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Om publikationen

Denna kunskapsoversikt dr framtagen for att ge stod till regionerna i deras
upphandling av vacciner mot sdasongsinfluensa infor sdsongen 2021-2022. Den
sammanfattar kunskapsliget for effekt och sikerhet for fyra typer av nya vacciner
mot sdsongsinfluensa: adjuvanterat vaccin, dggodlat hogdosvaccin, rekombinant
hogdosvaccin och cellbaserat vaccin.

Data som presenteras har r till stod for beslut kring vilka grupper i samhéllet som
kan erbjudas nya influensavacciner. Ytterligare studier pdgar och kunskapsliaget
kan komma att forédndras under kommande ménader och &r.
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Ordlista

adjuvans/adjuvanterat

Amne som forstirker det immunologiska svaret vid en vaccination.

cellbaserat vaccin

Vaccin med virus som har odlats i cellkultur i stéllet for exempelvis i honségg.
hégdosvaccin

Vaccin som innehdller en hdgre dos virusprotein jamfort med standarddosvaccin.
missmatch

Bristande dverensstaimmelse (forédndrade ytproteiner) mellan cirkulerande influensa
och vaccinstam som medfor simre skyddseffekt.

rekombinant vaccin

Vaccin dér virusproteinet odlats fram genom att hemagglutiningenen klonats in i en
vektor (vektor dr inom genteknik ett redskap for att fora in DNA som kan koda for
gener i levande celler).

relativ vaccinationseffekt

Ett matt pa skillnaden mellan skyddet fran tva olika vacciner nér de anvénds under
normala forhallanden, exempelvis i ett vaccinationsprogram.

skyddseffekt (engelska: vaccine efficacy)

Ett matt pa hur bra ett vaccin skyddar under ideala forhéllanden och i kontrollerade
studier. Kallas d@ven vaccineffekt. Skyddseffekten uttrycks i procent och speglar
den procentuella minskningen av sjukdom hos en grupp vaccinerade jaimfort med
en grupp ovaccinerade under den tid som studien pagar, fran randomiserade
kontrollerade studier. Skyddseffekten undersoks alltid infor ett godkdnnande av
vaccinet.

splitvironvaccin
Vaccin med dggodlat virus som spjélkas (delats upp).
subunitvaccin

Vaccin dér proteiner fran virusets yta (hemagglutinin och neuraminidas) renats
fram fran dggodlat virus.

utfall

En studies relevanta utfall mot vilken vaccinationseffekten méts. Exempelvis kan
vaccinationseffekten métas emot utfallet laboratoriebekréftad influensa eller
sjukhusinldggning.


https://sv.wikipedia.org/wiki/Genteknik
https://sv.wikipedia.org/wiki/DNA

vaccinationseffekt (engelska: vaccination effectiveness)

Ett métt pa hur bra ett vaccin skyddar nir det anvdnds under normala férhallanden,
exempelvis i ett vaccinationsprogram. Méts for sdsongsinfluensa oftast genom att
vaccinationsstatus bland en grupp patienter med influensaliknande sjukdom
analyseras med avseende p& om de har laboratoriebekréftad influensa eller inte.



Sammanfattning

Nya vacciner mot sdsongsinfluensa har godkénts i Europa under de senaste aren:
adjuvanterat vaccin, dggodlat hogdosvaccin, rekombinant hégdosvaccin och
cellbaserat vaccin. EU:s smittskyddsmyndighet ECDC publicerade i oktober 2020
en systematisk litteraturoversikt Gver skyddseffekten och vaccinationseffekten
jamfort med ingen vaccination, den relativa vaccinationseffekten mellan olika
vaccintyper, samt sikerheten for nya och forstirkta vacciner mot sdsongsinfluensa
for vuxna. I denna rapport sammanfattas evidensen fran litteraturoversikten.

Mer evidens behdvs om effektskillnader mellan vaccinerna I nuldget saknas tydlig
evidens for att rekommendera ndgot vaccin framf6r ndgot annat for aldersgruppen
65 ér och dldre. Folkhdlsomyndigheten rekommenderar darfor inte ndgon vaccintyp
framfor den andra for denna aldersgrupp som helhet. Cellbaserade vacciner och
rekombinanta hogdosvacciner kan anvéndas av dggallergiker.

