopeni, blodpropdannelse og blgdning.

De sjeeldne bivirkninger opfattes af forskere som et syndrom, der bliver kaldt *Vaccine-indu-
ced Immune Thrombotic Thrombocytopenia’ (VITT). Syndromet er beskrevet i videnskabe-



lige artikler fra norske og tyske forskergrupper’8, Tilstanden har ligheder med Atypisk He-
parin Induceret Trombocytopeni” (aHIT). Atypisk HIT er en sjelden tilstand, som en anden
tysk forskergruppe har fundet 10 tilfzelde af over en periode pa 7 ar i Tyskland.

De sjeeldne alvorlige bivirkningstilfeelde er primaert observeret inden for de fgrste 14 dage ef-
ter vaccination med Vaxzevria®. Ganske fa er pa europeisk plan observeret senere, men in-
den for de farste 21 dage efter vaccination med Vaxzevria®. ldet Danmark pauserede vacci-
nation med Vaxzevria® den 11. marts 2021 er denne tidsperiode gaet, og der forventes ikke
yderligere forekomst af disse sjaeldne bivirkningstilfaelde i den danske befolkning®®, séfremt
vaccination med Vaxzevria® ikke genoptages.

De forelgbige endnu upublicerede resultater fra den danske ekspertgruppes arbejde med natio-
nale samt dansk-norske data tyder pa en hyppighed af cerebrale venetromboser (blodpropper i
hjernens store frafgrende blodkar) blandt personer under 65 ar (sundhedspersonale m.v.) vac-
cineret med Vaxzevria® pa 2,5 tilfelde pr. 100.000 vaccinerede i de farste 2 til 4 uger efter
vaccination, hvilket er en betydelig overhyppighed sammenlignet med baggrundsbefolknin-
gen, hvor der i en tilsvarende kort tidsperiode ikke ville forventes nogle tilfaelde?. Resulta-
terne er blevet praesenteret for EMAS bivirkningskomité (PRAC) som led i EMAS sagsbe-
handling af sikkerhedssignalet.

Cerebrale venetromboser er i sig selv en sjelden og behandlingskraevende tilstand, der i Dan-
mark forekommer med 25-50 tilfelde pr. ar. Selv med optimal behandling er der en hgj dade-
lighed pa maske omkring 5-15%, og patienter der overlever, kan fa alvorlige falgevirkninger.
Tidlig diagnose kan dog forbedre prognosen. Dgdelighed og omfanget af falgevirkninger kan

veere hgjere ved det vaccinerelaterede syndrom (VITT), jf. nedenfor, hvor den centrale vene-

trombose samtidig kan veere ledsaget af massive tromber i gvrige kar samt omfattende koagu-
lationsforstyrrelser og immunaktivering.

Tromboserne, der er beskrevet ved VITT, er dog ikke udelukkende cerebrale venetromboser. |
EMAs vurdering beskrives saledes ogsa forekomst af tromboser i de store vener i bughulen
(splanknikus-venetrombose), ligesom der beskrives tromboser i arterierne (dette fremgar nu
ogsa af produktresuméet). Det er ikke pa baggrund af ovennavnte studier og udenlandske
data muligt at udpege seerlige risikofaktorer eller indikatorer for udvikling af det s&rlige syg-
domsbillede med blodpropper i hjernens og tarmenes store blodkar kombineret med blodpla-
deforstyrrelser. Det er heller ikke pa baggrund af gennemgangen og ekspertdrgftelserne mu-
ligt at afgraense denne risiko til bestemte aldersgrupper eller ken, ligesom der heller ikke kan
siges noget om risiko ved revaccination med Vaxzevria®.

Samlet set kan det konkluderes, at der ved vaccination med Vaxzevria® er en gget risiko for
alvorlige tilfelde af blodpropper, med risiko for dad eller udvikling af livstruende sygdom.
Det ma samtidig antages, at denne risiko vil veere til stede i alle malgrupper for vaccination,

17 Greinacher A et al. Thrombotic Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCoV-19 Vaccination. NEJM 9. april
2021. https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2104840

18 Schultz NH et al. Thrombosis and Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCoV-2 Vaccination. NEJM 9. april
2021. https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2104882

19 Sundhedsstyrelens nyhed 8. april 2021: https://www.sst.dk/da/Nyheder/2021/Undersoegelser-af-COVID-19-
vaccinen-fra-AstraZeneca

20 Anton Pottegard, SDU, personlig meddelelse. Manuskript er indsendt og under fagfzllebedgmmelse ved inter-
nationalt fagtidsskrift.
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men der kan ikke pa det foreliggende datagrundlag siges noget sikkert om eventuelle forskel-
lige i risici mellem grupper.

| absolutte tal er der tale om fa personer, som vil blive ramt. En forekomst af 2,5/100.000 sva-
rer til, at der ville blive set ca. 1 tilfeelde for hver gang 40.000 personer bliver vaccinerede,
hvoraf nogle vil dg. Dadeligheden kan ikke angives med sikkerhed ud fra tilgeengelige data,
men baseret pa forelgbige indberetninger jf. nedenfor kan der for vaccinerelaterede cerebrale
venetromber vere en dgdelighed mellem 20% og 40% hvilket svarer til at der kan veere risiko
for ét dgdsfald for hver gang 100.000 — 160.000 bliver vaccinerede.

Internationale undersggelser af bivirkningssignalet

Den 7. april 2021 udsendte EMA en fornyet vurdering i signalproceduren. EMA konklude-
rede, at der er en sandsynlig sammenhang mellem de sjeldne, alvorlige bivirkninger og
Vaxzevria®. Dette skete pa baggrund af vurdering af i alt 62 tilfelde af cerebral sinusvene-
trombose og 24 tilfeelde af splanknikus-venetrombose, der var indberettet til EMA pr. 22.
marts 2021. Disse var kompliceret af trombocytopeni (lavt antal blodplader), og i mange til-
feelde samtidig indre blgdning.

AT de indberettede tilfeelde havde i alt 18 dgdelig udgang svarende til ca. 20%. Tilfeeldene
kom primeert fra spontane indmeldinger fra lande i EU og Storbritannien, hvor omkring 25
millioner mennesker har modtaget vaccinen. EMA informerede desuden om, at de nyeste op-
gerelser viste, at der pr. 4. april 2021 var tale om i alt 169 tilfelde af cerebral sinusvenetrom-
bose og 53 tilfeelde af splanknikus-venetrombose (antal tilfeelde med dgdelig udgang ikke op-
lyst). Disse opgarelser var pa baggrund af 34 millioner vaccinerede. Dette andrer for nuvee-
rende ikke EMAs overordnede vurdering af at fordele opvejer risiko for bivirkninger ved vac-
cination med Vaxzevria®?!.

