COVID-19 VAKSINASJONSPROGRAMMET .
Vurdering rundt behov for booster dose til ‘7 FHI

Folkehelseinstituttet

personer vaksinert med Janssen-vaksinen

01.10.2021

Oppdatering per 1.10.2021 - Konsekvenser for koronasertifikat

Personer som har mottatt én dose Janssen regnes som fullvaksinerte. De som mottar ekstra dose
Janssen gar fra “1 av 1” til “2 av 1”, mens de som mottar mRNA-vaksine som ekstra dose gar til “2 av
2” fordi mRNA-vaksinene er markedsfgrt som 2-dosevaksine.

Reglene for hva som gir gyldig koronasertifikat for innenlands bruk (kontrollside Norge) etter ekstra
dose er tilsvarende reglene for innreise i Norge med norsk eller utenlandsk EU DCC (EU digitalt
koronasertifikat). Gyldigheten koronasertifikatet allerede hadde grunnet fullvaksinasjon pavirkes ikke,
det vil si at vi aksepterer innreise med EUs digitale koronasertifikat utstedt i andre land basert pa ekstra
doser f.o.m. vaksinasjonsdagen.

Nar det gjelder grensepassering er EUs prinsipp i koronasertifikatet at sertifikatet skal godtas av
mottakerlandet dersom det er en del av vertslandets vaksinasjonsstrategi. Det kan bli sprik i
vaksinasjonsstrategiene rundt Janssen, hvordan land presenterer booster doser i sertifikatene og
premissene deres for innreise etter booster doser. Det kan tenkes at noen land vil kreve at det ma ga
et visst antall dager fra boosterdose til innreise, og det kan tenkes at noen land vil nekte innreise basert
pa “Janssen 1 av 1” etter at de selv har innfgrt boosterdoser.

FHI  vil oppdatere fglgende nettside rundt gjeldende regler for koronasertifikat
https://www.fhi.no/om/koronasertifikat/til-helsepersonell-vanlige-problemstillinger-om-
koronasertifikat/#hvordan-vises-vaksinene

Fra tidligere vurdering rundt boosterdose til Janssen-vaksinerte datert
15.09.2021

Folkehelseinstituttets anbefaling

FHI anbefaler at de apnes for at de som er vaksinert med én dose Janssen-vaksine kan fa tilboud om
en ekstra dose med mRNA-vaksine for 3 gke beskyttelsen mot smitte med koronaviruset og mot
alvorlig forlgp av covid-19. Det bes om en avklaring fra helse- og omsorgsdepartementet pa hvilke
konsekvenser en slik anbefaling vil ha for koronasertifikatet ved innreise til andre land.

Problemstilling

I hvilken grad vil det vaere nyttig a bruke mRNA vaksiner som booster etter en dose Janssen for a oppna
bedre beskyttelse mot deltavarianten?


https://www.fhi.no/om/koronasertifikat/til-helsepersonell-vanlige-problemstillinger-om-koronasertifikat/#hvordan-vises-vaksinene
https://www.fhi.no/om/koronasertifikat/til-helsepersonell-vanlige-problemstillinger-om-koronasertifikat/#hvordan-vises-vaksinene

Bakgrunn

Det er i overkant av 4 000 personer i Norge som er registrert vaksinert med Janssen-vaksinen i SYSVAK.
Fullvaksinasjon med Janssen-vaksinen (én dose) ser ut til a gi noe lavere beskyttelse mot infeksjon (77
%) og symptomatisk sykdom (70 %) med opprinnelig virusvariant (villtypen) (1;2) sammenliknet med
fullvaksinasjon med to doser mRNA-vaksine fra BioNTech/Pfizer eller Moderna (95 %) (3;4). Nar det
gjelder beskyttelse mot alvorlig sykdom er forskjellen mellom Janssen-vaksinen og mRNA-vaksinene
imidlertid mindre (Janssen 85 % beskyttelse; mRNA-vaksine 90-95 % beskyttelse) (1;3;4).

Det er av seerlig interesse @8 sammenfatte kunnskap om vaksinenes evne til 3 beskytte mot det mer
smittsomme deltaviruset som na er den dominerende varianten i Norge og mange andre land. Selv om
beskyttelsen mot symptomatisk sykdom etter infeksjon med deltavarianten er noe redusert, er
beskyttelsen mot alvorlig sykdom og innleggelse ikke vesentlig pavirket etter vaksinasjon med mRNA-
vaksine (BioNTech/Pfizer 96 % beskyttelse) eller AstraZeneca-vaksinen (92 % beskyttelse) gitt i to doser

(5).