Ytterligare studier pagér och kunskapsliaget kan komma att fordndras under
kommande ménader och ar.

Vissa grupper kan ha nytta av forstarkta vacciner

Eftersom immunsystemet svarar simre pa de vanliga vaccinerna allt eftersom man
blir dldre kan en del personer 65 &r och dldre behdva forstirkta vacciner mot
sdsongsinfluensa. Manga dldre far ocksa fler underliggande sjukdomar och blir
skorare. Det Okar risken att bli svart sjuk i influensa eller f& efterfoljande
bakteriella infektioner sdsom lunginflammation. Personer som bor pa sérskilda
boenden for dldre &r inte bara extra skora utan ocksé sérbara pé grund av sitt
omsorgsbehov, vilket gor dem extra utsatta for smitta. Baserat pa detta
rekommenderas foljande grupper bland personer 65 ér och éldre forstérkta vacciner
mot sésongsinfluensa:

e Personer som bor pé sérskilda boenden for dldre, cirka 85 000 personer.

Aven andra personer 65 ar och ildre kan ha nytta av forstéirkta vacciner, men det
kravs en hilsoekonomisk analys innan andra, storre grupper kan inkluderas i en
rekommendation.

Ingen analys av kostnadseffektiviteten

Det finns ett fatal studier som tyder pé att 4ggodlade och rekombinanta
hégdosvacciner kan ha en battre effekt mot sdsongsinfluensa dn standarddos-
vacciner. Dessa vacciner har ocksa ett hdgre pris per dos. Ingen hdlsoekonomisk
analys for att undersdka om det hogre dospriset for dggodlade och rekombinanta
hogdosvacciner dr motiverad i relation till effektskillnaden har genomforts.



Summary

New seasonal influenza vaccines have been approved in Europe in recent years:
adjuvanted vaccine, egg-based high dose vaccine, recombinant high dose vaccine
and cell-based vaccine. In October 2020, the European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC) published a systematic literature review on
efficacy, effectiveness and safety of newer and enhanced seasonal influenza
vaccines for the prevention of laboratory-confirmed influenza in individuals aged
18 years and over (3). This report summarizes the evidence from the systematic
literature review by type of vaccine.

Based on the evidence in the literature review, which forms the basis of this
document, there is no clear evidence to recommend any one vaccine over any
other, for the age group 65 years and older. The Swedish Public Health Agency
does not currently recommend one type of vaccine over the other for this age group
as a whole. Cell-based vaccines and recombinant high-dose vaccines can be used
by people who have egg allergy.

Because the immune system responds more poorly to vaccines as people get older,
some people 65 and older may need for reinforced vaccines against seasonal
influenza. The incidence of underlying conditions also increases with increasing
age, and for some there is an increasing frailty, both of which increase the risk of
becoming seriously ill with influenza or subsequent bacterial infections such as
pneumonia. People living in long-term care facilities are not only extra frail but
also vulnerable to infection due to their need for care. Based on this, the following
groups are recommended enhanced seasonal influenza vaccines:

e Persons living in long-term care facilities for the elderly, approximately
85,000 people in Sweden

Other elderly people may also benefit from enhanced vaccines, but a health
economic analysis is required before other, larger groups can be included in a
recommendation.

There are a few studies that suggest that egg-based and recombinant high dose
vaccines may be more effective against seasonal influenza than standard dose
vaccines. These vaccines also have a higher price per dose. No health economic
analysis has been done to investigate whether the higher dose price for these
vaccines is justified in relation to the effect difference.

Further studies are ongoing and the state of knowledge may change in the coming
months and years.



Bakgrund

Nya influensavacciner har godkénts i Europa under de senaste aren. Genom att 6ka
antigeninnehallet, tillsitta adjuvans samt anvéinda annan produktionsteknik for att
undvika dggadaptionsmutationer kan man fa béttre skyddseffekt.

I Sverige ar personer 65 ar och éldre en riskgrupp for svér influensasjukdom. Med
hog alder forsdmras immunforsvaret. Darfor kan adjuvanterat vaccin eller vaccin
med hogre antigenmingd ge bittre skyddseffekt.