Samlet set finder EMA en rapporteret forekomst af de sjeldne alvorlige bivirkninger til
Vaxzevria® pa 1 tilfeelde pr. 100.000 stik men tager forbehold for, at en egentlig incidensrate
endnu ikke er fastsldet pa baggrund af EMAs undersggelser??. Som navnt finder den dansk-
norske opgarelse dog, at frekvensen af cerebral vengs trombose efter Vaxzevria®-vaccination
i Danmark og Norge ligger pa 2,5 tilfeelde pr. 100.000 stik. Baseret pa indberetninger til de
danske og norske lzzgemiddelmyndigheder tyder det pa, at mortaliteten er ca. 40-50% (altsa
hgjere end EMAs estimat), men de absolutte tal er sma og derfor behaftet med usikkerhed.

EMA fandt overordnet, at vurderingen af fordele vs. ulemper for Vaxzevria® fortsat er positiv
— altsd at brug af vaccinen overordnet er forbundet med flere fordele end ulemper. Der blev
lagt vaegt pa, at vaccinens effekt i forhold til at forebygge COVID-19-tilfeelde overordnet op-
vejer risikoen for bivirkninger. EMA oplyste derudover, at den sundhedsfaglige vurdering af,
om vaccinationerne med Vaxzevria® skal genoptages, bl.a. afhaenger af smittetrykket, epide-
miens karakter og tilgeengeligheden af andre vacciner i de enkelte lande. Det blev desuden un-
derstreget, at godkendelsesstudierne for Vaxzevria® ikke var store nok til, at man kunne have
pavist en bivirkning med en forekomst pa ca. 1 pr. 35.000 — 50.000 tilfalde.

2L EMAs nyhed 7. april 2021: https://www.ema.europa.eu/en/news/astrazenecas-covid-19-vaccine-ema-finds-
possible-link-very-rare-cases-unusual-blood-clots-low-blood

22 Oplyst pd EMAs pressemgde 7. april 2021
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| Storbritannien er der nedsat en ekspertgruppe der, i stil med proceduren i EMA, undersgger
forhold vedr. bivirkningssignalet fra Vaxzevria ® i samrad med den britiske leegemiddelsty-
relse (Medicines & Healthcare products Regulatory Agency, MHRA).

Storbritannien har vaccineret &ldre personer med Vaxzevria® i hgjere grad og over en len-
gere periode end andre lande. Aktuelt er der administreret omkring 16 mio. doser Vaxzevria®
I den britiske befolkning. Til at begynde med syntes der ikke at blive rapporteret tilfeelde af
alvorlige bivirkninger med blodpropper pa atypiske steder og/eller blgdning.

Da MHRA gennemfgrte en grundigere gennemgang af de indmeldte bivirkninger efter Vaxze-
vria®, blev der dog identificeret 22 tilfeelde af cerebrale sinusvenetromboser og 8 tilfeelde af
andre trombosetilstande sammen med blgdning?. Senere er tallet blevet opjusteret til 79
VITT-lignende tilfzlde. Parallelt med MHRAs arbejde er der, via et sakaldt Expert Haemato-
logy Panel, udsendt et brev til alle leeger i Storbritannien med henblik pa at vejlede fagperso-
ner i erkendelse og handtering af patienter med alvorlige bivirkninger efter vaccination, samt
hvordan tilfeelde indberettes korrekt?,

I USA har myndigheden (U.S. Food and Drug Administration, FDA) endnu ikke godkendt
brugen af Vaxzevria®.

Konklusion vedrgrende bivirkningssignalet

Pa baggrund af den danske ekspertgruppes undersggelser samt udenlandske data og vurderin-
ger, herunder fra EMA, finder Sundhedsstyrelsen, at der er tale om et alvorligt og reelt bivirk-
ningssignal ved Vaxzevria®. Sundhedsstyrelsen hefter sig i den forbindelse ved de dansk-
norske registerstudier, der viser overhyppighed af cerebral venetrombose blandt vaccinerede
med Vaxzevria®, samt EMAs konklusion vedrgrende sandsynlig sammenhang mellem ob-
servationerne af det sakaldte VITT-syndrom og vaccination med Vaxzevria®.

Pa baggrund af de alvorlige, sjeldne bivirkninger, der er set ved Vaxzevria®, finder Sund-
hedsstyrelsen samtidig, at der er behov for ogsa fremadrettet at styrke overvagningen af alle
COVID-19 vacciner, da det ikke kan udelukkes at tilsvarende sjeeldne reaktioner kan fore-
komme efter vaccination med andre vacciner mod COVID-19, herunder vacciner der anven-
der samme teknologi (adenovirusvektor).

Der blev tidligt etableret en prospektiv overvagning af alle vacciner i det danske vaccinations-
indsats mod COVID-19 i regi af ENFORCE-studiet. Sundhedsstyrelsen har, pa baggrund af
den aktuelle udvikling, anmodet forskningsledelsen af ENFORCE om at studiet bliver udvi-
det, saledes at det er muligt at tilfgje ekstra kontrolbesgg og ekstra laboratorieanalyser af ud-
valgte kohorter af vaccinerede, hvor der specifikt monitoreres for symptomer som dem, der er
set i forbindelse med Vaxzevria®.

Derudover vil EMAS signalprocedure vedr. Vaxzevria® og fund af sammenhang mellem
vaccinen og symptomer pa de sjeldne, alvorlige bivirkninger blive beskrevet i den kommende
opdatering af Sundhedsstyrelsens retningslinje for handtering af vaccination mod COVID-19.

23 Analyserne har medtaget data frem til 24. marts 2021 - https://www.gov.uk/government/publications/coron-
avirus-covid-19-vaccine-adverse-reactions/coronavirus-vaccine-summary-of-yellow-card-reporting

24 Siden opdateres lgbende - https://b-s-h.org.uk/media/19498/qguidance-version-07-on-mngmt-of-thrombosis-
with-thrombocytopenia-occurring-after-c-19-vaccine 20210330 .pdf
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Denne retningslinje danner baggrund for den sundhedsfaglige handtering af vaccinerne mod
COVID-19.