Beskyttelse mot deltavarianten er signifikant hgyere etter 2 doser med mRNA-vaksine sammenliknet
med én dose. Dette gjelder ogsa for AstraZeneca-vaksinen som er av samme type som Janssen-
vaksinen (adenovirus vektor basert vaksine). Det har i tillegg vist at immunresponsen etter en dose
med AstraZeneca-vaksinen kan forsterkes ved a gi en dose med mRNA-vaksine.

Disse momentene gir grunnlag for & vurdere om de som er fullvaksinert med Janssen-vaksinen (en
dose), vil kunne oppna en bedre beskyttelse mot deltaviruset ved a legge til en booster dose med en
mRNA-vaksine.

Sikkerhet

Sikkerhetsaspektet ved & kombinere Janssen-vaksine med en mRNA-vaksine som booster er ikke
systematisk undersgkt. Det foreligger imidlertid tilfredsstillende data for sikkerhet og bivirkninger for
AstraZeneca-vaksinen (samme vaksinetype som Janssen-vaksinen) i kombinasjon med en mRNA-
vaksine (BioNTech/Pfizer) (6;7).

Immunrespons

Ngytraliserende antistoffer, som binder virus og hindrer viruset i 3 trenge inn i kroppens celler, er den
immunologiske markgren som korrelerer best med beskyttelse mot symptomatisk infeksjon, men det
er ikke etablert et antistoffniva som kan males og gi svar pa om man er beskyttet eller ikke (8). En
studie som sammenlikner mange vaksinekandidater med hensyn pa evne til 3 danne ngytraliserende
antistoffer mot villtypen viser at Janssen-vaksinen induserer lavere nivaer av ngytraliserende
antistoffer enn mRNA-vaksinene (9;10). Preliminzere publiserte data fra produsenten (11) viser at en
dose Janssen-vaksine gir ngytraliserende antistoffer ogsa mot andre virusvarianter, inkludert
deltavarianten, opptil 8 maneder etter vaksinering. Nivaet av disse antistoffene er imidlertid noe
redusert sammenliknet med villtypen. Stgrst reduksjon i niva av ngytraliserende antistoffer ble
observert for Beta (3,6 fold) og Gamma-varianten (3,4 fold), mens reduksjonen for deltavarianten
(B.1.617.2.) var vesentlig mindre (1,6 fold). De relative forskjellene mellom virusvariantene som her er
vist samsvarer med tilsvarende studier av ngytraliserende antistoffer etter vaksinering med mRNA-
vaksiner og AstraZeneca-vaksinen (12-14), og tilsier at reduksjonen i nivaet av antistoffer som kan
ngytralisere deltavarianten er lavere enn for andre varianter. Nar det gjelder de faktiske nivaene av
ngytraliserende antistoffer som kan binde deltavarianten viser imidlertid komparative studier utfgrt
med samme malemetode at Janssen-vaksinen (en dose) er betydelig svakere enn mRNA-vaksinene gitt
som to doser (8;14;15). | likhet med andre vaksiner er det kommet fram at to doser med Janssen-



vaksine gir generelt hgyere nivaer av ngytraliserende antistoffer sammenliknet med én dose (2,6 - 2,9
ganger hgyere) (16). Selv om denne faktoren tas inn i sammenlikningen, er det fortsatt en forskjell i
favgr av mRNA-vaksinene med hensyn pa produksjon av slike antistoffer.

For alle vaksiner gjelder det at det er de ngytraliserende antistoffene (hindrer infeksjon) som blir mest
pavirket av endringer i viruset, og den ngytraliserende evnen er vist a veere noe redusert mot nye
virusvarianter. Andre, potensielt viktige beskyttelsesmekanismer som antistoff-avhengig cellulzert
drap, komplement- og NK celle aktivering og T-celle responser ser ut ser ut til 3 vaere lite pavirket av
variasjoner i S-proteinet. Dette er ogsa vist for Janssen-vaksinen (17), og samsvarer med at disse
mekanismene er relatert til beskyttelse mot et alvorlig sykdomsforlgp.

Effekt

Forelgpige og upubliserte data fra en fase 3 studie i S@r-Afrika (Sisonke-studien) med Janssen-vaksinen
(én dose) blant helsepersonell viser 71 % beskyttelse mot alvorlig sykdom og innleggelse for deltavirus
infeksjon og 67 % beskyttelse for betavirus infeksjon. Beskyttelsen mot dgd som fglge av
deltavarianten var imidlertid betydelig hgyere (96 %).