Vissa vacciner har varit tillgéngliga i Europa under négra ér. Vid regional
upphandling har det ldga antalet doser som efterfrdgats medfort att det inte
prioriterats fran leverantdrerna. En samordnad upphandling medfor att fler doser
kan upphandlas.

Typer av nya influensavacciner

Adjuvanterat vaccin

FluAd é&r ett dggodlat subunitvaccin som innehéller adjuvans (vatten-oljeemulsion,
skvalenolja). Godként som trivalent sedan 1997 och som fyrvalent 2020. Vaccinet
ar godként for personer 65 ar och éldre.

Aggodlat hégdosvaccin

FluZone HD (high dose) &r ett 4ggodlat splitvironvaccin som innehéller fyra
ganger mer antigen dn standarddosvaccin. Godkéndes som trivalent vaccin i USA
2009 och som fyrvalent vaccin 2019. I Europa heter motsvarande produkt Efluelda
och godkiandes 2020. For sasongen 2020-2021 finns FluZone HD pa licens i
Sverige. Vaccinet dr godként for personer 65 &r och éldre.

Rekombinant hégdosvaccin

Supemtek/FluBlok ér ett rekombinant vaccin som produceras med
baculovirussystem. Man infogar den aktuella hemagglutiningenen i baculovirus
som sedan far infektera en insektscellinje for proteinproduktion. Vaccinet
innehéller enbart proteinet hemagglutinin och tre ginger mer 4n standarddosvaccin.
Godkéndes i USA som trivalent vaccin 2012 (FluBlok) och som fyrvalent vaccin
2017. I Europa godkéndes Supemtek 2020. Vaccinet dr godként for personer fran
18 &r och dldre.

I och med att detta vaccin inte produceras i dgg far det inte dggadaptionsmutationer
som kan paverka vaccinlikheten. Detta vaccin kan anvéndas av personer med
dggallergi.

Cellbaserat vaccin

Flucelvax ér ett cellodlat inaktiverat subunitvaccin som odlas i en djurcellinje.
Godkindes i USA som trivalent vaccin 2013 och som fyrvalent vaccin 2016. I
Europa godkéndes Flucelvax 2018. Godként fran 2 ar och éldre.



I och med att detta vaccin inte produceras i dgg far det inte dggadaptionsmutationer
som kan paverka vaccinlikheten. Detta vaccin kan anvéndas av personer med
dggallergi.

Sasongsinfluensa bland personer 65 &r och aldre

Influensa dr en luftvagsinfektion som aterkommer regelbundet varje vintersiasong.
Manga drabbas, vilket somliga ar leder till hog sjukfranvaro och dverdodlighet
bland personer 65 ar och éldre. Influensavirus har en forméga att férdndra sig och
kan dirfér orsaka mer omfattande epidemier vissa ar. Influensasjukdomen orsakas
av att influensavirus infekterar luftvigarna. Influensa A och B ger upphov till den
typiska influensasjukdomen. Foljande sdsongsinfluensavirus cirkulerar vérlden
over sedan pandemin 2009:

e Influensa A(H3N2)

e Influensa A(HIN1)pdm09
¢ Influensa B/Yamagata

¢ Influensa B/Victoria

Influensaepidemiernas effekt bland personer 65 ér och éldre varierar beroende pé
vilket influensavirus som dominerar sdsongens epidemi. Under sdsonger som
domineras av influensa A(H3N2) blir fler dldre personer svart sjuka och avlider till
foljd av influensa och en dverdodlighet ses ofta vid toppveckorna. Sdsonger som
domineras av A(HIN1)pdm09 orsakar betydligt farre allvarliga sjukdomsfall bland
dldre personer och oftast dodlighet inom normalspannet. Influensa B orsakar oftast
mildare epidemier, men det hdnder att den orsakar storre epidemier.

Figur 1 visar antalet laboratoriebekriftade fall per 100 000 invanare (incidensen)
for personer 65 ar och dldre per sdsong, utifran den influensatyp (A eller B) som
dominerat de senaste fem sdsongerna. Av dessa fem sésonger var sdsongerna
20162017 och 2017-2018 de mest intensiva. Epidemierna dessa sdsonger
dominerades av influensa A(H3N2) respektive B/Yamagata och bada var intensiva
med hog 6verdddlighet och ménga allvarliga fall. Tabell 1 visar de senaste fem
sdsongernas dominerande influensavirus.