Endelig er Sundhedsstyrelsen opmaerksom pa, at EMA har indledt en signalprocedure vedrg-
rende COVID-19 Vaccine Janssen® med serlig opmarksomhed pa bivirkninger som de, der
er observeret i forbindelse med Vaxzevria®. Sundhedsstyrelsen falger denne signalprocedure
ngje, ligesom dialogen med Laegemiddelstyrelsen fortsetter.

Laegemiddelstyrelsen vil ogsa fremadrettet overvage alle vaccinerne i det danske vaccinati-
onsprogram mod COVID-19 ngje, og den teette dialog mellem Laegemiddelstyrelsen og Sund-
hedsstyrelsen vil fglge signalproceduren vedrgrende COVID-19 Vaccine Janssen® meget taet.

Forebyggelsespotentialet ved Vaxzevria®

Baseret pa foreliggende dokumentation kan der antages en effekt af Vaxzevria® overfor
symptomatisk COVID-19 pa ca. 60%, mens effekten pa forebyggelse af alvorlig, indleeggel-
seskraevende COVID-19 ma antages at vare op mod 80-90%. Disse estimater er for faerdig-
vaccination efter 2. stik.

Forebyggelsespotentialet af vaccination med Vaxzevria® er pa populationsniveau afhaengig af
den overordnede epidemikontrol, og skal derfor ses i sammenhang med den forventede smit-
terisiko og sygdomsbyrde pa det tidspunkt efter vaccination, hvor det kan forventes at der ses
en effekt. Overvejelser om befolkningens accept af et tiloud om vaccination med Vaxzevria®
ber i den aktuelle situation ogsa indga. En lav tilslutning i bestemte malgrupper vil forsinke
udrulningen af vaccinationssprogrammet og dermed forsinke effekten i disse malgrupper.

Aktuelt medio april 2021 har COVID-19 epidemien i Danmark vurderet nationalt veeret stabil
siden slutningen af januar 2021, jf. figur 1. Aktuelt er incidensen ca. 75 per 100.000 personer
per uge. Den mere smitsomme variant B.1.1.7 har overtaget, hvorfor epidemien fremadrettet,
sammenlignet med for et ar siden, alt andet lige kreaever et hgjere niveau af smitteforebyg-
gende indsatser for at bevare kontrollen fremadrettet.

Omvendt vil en gget immunitet i befolkningen, bade erhvervet immunitet gennem overstaet
infektion, og induceret immunitet gennem vaccination, i stigende grad bidrage til bedre epide-
mikontrol, og vil i seerlig grad give gget kontrol over sygdomsbyrden, da vaccinationen er ud-
rullet efter en risikogruppe strategi. Endelig vil den ggede brug af antigenscreeninger ifm.
genabning m.v. have en yderligere smitteforebyggende effekt.

Incidensen malt ved test for SARS-CoV-2 vil til en hver tid veere pavirket af det aktuelle antal
af test, hvorfor figur 1 viser antal bekraftede tilfaelde, justeret for testaktiviteten. Arsagen til
at personer lader sig teste kan desuden pavirke positivprocenten, og dermed i hvilket omfang
den malte incidens er et reelt udtryk for den underliggende epidemi (“morketallet”).
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Figur 1 Antal bekraftede COVID-19 tilfelde justeret til en daglig testaktivitet pa 100.000 test
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Figur 2 viser aldersfordelingen blandt bekreftede tilfelde over den seneste uge og sammen-
holdt med hele epidemien, og viser at personer over 50 ar generelt udger en forholdsmassig
mindre andel af de smittede. Fremadrettet forventes denne tendens at gges i takt med den fort-
satte prioriterede vaccinationsudrulning.

Figur 2 Aldersfordelingen blandt bekreaftede tilfzelde af COVID-19
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Ift. en vurdering af forebyggelsespotentialet ved at ibrugtage Vaxzevria® fra uge 16, 2021 og
frem, sa er det ngdvendigt at lave antagelser om graden af epidemikontrol og sygdomsbyrde
fra medio maj 2021 og nogle uger frem, svarende til en periode hvor der kan forventes en vis
effekt hos farstegangsvaccinerede med Vaxzevria®, og som samtidig reprasenterer en peri-
ode af epidemien, hvor vaccineudrulningen vil blive forsinket ved eventuelt at undlade brug
af Vaxzevria®.

25 Statens Serum Instituts COVID-19 dashboard — opdateres dagligt kl. 14: https://experience.arcgis.com/experi-
ence/aad1b29149f24e20a4007a0c4e13dbld

26 Statens Serum Instituts COVID-19 dashboard — opdateres dagligt kl. 14: https://experience.arcgis.com/experi-
ence/aad1b29149f24e20a4007a0c4e13dbld
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Som et konservativt estimat kan for naervaerende formal antages et smittetryk og en sygdoms-
byrde svarende til den aktuelle medio april 2021. | den forbindelse leegger Sundhedsstyrelsens
veegt pa, at der alt andet lige ma forventes en fortsat betydelig seesoneffekt, der ligesom i 2020
ma forventes at sla igennem i de kommende maneder. Samtidigt vil gvrige tiltag, herunder
vaccination, screeninger m.v. understgtte fortsat epidemikontrol.

Trods gget screeningsaktivitet har den seneste uge med genabning og paskeaktivitet ikke givet
anledning til en ggning i antallet af registrerede smittede, og ligger nu lavere end det estime-
rede antal smittede modelleret i forbindelse med gendbningen?’. Det ma forventes at der ogsa
fremadrettet, og i forbindelse med den yderligere genabning vil ske lokale udbrud af smitte,
som skal handteres, hvorfor smittetallet lokalt kan fluktuere. Der forventes ogsa andringer i
adferd i forbindelse med gendbningen, iser i forhold til antallet af kontakter, der forventes at
stige. En antagelse af smittetryk medio/ultimo maj sv.t. det aktuelle er konservativt, da oven-
staende faktorer, sarligt seesonskiftet, kan treekke smittetrykket betydeligt ned.

Som naevnt ovenfor er der et 'mgrketal” som angiver hvor mange, der har varet smittet uden
at veere blevet testet positive. En opgerelse fra danske bloddonorer fra forar og sommer 2020
viser, at der pa daveerende tidspunkt skulle tillegge en betydelig faktor for at finde det reelle
antal smittede i samfundet. Saledes skal der for hver indlagt med COVID-19 tilleegges en fak-
tor 25 til 70%. Det betyder tilsvarende, at antallet af personer, der indleegges og der pr. antal
smittede i samfundet, ogsa er langt mindre end den rate, der udregnes pa baggrund af det antal
bekreeftede tilfeelde, der dgr inden for en defineret tid efter at veere testet positive (typisk in-
denfor 30 dage). Den rate, der udregnes pa baggrund af det reelle antal smittede i samfundet
inkl. Marketallet, kaldes Infection Fatality Rate (IFR), mens den rate, der udregnes pa bag-
grund af de bekraftede tilfeelde kaldes Case Fatality Rate (CFR).