Det er videre vist at beskyttelse mot deltavarianten er signifikant hgyere etter 2 doser med samme
vaksine sammenliknet med én dose. Dette gjelder bdde for mRNA-vaksinene og for AstraZeneca-
vaksinen som er av samme type som Janssen-vaksinen (15).

Selv om beskyttelsen mot symptomatisk sykdom etter infeksjon med deltavarianten er noe redusert,
er det fortsatt slik at beskyttelsen mot alvorlig sykdom og hospitalisering er hgy etter vaksinasjon med
mRNA-vaksine (BioNTech/Pfizer 96% beskyttelse) og AstraZeneca-vaksine (92% beskyttelse) (5).

Det er sett en hgyere andel gjennombruddsinfeksjoner med Janssen vaksinen sammenlignet med
Comirnaty (mRNA vaksine) bade i Danmark (2,1 % for Janssen og 0,21% for Comirnaty) (18) og i Norge
(0,98 % for Janssen og 0,13 % for Comirnaty) (19).

Erfaringer med heterologe vaksineregimer (kombinasjon av ulike vaksiner) kan ogsa brukes som
underlag for vurdering av behov for booster-dose etter Janssen-vaksinering. Studier viser at
immunresponsen indusert med AstraZeneca-vaksine, kan forsterkes ved a gi en booster dose med
mRNA-vaksine. Dette gjelder bade antistoffer og T-celle responser malt som interferon-gamma
produksjon (6;7). En viktig observasjon var at forsterkningen av antistoffresponsen var hgyere ved a
bruke mRNA-vaksine som booster sammenliknet med & bruke den samme adenovirus-baserte
vaksinen som booster. Det kom ogsa fram at optimal T-celle respons ble indusert med adenovirus-
basert vaksine etterfulgt av mRNA-vaksine (BioNTech/Pfizer). Selv om disse studiene er basert pa AZ
vaksine er resultatene ogsa relevante for vurderinger av Janssen vaksinen siden begge er adenovirus-
baserte vaksiner. Det pagar for tiden en utprgving av én dose Janssen etterfulgt av en dose mRNA
vaksine, men resultatene er enna ikke publisert (20).

Vurdering

Fglgende momenter tilsier at en booster dose (med mRNA-vaksine) etter vaksinering med Janssen-
vaksinen (én dose) kan veere fordelaktig for a gke beskyttelsen mot deltaviruset:

e Nivaet av ngytraliserende antistoffer mot deltavarianten er lavere for personer som er
fullvaksinert med Janssen-vaksinen (én dose) sammenliknet med de som er fullvaksinert med
mRNA-vaksinene (to doser).



Janssen-vaksinen har noe lavere effekt (mot villtypen) sammenliknet med mRNA-vaksinene
bdde ndr det gjelder beskyttelse mot symptomatisk sykdom og alvorlig
sykdom/hospitalisering.

Effekten for Janssen-vaksinen mot hospitalisering med deltavarianten er forelgpig estimert til
71 %. Dette er noe lavere enn effekten etter én dose med AstraZeneca-vaksinen eller én dose
mRNA-vaksine. Effekten er ogsa en god del lavere enn tilsvarende beskyttelse mot
hospitalisering med deltavarianten rapportert for mRNA- vaksinene fra BioNTech/Pfizer og
Moderna etter to doser (90-95 %).

Flere studier tilsier at et to-doseregime generelt gker beskyttelsesgraden, inkludert
beskyttelse mot deltaviruset og andre varianter.

Studier tilsier at immunresponsen fra adenovirus-baserte vaksiner (som Janssen-vaksinen) kan
forsterkes ved a gi en booster dose med mRNA-vaksine. Forsterkningen av antistoff-responsen
er hgyere ved & bruke mRNA-vaksine som booster sammenliknet med a bruke samme
adenovirus-baserte vaksine som booster.

En samlet vurdering av resultatene fra dette feltet tilsier usikkerhet knyttet til hvor stor gkning i
beskyttelsen mot deltavarianten som eventuelt kan oppnas ved a gi mRNA-vaksine som booster-dose,
men det er sannsynlig at en booster dose med mRNA-vaksine vil gi noe bedre beskyttelse bade mot
smitte og alvorlig sykdom.
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