Tabell 1. Dominerande typ och subtyp per sasong.

Sasong Dominerande influensavirus
2015-2016 Influensa A(H1N1)pdm0Q9
20162017 Influensa A(H3N2)
2017-2018 Influensa B/Yamagata
2018-2019 Influensa A(H1N1)pdmQ9 och A(H3N2)

2019-2020 Blandad sasong: influensa A(H1IN1)pdm09, A(H3N2), B/Victoria
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Figur 1. Antal fall per 100 000 invanare (incidens) av laboratoriebekraftad influensa per
influensatyp (A eller B) for personer 65 &r och aldre, fr&n 2015-2016 till 2019-2020.

Incidens av dominerande influensatyp/subtyp personer 65 &r och aldre &r per vecka, 2013-2019
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Sjukdomsbérda

Influensa dr sedan december 2015 en anmélningspliktig sjukdom frén landets
laboratorier, och rapporteringen av laboratoriebekréftade fall utgér grundstenen i
overvakningen av influensa. Antalet fall motsvarar de personer som insjuknar i
influensa och blir sé pass sjuka att de soker véard och blir provtagna. For att bedoma
sjukdomsbdrdan av allvarlig influensasjukdom dr de frimsta datakillorna antalet
laboratoriebekréftade fall, antalet intensivvardade patienter med
laboratoriebekriftad influensa och andelen avlidna bekréftade fall och
overdodligheten.

Antalet laboratoriebekriftade fall av influensa 6kar med stigande &lder, se tabell 2
och figur 2. Under de flesta sdsongerna &r incidensen som hogst for personer i
aldrarna 90-94 &r samt 95 ar och aldre, foljt av 6vriga aldersgrupper i fallande
ordning. Under de intensiva sdsongerna 2016—2017 och 2017-2018 var incidensen
mer dn dubbelt s hog for 80-84-aringar som for 70-74-aringar.

Aven andra faktorer sdsom underliggande sjukdomar paverkar risken for allvarlig
influensasjukdom. Lés mer i kunskapsunderlaget Influensavaccination till
riskgrupper (1).
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Figur 2. Antal fall per 100 000 invanare (incidens) av laboratoriebekraftad influensa per
8ldersgrupp och sasong, influensa A och B sammanlagt, fr&n 2015-2016 till 2019-2020.
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Tabell 2. Incidens (antal fall per 100 000 invdnare) av laboratoriebekréftad influensa per
dldersgrupp och sasong, influensa A och B sammanlagt, frdn 2015-2016 till 2019-2020.

Aldersgrupp Incidens Incidens Incidens Incidens Incidens
2015-2016 2016-2017 2017-2018 2018-2019 2019-2020

65-69 &r 104 159 251 162 57
70-74 &r 109 249 371 226 80
75-79 &r 133 435 593 293 109
80-84 &r 175 690 904 435 142
85-89 &r 184 979 1250 602 191
90-94 &r 145 1260 1537 711 241
> 95 &r 84 1178 1514 657 300
Dddlighet

Ofta klarar en individ av en influensainfektion efter en tids egenvérd, men en del
personer blir sé sjuka att de behover vardas pé sjukhus. Svér sjukdom kan komma
av dels influensainfektionen i sig, dels att en grundsjukdom sédsom hjértsvikt
forvirras. Aldre personer far ofta en bakteriell foljdinfektion efter
influensainfektionen, och en vanlig dddsorsak &r bakteriell lunginflammation.