Antallet at sygehusindlagte, szrligt antallet af indlagte pa intensiv afdeling, er imidlertid et
meget sikkert udtryk for den reel sygdomsbyrde ved COVID-19 dvs. hvor stor en del af be-
folkningen, der har behandlingskreevende COVID-19 sygdom og som gnsker behandling.

Figur 3 viser antallet af nye indlaeggelser per dag af personer, der har en positivt test for
SARS-CoV-2. Langt de fleste af disse vil vaere indlagt pa grund af COVID-19-sygdom, og
alle vil veere indlagt pa isolationsstue pa sygehus og dermed treekke ekstra ressourcer, men en
mindre del, formentlig op mod én ud af 10 vil veere indlagt af anden arsag end COVID-19,
men vere testet positiv ved indlaeggelsesscreeningen. Sa godt som alle, der indlaeegges pa in-
tensiv afdeling med positiv SARS-CoV-2 er svart syge af COVID-19.

Af figur 3 ses det, at antallet af nyindleeggelser har varet stabilt pa et lavt niveau siden primo
februar 2021, og det danske sygehusvasen er saledes ikke belastet heraf.

Det aktuelle niveau er saledes ca. 150 nyindlagte per uge, hvoraf ca. 12 per uge nyindlegges
pa intensiv afdeling. Af de patienter, der indleegges pa intensiv afdeling er gennemsnitsalde-

27 Notat med en vurdering af den samlede effekt pa smittespredning, Statens Serum Institut 21. marts 2021:
https://covid19.ssi.dk/-/media/arkiv/subsites/covid19/risikovurderinger/notat-vurdering-af-den-samlede-effekt-p-
smittespredning-af-scenarier.pdf?la=da

28 Fokusrapport vedr. marketal for COVID-19, Statens Serum Institut 24. august 2020: https://covid19.ssi.dk/-
/media/arkiv/dk/aktuelt/sygdomsudbrud/covid19/fokusrapport---uge-35---mrketallet---final.pdf?la=da
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ren 68 ar, og de fleste patienter har forudgaende og betydelige risikofaktorer, herunder hjerte-
sygdom, lungesygdom og sveer overvaegt. Ud af patienter, der indleegges pa intensiv vil ca.

35% af 60-69-drige dg, og ca. 15% af 50-59-arige.

Antages for medio maj 2021 en ugndret grad af epidemikontrol, og et ueendret niveau af syg-
domshyrde, sa kan disse tal, serligt antallet der indleegges pa intensiv, bruges til et vurdere
forebyggelsespotentialet ved Vaxzevria®.

Figur 3: nye indleeggelser hos personer med et en bekraftet positiv test for SARS-CoV-2-virus
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Tabel 1 viser fordelingen af indlagte med en positiv test for SARS-CoV-2-virus, med en tyde-
lig aldersgradient med fx over 10% indlagt blandt maend over 60 ar. Komorbiditet en meget
vaesentlig faktor i forhold til indleeggelse. En mindre del af de indlagte er indlagt af anden ar-
sag end COVID-19, da alle indlagte screenes for SARS-CoV-2 ved indleggelse.

Tabel 1 Antallet af indlagte med positivt prgvesvar for SARS-CoV-2-virus i 2021

Alders-

grupper
18-24 ar

25-29 ar
30-34 ar
35-39 ar
40-44 ar
45-49 ar
50-54 ar
55-59 ar

Meand

Antal posi-
tive

4105

2730

2506

2213

2232

2337

2357

2240

Indlagte (%)

32(0,8)
58 (2,1)
65 (2,6)
68 (3,1)
94 (4,2)
130 (5,6)
166 (7,0)
198 (8,8)

Heraf med komorbiditet

(%)
6 (18,8)

8 (13,8)
16 (24,6)
15 (22,1)
27 (28,7)
46 (35,4)
69 (41,6)
101 (51,0)

Kvinder

Antal
positive
4191

2926
2620
2307
2489
2579
2488
2306

Indlagte
(%)
62 (1,5)

65 (2,2)
99 (3.,8)
68 (2,9)
93 (3,7)
114 (4,4)
135 (5,4)
139 (6,0)

Heraf med komorbiditet
(%)
18 (29,0)

29 (44,6)
41 (41,4)
31 (45,6)
47 (50,5)
53 (46,5)
69 (51,1)
74 (53,2)

29 Statens Serum Instituts COVID-19 dashboard — opdateres dagligt kl. 14: https://experience.arcgis.com/experi-
ence/aad1b29149f24e20a4007a0c4e13dbld

13



https://experience.arcgis.com/experience/aa41b29149f24e20a4007a0c4e13db1d
https://experience.arcgis.com/experience/aa41b29149f24e20a4007a0c4e13db1d

60-64 &r 1723 198 (11,5) 110 (55,6) 1740 128 (7,4) 76 (59,4)

65-60 &r 1047 188 (18,0) 123 (65,4) 897 126 (14,0) 82 (65,1)
70-74 & 873 235 (26,9) 173 (73,6) 838 181 (21,6) 134 (74,0)
75-79 &r 784 312 (39,8) 241 (77.2) 773 228(295) 169 (74.1)
80-84 &r 495 241 (48,7) 184 (76,3) 637 219 (344) 178 (81,3)
85+&r 533 266 (49,9) 223 (83,8) 965 310(321) 236 (76,1)
Total 26175 2251 (8,6) 1342 (59,6) 27756 1967 (7,1) 1237 (62,9)

Kilde: Statens Serum Institut 11. april 2021

Det forventes, at antallet af indleeggelser falger udviklingen i smittetallet og at antallet af ind-
leeggelser reduceres af vaccinationsudrulningen.