Det ér svart att méta den influensarelaterade dodligheten, eftersom det finns ett
stort morkertal. Det beror pa att minga inte provtas och darfor inte kommer med i
statistiken Over laboratoriebekriftade fall. Darfor anviander Folkhélsomyndigheten
tva olika matt for att undersoka dodligheten: dels andelen bekriftade fall som
avlidit, dels modeller 6ver den sé kallade 6verdodligheten.
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Andelen avlidna

Folkhélsomyndigheten har mdjlighet att genom personnumret koppla ihop samtliga
laboratoriebekréftade influensafall med dodsregistret hos Skatteverket for att fa
eventuellt dédsdatum. Denna samkdrning gors periodvis under influensasédsongen.
Antalet influensarelaterade dodsfall uppskattas genom att berdkna tiden mellan
influensadiagnos och dod. Om 30 dagar eller férre har gatt sa har personen dott i
nira anslutning till en influensadiagnos och ingar da i statistiken. Detta matt ar
vedertaget nér det géller influensa, men maéttet &r inte perfekt eftersom dodsfallet
kan ha orsakats av nigot annat. Méttet utelimnar ocksa de som kan ha avlidit av
influensa utan att {4 en laboratoriebekréftad influensadiagnos, vilket ger ett
morkertal.

I tabell 3 och 4 nedan summeras data 6ver antalet patienter med
laboratoriebekriftad influensa som avlidit inom 30 dagar efter diagnos under fem
sdsonger. Andelen fall som avlidit 6kar med stigande alder och &r som hogst for
personer 95 ar och dldre, foljt av personer 90-94 ar, se tabell 3. Under vissa
sdsonger dr andelen avlidna bland personer 80-89 ar dubbelt sa hog som for
personer 70—79 ar, se tabell 4. Incidensen (influensadddsfall per 100 000 invéanare)
ar vissa sdsonger flera ganger hdgre. Trots att detta inte méter all dodlighet i
influensa ger det en bild 6ver vilka &ldersgrupper som har storst risk att avlida i
influensa. Medianaldern for personerna som avlidit inom 30 dagar var 85 och 84 ar
for de intensiva sdsongerna 20162017 respektive 2017-2018.

Tabell 3. Andelen laboratoriebekraftade influensafall som avlidit inom 30 dagar, per
dldersgrupp, fem sasonger.

Sdsong 65-69 &r 70-743ar 75-79 &r 80-843r 85-89a&r 90-943ar =95a&r

2015-2016 7 % 8 % 7 % 11 % 16 % 16 % 20 %
2016-2017 4 % 4 % 5% 9 % 11 % 18 % 17 %
2017-2018 3% 5% 6 % 8 % 10 % 18 % 21 %
2018-2019 3% 5% 7% 9 % 8 % 12 % 23 %
2019-2020 3% 5% 6 % 11 % 11 % 19 % 22 %

Tabell 4. Laboratoriebekraftade influensadddsfall per 100 000 invanare, per aldersgrupp,
fem sasonger.

Sidsong 65—-69 &r 70-74ar 75-794&r 80-84ar 85-894&r 90-94a&r =954&r

2015-2016 6 7 9 16 27 18 9
2016-2017 6 8 22 56 100 216 183
2017-2018 9 17 36 73 126 261 304
2018-2019 5 12 20 37 49 83 145

2019-2020 2 4 7 16 20 46 68
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Overdédligheten

Som en del av det europeiska samarbetsprojektet EuroMoMo analyserar
Folkhdlsomyndigheten varje vecka det totala antalet dodsfall i Sverige oavsett
orsak (pa engelska sé kallad all-cause mortality) som jamfors mot ett forvéntat
virde. Dodsfall utdver det forvantade vérdet kallas 6verdddlighet och kan ha olika
forklaringar, sdsom kallt eller varmt véder eller hog aktivitet av
infektionssjukdomar som till exempel influensa eller covid-19. Analyser sker bade
nationellt och regionalt samt for specifika aldersgrupper.

Under influensasésonger anvénds modellen FluMoMo for att berékna den
influensarelaterade dverdddligheten. Under de vanliga arliga epidemierna av
sdsongsinfluensa beror dodligheten pé vilket virus som cirkulerar och hur intensiv
sdsongen dr. Om det &r en intensiv A(H3N2)-sésong kan dverdddligheten vara upp
till 3 000 dodsfall. Andra ar ses ingen forhojd dodlighet.

I figur 3 nedan visas resultaten av FluMoMo-modellen frén varen 2020. Det
forvantade antalet dodsfall syns i svart, det verkliga antalet dodsfall i gratt, den
influensarelaterade dverdddligheten i rott och den temperaturrelaterade
overdodligheten i gront. En viss variation av antalet dodsfall ar forvantad. Detta
illustreras med de streckade linjerna som markerar det 95-procentiga
konfidensintervallet for uppskattningarna — det vill sdga om den rdda linjen ligger
inom dessa linjer dr den influensarelaterade dodligheten inom normalspannet for

arstiden.

Figur 3. Antal dodsfall bland personer 65 &r och aldre, influensarelaterad 6verdddlighet
(rétt) och temperaturrelaterad éverdédlighet (gront), per vecka 2015-2020 (vecka 13),
modellen FluMoMo.
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Sérbara grupper bland aldre

Cirka 20 procent av Sveriges befolkning &r 65 ar eller dldre, totalt drygt 2 miljoner
personer, se tabell 5. Cirka 82 000 personer bodde 2019 sérskilt boende for dldre
enligt Socialstyrelsen (2). Personer som bor pa sérskilt boende dr nigra av de
skoraste personerna i vart samhélle och dr samtidigt extra sarbara pa grund av sitt
omsorgsbehov, eftersom de exponeras for ménga personer i omsorgspersonalen.
Skorhet dr en betydande faktor i risken for svar influensasjukdom bland éldre.
Ytterligare cirka 143 500 personer bodde i ordinért boende och hade hemtjanst och
har ddrmed en extra sarbarhet pd grund av sitt omsorgsbehov (2).

Tabell 5. Antal invénare per &ldersgrupp, 31 dec 2019, Statistiska centralbyrdn (SCB).
Aldersgrupp 65—69 &r 70-744&r 75-794&r 80-843ar 85-89&r 90-94 ar =95 &r

Befolkning 540 048 560 415 428 598 273 050 163 629 76 644 22 983
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Total

2 065 367



Effekt och sakerhet

EU:s smittskyddsmyndighet ECDC publicerade i oktober 2020 en systematisk
litteraturoversikt over skyddseffekten och vaccinationseffekten jamfort med ingen
vaccination, den relativa vaccinationseffekten mellan olika vaccintyper, samt
sdkerheten for nya och forstirkta vacciner mot sdsongsinfluensa for vuxna (3).
Arbetet utfordes av en extern grupp under ledning av en expertgrupp med
representanter fran flera ldnder, dédribland en representant fran
Folkhilsomyndigheten. Genomgéngen innefattade en litteratursdkning i
databaserna MEDLINE, Embase, CINAHL och Cochrane, samt gré litteratur, fram
till och med 7 februari 2020. Totalt sett identifierades drygt 28 800 vetenskapliga
artiklar, varav 868 artiklar granskades i sin helhet.

Nedan sammanfattas evidensen fran den systematiska litteraturoversikten per typ
av vaccin. Data som presenteras hér 4r till stod for beslut kring vilka grupper som
kan erbjudas nya influensavacciner.

Det pégar flera studier vars resultat inte blivit klara till ECDC:s genomgang, vilket
betyder att arbetet kommer att uppdateras.

I ECDC:s genomgang har samtliga studier bedomts for bias i en fyrgradig skala:
lag, medel, allvarlig, kritisk. Nedan noteras de studier som har allvarlig eller kritisk
bias som “allvarlig bias”. Nar det dr mdjligt har enskilda studier med allvarlig eller
kritisk bias uteslutits frdn var summering.

Studier med laboratoriebekriftad influensa som utfall har dven graderats for
evidensens tillforlitlighet (certainty) eller kvalitet i en fyrgradig skala: mycket lag,
lag, medelhdg och hog tillforlitlighet. Nedan noteras graderingen for samtliga
studier dér tillforlitligheten har beddmts.

Adjuvanterat vaccin
Effekt

For adjuvanterat vaccin fanns inga randomiserade kontrollerade studier vad géller
skyddseffekten, men 21 studier 6ver vaccinationseffekten inkluderades. Av dem
var de flesta fall-kontrollstudier och resterande kohortstudier. Sammanfattningsvis
beddmdes 15 av de inkluderade studierna ha en oklar risk for bias, framst pa grund
av finansieringen, och 6 studier bedomdes ha en allvarlig risk for bias.