Overordnet er ca. 1,5% af personer med et bekraftet tilfeelde af SARS-CoV-2-virus i 2021,
dede indenfor 30 dage af deres positive prgvesvar. Det svarer til Case Fatality Rate (CFR) for
2021. Tabellen nedenfor viser den betydelige aldersgradient i antal dede med meget fa deds-
fald hos personer under 65 ar og en meget lav CFR. | de seneste 4 uger har antallet af dgds-
fald veeret stabilt lavt med cirka 8-14 per uge. | samme periode er der kun registreret ét deds-
fald hos en person under 60 ar. Det kan ud fra opggrelsen ikke afgares, om personerne er
dagde med eller af COVID-19 og der ma blandt de yngre med en positiv SARS-CoV-2-virus
test forventes at vare en del, der er dgde af anden arsag som fx svar sygdom som kraft eller
ulykker mv.

Antallet og fordelingen af dgdsfald understgtter, at personer under 65 ar har meget lille risiko
for at dg af COVID-19 (CFR <0,3%) og at udrulning af vaccination til de a&ldre malgrupper
samt personer med betydelig komorbiditet farst, ma forventes at reducere antallet af dede af
eller med COVID-19 betragteligt.

Tabel 2 Antal dede indenfor 30 dage af et positivt pregvesvar med SARS-CoV-2-virus i 2021 for-
delt pa ken, alder samt komorbiditet

Meend Kvinder
Aldersgrup-  Antal posi-  Dgde Heraf med komorbiditet =~ Antal posi-  Dgde Heraf med komorbiditet
per tive (%) (%) tive (%) (%)
18-24 &r 4105 0(0,0) | 0(0,0) 4191 0(0,00  0(0,0)
25-29 ar 2730 0 (0,0 0 (0,0 2926 0 (0,0 0(0,0)
30-34 ar 2506 1(0,0) 0(0,0) 2620 0 (0,0 0(0,0)
35-39 ar 2213 0(0,00  0(0,0) 2307 1(0,00 0(0,0)
40-44 ar 2232 1(0,0) 0(0,0) 2489 0(0,0) 0(0,0)
45-49 ar 2337 2(0,1) 2 (100) 2579 1(0,0)  1(100)
50-54 ar 2357 4(0,2) 3(75,0) 2488 4(0,2) 2 (50,0)
55-59 ar 2240 4(02)  3(750) 2306 3(0,1)  1(3323)
60-64 ar 1723 6 (0,3) 5(83,3) 1740 6(0,3) 6 (100)
65-69 &r 1047 25(2,4) 20 (80,0) 897 12 (1,3)  9(75,0)
70-74 &r 873 39(45) 33(84,6) 838 29(35) 22(75,9)
75-79 &r 784 68 (8,7) 56 (82,4) 773 44 (5,7)  37(84,1)
80-84 ar 495 80 67 (83,8) 637 60(9,4)  45(75,0)
(16,2)
85+ ar 533 154 129 (83,8) 965 184 139 (75,5)
(28,9) (19.1)
Total 26175 384 319 (83,1) 27756 344 262 (76,2)
(1,9) (1,2)

Kilde: Statens Serum Institut, 11. april 2021
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Der er fortsat god fremdrift i vaccinationsudrulningen i Danmark, til trods for pauseringen af
vaccination med Vaxzevria® fra AstraZeneca den 11. marts 2021.

| neeste uge forventer vi at runde 1 mio. personer der har faet vaccination mod COVID-19,
hvoraf over 400.000 personer har faerdiggjort et vaccinationsforlgb.

Alle i malgrupperne 1 til 8 er inviteret til vaccination og stersteparten har pabegyndt
vaccination. Desuden er der taget hul pa invitation af de &ldste i malgruppe 9 (dvs. personer
pa 65- til 74 ar), og gruppen ventes inviteret feerdig i de kommende uger.

I denne uge afvikles generalprgve pa opskalering af vaccinationsindsatsen. Dermed er det for-
ventningen, at man d. 12 april 2021 vil vaccinere omkring 100.000 borgere i Danmark eller
godt 2% af alle, som skal vaccineres. Den gruppe der fortrinsvis tilbydes vaccination nu, vil
iseer veere i alderen 70-79 ar. De 70-79-arige har varet arsag til 23% af alle indleeggelser for
COVID-19. Det er forventningen, at man efter et par uger vil begynde at se en effekt af vacci-
nation af de 70-79-arige i form af faerre indlaeggelser.

Nar alle pa 65 ar eller &ldre, der gnsker det, er blevet feerdigvaccinerede og alle pa 50 ar eller

&ldre, der gnsker det, er enten feerdigvaccinerede eller har modtaget farste stik, vil vaesentlige
milepele i epidemihandteringen i Danmark veret naet. Risikoen for sygdom og dgdsfald samt
overbelastningen af sundhedsvasenet som fglge af COVID-19 vil herefter drastisk reduceres,

og samfundslivet kan normaliseres.

Med en vaccinationsudrulning uden brug af Vaxzevria® forsinkes den samlede vaccineudrul-
ning med et par uger og disse milepale forsinkes, hvilket — afhaengig af epidemiudviklingen -
kan forsinke genabningen og genoptagelse af samfundsfunktioner, herunder hvornar alle i
gruppen har mulighed for at opna ’grent” coronapas.

Forebyggelsespotentialet ved ibrugtagning af AstraZeneca (og modsvarende forebyggelsesta-
bet ved ikke at ibrugtage AstraZeneca) kan estimeres udfra ovenstaende data for den aktuelle
epidemi og sygdomsbyrde i Danmark. | den fortsatte udrulning vil der veere flere vacciner i
spil til de kommende rent aldershetingede malgrupper, men hvis det antages at der er 200.000
tilgaengelige regimer af AstraZeneca som enten bruges eller udelades, kan estimatet laves for
populationer af denne starrelse, og for forskellige malgrupper.

Antages et smittetryk som aktuelt og en aldersfordeling som angivet i figur 2, og risici for
indlaeggelse som angivet i tabel 1 m.v., s kan det ugentlige antal bekraftede tilfeelde af CO-
VID-19 medio/ultimo maj ud af 200.000 personer pa 50-54 ar vere ca. 158, hvoraf 13 kan
forventes at blive indlagt pa sygehus med mellem 0 og 1 pé intensiv afdeling. For 65-69-arige
vil de tilsvarende tal veere ca. 74, 12 og 1.

Antages farstegangvaccination med AstraZeneca at kunne forebygge halvdelen eller mere af
disse indlaeggelser er forebyggelsestabet ved 2 ugers forsinkelse for 200.000 personer for-
mentlig mindre end en indlaeggelse pa intensiv ved vaccination af 50-54-arige, mens det kan
veaere omkring en indlaeggelse pa intensiv afdeling ved vaccination af 65-69-arige.

%0 Sundhedsstyrelsen, 2021: Vaccination mod COVID-19: Statusrapport. Data opgjort 6. april 2021. Udgivet 12.
april 2021 https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2021/Vaccination-mod-COVID-19-Statusrapport
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Dette skal holdes op imod at 5 ud af de 200.000 vaccinerede kan forventes at blive ramt af ce-
rebral venetrombose som led i VITT.

Forebyggelsestabet ved at undlade brug af AstraZeneca, givet forventning til smitte og syg-
domshyrde, opvejer saledes ikke de forventede skadevirkninger ved vaccination. Selv ved en
felsomhedsanalyse, hvor der antages opblussen af epidemi med 2-3 fold starre sygdomsbyrde
vil balancen vare ugunstig for vaccination.

Konsekvenser ved fortsat udrulning af COVID-19 vaccine i Danmark uden Vaxzevria®
Pa nuverende tidspunkt er nasten alle uvaccinerede personer i malgrupperne 1, 2, 3,5, 7 og 8
enten bookede eller inviterede til vaccination med enten Comirnaty® eller COVID-19 Vac-
cine Moderna®. Det samme gelder ogsa for personer over 65 ar i malgrupperne 4 og 6, samt
de fire ldste argange (personer pa 71 til 74 ar) af malgruppe 9. Disse grupper er derfor ’14-
ste’ og kan som udgangspunkt ikke inddrages ved en evt. genoptagelse af Vaxzevria®.

Nogle lande har valgt at indfare en nedre aldersgranse for benyttelse af Vaxzevria®.

Jf. ovenfor finder Sundhedsstyrelsen dog ikke, at der kan fastleegges en aldersbetinget forskel
i risikoen for VITT-komplikationer, jf. ogsa vurderingen fra 8. april 2021 fra EMA hvor det
fremhaeves, at specifikke risikofaktorer, herunder alder, ikke har kunnet bekreeftes®!. Sund-
hedsstyrelsen finder pa den baggrund, at det alene vil vere en betydende forskel i forebyggel-
sespotentialet, der ville kunne begrunde en eventuel aldersdifferentieret ibrugtagning af
Vaxzevria®. | den forbindelse vil det i en aktuel dansk kontekst, hvor de &ldre argange i
gruppe 9 allerede er inviterede, veere relevant at sammenligne gruppen af personer mellem 65
0g 69 ar med personer mellem fx 50 og 54 ar.

Safremt vaccination med Vaxzevria® genoptages, vil der, baseret pa nuvaerende leverancepla-
ner, vere i alt ca. 310.000 Vaxzevria®-doser i opbevaring hos regionerne og pa Statens Se-
rum Institut ved udgangen af uge 15. Disse vacciner vil hurtigt kunne bringes i anvendelse
ved en storskalavaccinationsindsats fra starten af uge 16 og dagene herefter.

Safremt Vaxzevria® genoptages, og fra uge 16 tilbydes til personer pa 65 ar eller aldre vil det
betyde, at milepzalen hvor alle pa 65 ar eller ldre er blevet tilbudt et vaccinationsforlgb nas
allerede ved udgangen af uge 16. Milepalen, hvor alle pa 50 ar eller &ldre er blevet tilbudt et
vaccinationsforlgb, vil blive naet ved udgangen af uge 22.

Det ma dog forventes, at tilslutningen til Vaxzevria® vil vaere vaesentligt nedsat som fglge af
den fastslaede risiko for mulige alvorlige bivirkninger. Antages det, at tilslutningen til Vaxze-
vria® generelt reduceres til 50%, vil udrulningen blandt &ldre blive forsinket, da mange af
dem, som far tilbudt Vaxzevria®, vil afvente eller udskyde vaccination til senere i forventnin-
gen om at fa tilbudt en anden vaccine.

Hvis man veelger at fortsettes vaccinationsudrulningen i Danmark uden at genoptage brugen
af Vaxzevria® pa nuveerende tidspunkt, sa vil konsekvensen veere, at vaccinationskalenderen

31 EMAs nyhed 7. april 2021: https://www.ema.europa.eu/en/news/astrazenecas-covid-19-vaccine-ema-finds-
possible-link-very-rare-cases-unusual-blood-clots-low-blood

16


https://www.ema.europa.eu/en/news/astrazenecas-covid-19-vaccine-ema-finds-possible-link-very-rare-cases-unusual-blood-clots-low-blood
https://www.ema.europa.eu/en/news/astrazenecas-covid-19-vaccine-ema-finds-possible-link-very-rare-cases-unusual-blood-clots-low-blood

for hele befolkningen udskydes med ca. to uger. Det vil sige, at alle pa 65 ar eller &ldre vil
vaere blevet tilbudt et vaccinationsforlgb ved udgangen af uge 17, alle pa 50 ar eller &ldre vil
veere blevet tilbudt et vaccinationsforlgb ved udgangen af uge 21 og alle pa 16 ar eller ldre
vil veere blevet tilbudt et vaccinationsforlgb ved udgangen af uge 26.

Der er saledes ikke i den aktuelle danske kontekst nogen vaesentlig gget hastighed i udrulnin-
gen ved ibrugtagning af Vaxzevria® til en malgruppe af fx personer pa 65 ar og ldre. Den
vaesentligste forskel ville ses safremt Vaxzevria® blev ibrugtaget til yngre aldersgrupper.

Konklusion

Samlet set finder Sundhedsstyrelsen at en opvejning af muligt forebyggelsespotentiale og mu-
lige skadevirkning tilsiger, at COVID-19 vaccinationsindsatsen i Danmark fortsattes uden
brug af Vaxzevria®. Det er vigtigt at understrege, at denne vurdering er baseret pa den aktu-
elle kontekst i Danmark, herunder smittetryk, sygdomsbyrde, epidemikontrol og vaccineud-
rulning.

Forebyggelsespotentialet for de hhv. 65-69-arige og 50-54-arige forventes at vare forholds-
vist beskedent da vaccinationsudrulningen uden brug af Vaxzevria® ikke udskyder vaccina-
tion af gruppen mere end en uge og forebyggelsespotentialet for begge grupper ved fx 2 ugers
forsinkelse er beskedent. Over for det star risikoen for bivirkninger samt risiko for lav tilslut-
ning og udskydelse af vaccination i malgrupper af aldre.

Mange vil vere tvivlende overfor at modtage vaccination med Vaxzevria®, hvilket kan pa-
virke tilslutningen til vaccinationsprogrammet og forsinke udrulningen, hvis brug af Vaxze-
vria® genoptages. Det er vaesentligt at der er transparens i beslutningsprocessen og klar kom-
munikation, saledes at tilliden til anbefalinger vedr. vaccination bevares®?. Hvis tilslutningen
til Vaxzevria® reduceres til fx 50% vil udrulningen blandt sldre personer reelt kunne blive
forsinket langt ud over en uge, da mange af dem, som far tilbudt Vaxzevria®, ma formodes at
ville afvente eller udskyde vaccination til senere, i forventningen om at fa tilbudt en anden
vaccine.

Hvis COVID-19 vaccinationsudrulningen i Danmark fortsattes uden Vaxzevria® vil konse-
kvensen veere, at vaccinationskalenderen for hele befolkningen udskydes med ca. to uger.

Der vil ikke i den aktuelle danske kontekst veere vaesentlig gget hastighed i udrulningen at
opna ved ibrugtagning af Vaxzevria® til en malgruppe af fx personer pa 65 ar og ldre. Den
vaesentligste forskel ville kunne opnas safremt Vaxzevria® ibrugtages til yngre aldersgrupper,
hvor ulemperne ved brug af Vaxzevria® dog klart overstiger mulige fordele givet den aktuelle
danske epidemi og sygdomsbyrde.

Sundhedsstyrelsen er enig i EMASs generelle vurdering af, at fordele ved Vaxzevria® i be-
kaempelse COVID-19 sygdom overordnet opvejer risikoen for bivirkninger. Sundhedsstyrel-
sen finder det er vigtigt at understrege, at denne afbalancering skal kvalificeres i en aktuel og
national kontekst under hensyntagen til risiko for smitte og sygdom, erhvervet og induceret
immunitet pa populationsniveau, tilgeengelighed til gvrige vacciner m.v. | en anden situation
end den aktuelle ville Sundhedsstyrelsen ikke tgve med at anbefale anvendelsen af Vaxze-
vria® i Danmark, hvorfor man bar bevare muligheden for at genoptage brugen hvis det bliver
relevant.

32 Rapport fra HOPE-projektet — Danskerne adfeaerd og holdninger til corona-epidemien d. 19. marts 2021:
https://hope-project.dk/#/reports/danskernes_adfaerd og_holdninger
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Sundhedsstyrelsen vil i samarbejde med Laegemiddelstyrelsen og de faglige miljger fortsat teet
overvage alle anvendte vacciner, herunder ogsa COVID-19 Vaccine Janssen® som forventes
ibrugtaget i Danmark snarest. Denne vaccine er ogsa af typen adenovirusvektor, og bade euro-
paiske og amerikanske lzegemiddelmyndigheder har iveerksat sikkerhedsovervagning ift. ind-
rapporteringer af bivirkninger, der har lighed med dem, der er observeret i forbindelse med
Vaxzevria®. Sundhedsstyrelsen star over for introduktion af COVID-19 Vaccine Janssen® i
vaccinationsprogrammet inden for de kommende uger, og vil derfor fglge situationen ngje. |
samarbejde med ekspertgruppen vil Sundhedsstyrelsen desuden sikre, at det bedst mulige ud-
gangspunkt for opsamling af viden er tilstede fra begyndelsen.
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Bilag til Sundhedsstyrelsens notat vedr. fortsat udrulning af COVID-19 vaccine i Danmark uden Vaxzevria ®

Vaccinationskalender uden brug af Vaxzevria® i vaccinationsprogrammet

Vaccinationskalender, 14. april 2021* = semeror G

I Pianiagt (leveranceplan foreligger)
Vaccineforsyninger og vaccinationsforieb Forventet (prognose) * 7 I 40-100% pabegyndte vaccinationsforioh

SUNDHEDSSTYRELSEN

Totale doser pr.maned**
Pfizer (leverede og planlagte mangder) ™

45825 47.775 67.B60 32760 73710 53.820 56.160 67860 7F0.200 80730 &7.750 G7.750 108.980 112320 204750 204.750 205920 205820 208.260 214.110 214110 214110 301.860

Moderna (leverede og planlagte mangder) ** 4.800 19.200 24000 32.400 48.000 40.800 44.400

AstraZeneca (leverede mangder) ** 24000 26400 50.400 45600 93.600

Johnson & Johnson (planlagte maengder) ** 105.600

@vrige vacciner (forventede maengder) ** 110.000 110.000 110.000 110.000 110.000 T87.560 787.560 787.560 7&7.5601.156.0001.156.0001 1560001156 000

Malaruppe®™ Antal Dec.|] ___Jan. | __Feb. [ Mar___ | __Apr. | Maj______ | __Jun. | Jul. ____lAug
gruppe personer 1 2 3 4 5 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27T 28 29 30 31

1. Borgere 1 plejebolig mv. 43.456 Z
2. Borgere = 65 ar, som bade
modtager praktisk hjeslp og personlig 60.036
pleje
3. Borgere = 85 ar 97 602 ‘
4 Frontperson_a\e i sundlleds—, aeldre- 442 518
og dele af socialsekioren
risiko
6. Udvalgte péarerende til personer med
y - 6.000
seerligt eget risiko
7. Borgere 80-84 ar 128.087
8 Borgere 75-79 ar 227 609
9. Borgere 65-74 &r 534.023
10 a/ Borgere: 60-64 ar 282 219
10 b/ Borgere™ 55-59 &r 339 550
10 ¢/ Borgere: 50-54 ar 327.669
10 d 1/ Borgere 16-19 ar & 45-49 &r 593.122 &
10 d 2/ Borgere: 20-24 &r & 40-44 &r 621,547 &
10 d 3/ Borgere® 25-29 ar & 35-39 ar 633312 o
HES
10 d 4/ Borgere: 30-34 &r 323.728 14 april*( &
Vaccinationsmilepzele ie’g'gng:g‘fggj,ﬁ

*Kalenderen er en opdatering af versionen fra 29. marts. Personer, der har veeret inviteret eller har modtaget 1. vaccination med AstraZeneca, vil modtage et andet vaccinationstilbud senere. Udnyttelsesgraden for Pfizer
samt interval mellem 1. og 2. stik for Pfizer og Moderna er opjusterede. Johnson & Johnson er sat i karantaene og beslutning om ibrugtagning, malgrupper m.v. afventer, s illustration af udrulning med denne vaccine fra
primo maj er med forbehold

**Der antages udnyttelsesgrad pa 113% for Pfizer, 105% for Moderna og 90% for gvrige vacciner. Vedr. Pfizer beregnes 5 doser pr. heetteglas i uge 52-1 og 6 fra uge 2 og frem. Planlagte leverancer for Pfizer er angivet til
uge 22, mens det for Moderna og Johnson & Johnson er angivet til uge 18. Herefter er forventninger til leverancer baseret pa Leegemiddelstyrelsens seneste estimater (inkl. optioner) fra alle producenter og forudsaetter
derfor, at alle vacciner godkendes til brug i EU. Tallene er fratrukket leverancer til Grgnland og Feergerne. Der antages gennemsnitligt interval mellem 1. og 2. stik pa 5 uger for Pfizer og Moderna, og Johnson & Johnson
er kun ét stik.

***Eor beskrivelse af estimaterne for malgrupperne henvises til Sundhedsstyrelsens retningslinje af den 5. februar. Der er overlap mellem malgrupper séledes at fx en person, der er tilbudt vaccination i gruppe 4, skal
fratreekkes i de rent aldersdefinerede grupper, fx 9 eller 10. Summen af malgrupperne (1-10) overstiger derfor det reelle samlede antal personer. Generelt antages en tilslutning p& 90% til farste stik og 95% til andet stik.

***Eor alle grupper markeres tidspunkt for forventet afslutning af malgruppen med to sprgjter. Generelt antages, at de fleste fglger Sundhedsstyrelsens anbefaling og bliver vaccineret hurtigt efter invitation. Men da
tilbuddet ikke foreeldes, og da der i alle malgrupper kan komme nye til ogsa efter afslutning (fx nye beboere pa plejehjem eller nydiagnosticerede med alvorlig sygdom), vil der for alle malgrupper veere enkelte personer,
som fortsat bliver tilbudt vaccination, ogsa efter tidspunkt markeret med to spragijter.



Vaccinationskalenderen med anvendelse af Vaxzevria® til personer over 65 ar

Vaccinationskalender, 12. april 2021* - Gernenvor oo

I Pianlagt (leveranceplan foreligger)

Vaccineforsyninger og vaccinationsforigh Forventst (prognoss) %

Totale doser pr. maned** L i L 1.261.878 3.478.750

Pfizer (leverede og planlagte mangder) ** 45825 47.775 67.860 32760 73710 53.820 56160 67.860 70.200 B0.730 87750 87.750 109.980 112320 204750 204750 205920 205920 208.260 214410 214410 214110 301.860

Moderna (leverede og planlagte mangder) ** 4.800 19.200 24000 32.400 48.000 40.800 44.400

AstraZeneca (leverede og planlagte mangder) ** 24000 26400 50.400 45600 93.600 14400 14134 129876 16800 31.400 52269 149.269

Johnson & Johnson (planlagte mangder) ™ 38.400 67.200

@vrige vacciner (forventede mangder) ** 175000 175000 175.000 175.000 175000 B66.810 569.980 869.980 £69.9801.318.5001.318.5001.318.5001.318.500

Malaruppe™ Antal Dec.| __Jan | ___Feb. | ___ Mar_ | __Aor | __ _Ma__ | __Jun.____ | Ju._____|Aug|
gruppe personer 53 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 A

1. Borgere i plejebolig mv. 43.456

2 Borgere 2 65 ar, som bade

modtager praktisk hjeelp og personlig 60.036

pleje

3 Borgere = 85 &r 97 602

4. Frontperson_ale i sundr:edsf, a&ldre- 442 518

og dele af socialsektoren

[§] U(jvalgle pa(ﬁrende til personer med 6.000 £
seerligt eget risiko

7 Borgere 80-84 &r 128 087

8. Borgere 75-79 ar 227 609 -_ £

9. Borgere 65-T4 &r 534.023 Vo

10 a/ Borgere: 60-64 ar 282.219 & &

10 b/ Borgere: 55-50 &r 330,550 & &

10 ¢/ Borgere: 50-54 &r 327.669 & &

10 d 1/ Borgere: 16-19 &r & 45-49 &r 593 122 & &

10 d 2/ Borgere: 20-24 &r & 40-44 r 621.547 & &

10 d 3/ Borgere: 25-29 r & 35-39 ar 633312 & &
10 d 4/ Borgere: 30-34 &r 323.728 12 april* & &£

*Kalenderen er en opdatering af versionen fra 29. marts. Kalenderen er justeret med opdaterede leveranceplaner fra producenterne.

**Der antages udnyttelsesgrad pa 105% for Pfizer, Moderna og AstraZeneca og 90% for gvrige vacciner. Vedr. Pfizer beregnes 5 doser pr. heetteglas i uge 52-1 og 6 fra uge 2 og frem. Planlagte leverancer
for Pfizer er angivet til uge 22, mens det for Moderna, AstraZeneca og Johnson & Johnson er angivet til uge 18. Herefter er forventninger til leverancer baseret pa Leegemiddelstyrelsens seneste estimater
(inkl. optioner) fra alle producenter og forudsaetter derfor, at alle vacciner godkendes til brug i EU. Tallene er fratrukket leverancer til Grgnland og Faergerne. Der antages gennemsnitligt interval mellem 1.
og 2. stik pa 3 uger for Pfizer, 4 uger for Moderna og 4-9 uger for AstraZeneca, Johnson & Johnson er kun ét stik.

*+Eor beskrivelse af estimaterne for malgrupperne henvises til Sundhedsstyrelsens retningslinje af den 5. februar. Der er overlap mellem malgrupper saledes at fx. en person, der er tilbudt vaccination i
gruppe 4, skal fratreekkes i de rent aldersdefinerede grupper, fx 9 eller 10. Summen af malgrupperne (1-10) overstiger derfor det reelle samlede antal personer. Generelt antages en tilslutning pa 90% til
farste stik og 95% til andet stik.

=+*Eor alle grupper markeres tidspunkt for forventet afslutning af malgruppen med to sprgijter. Generelt antages, at de fleste fglger Sundhedsstyrelsens anbefaling og bliver vaccineret hurtigt efter invitation.
Men da tilbuddet ikke foreeldes, og da der i alle malgrupper kan komme nye til ogsa efter afslutning (fx nye beboere pa plejehjem eller nydiagnosticerede med alvorlig sygdom), vil der for alle malgrupper
veere enkelte personer, som fortsat bliver tilbudt vaccination, ogsa efter tidspunkt markeret med to sprajter.