Det fanns elva studier som tittade pa vaccinationseffekten i aldersgruppen 65 ér
och dldre och hade laboratoriebekriftad influensa som utfall. Sex studier
undersokte vaccinationseffekten mot all influensa oavsett typ. Litteraturen visar
sammanfattningsvis en vaccinationseffekt pa 44,9 procent (95-procentigt
konfidensintervall 22,7-60,8 procent) jamfort med ingen vaccination, men
evidensen har 1ag tillforlitlighet. Ingen effektskillnad pavisades mellan det
adjuvanterade vaccinet och standarddoserade vacciner.
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Flera studier undersokte vaccinationseffekt mot influensa per typ eller subtyp
jamfort med ingen vaccination. Fyra studier undersokte vaccinationseffekt mot
influensa A(H1N1). De fann en vaccinationseffekt pa 61,2 procent (95-procentigt
konfidensintervall 43,7—73,3 procent, lag tillforlitlighet). Sju studier, varav tre med
allvarlig risk for bias, undersokte effekten mot influensa A(H3N2) och fann ingen
effekt 6ver alla sdsonger (10,6 procent 95-procentigt konfidensintervall -24,5—
35,7 procent, mycket lag tillforlitlighet). Fem studier, varav en med allvarlig risk
for bias, undersokte effekten mot influensa B och fann en vaccinationseftekt pa
28,5 procent (95-procentigt konfidensintervall 5,4-46,0 procent, 1ag tillforlitlighet).

Nio studier undersokte allvarliga utfall, och av dessa studier undersokte fem studier
vaccinationseffekten jamfort med standarddosvaccin. Av dessa fanns en studie som
inte visade nagon hogre effekt av adjuvanterat vaccin jaimfort med
standarddosvaccin mot influensarelaterad sjukhusvard generellt. En annan studie
visade en relativ vaccinationseffekt pa 12—16 procent beroende pa sdsong (med 95-
procentiga konfidensintervall fran 3—7 procent till 20—24 procent) mot
influensarelaterad sjukhusvard generellt jimfort med standarddosvaccin. Tvé andra
studier visade en relativ vaccinationseffekt mot pneumonirelaterad sjukhusvérd
jamfort med standarddosvaccin pa 48 procent (95-procentigt konfidensintervall 20—
66 procent) och 69 procent (95-procentigt konfidensintervall 29—-86 procent).

Sakerhet

For adjuvanterat vaccin inkluderades 26 studier 6ver sdkerhet, varav 21
randomiserade kontrollerade studier och 5 icke-randomiserade studier. Studierna
visar mer lokala och systemiska biverkningar jamfort med standarddosvaccin.

Aggodlat hégdosvaccin
Effekt

For dggodlade hogdosvacciner inkluderades tva randomiserade kontrollerade
studier over skyddseffekten och totalt nio studier 6ver vaccinationseffekten i
aldersgruppen 65 ér och éldre, varav en fall-kontrollstudie och atta kohortstudier.
Sammanfattningsvis hade de tva inkluderade studierna 6ver skyddseffekten en
oklar risk for bias. Av de nio studierna dver vaccinationseffekten bedomdes tva
studier ha 1ag risk for bias, fyra ha medelhog risk och tre allvarlig risk for bias.

For dggodlade hogdosvacciner inkluderades tva randomiserade kontrollerade
studier som undersokte den relativa vaccinationseffekten av hogdosvaccin jamfort
med standarddosvaccin bland personer 65 ar och éldre. En studie fann en relativ
vaccinationseffekt pa 24,2 procent (95-procentigt konfidensintervall 9,7—

36,5 procent, medelhog tillforlitlighet) mot laboratoriebekréftad influensaliknande
sjukdom. Denna studie fann dven hogre relativ vaccinationseffekt mot flera
allvarliga utfall, ddribland sjukhusvérd oavsett anledning. Den andra studien fann
en relativ vaccinationseffekt pa 12,7 procent (95-procentigt konfidensintervall 1,8—
22.4 procent) mot sjukhusinldggningar relaterade till de respiratoriska organen och
en relativ vaccinationseffekt pa 20,9 procent (95-procentigt konfidensintervall 4,7—
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73,3 procent) mot pneumonirelaterad sjukhusinldggning. Studien undersdkte inte
utfallet laboratoriebekréftad influensa.

Det fanns nio studier som tittade pa vaccinationseffekten i aldersgruppen 65 ar och
dldre. Endast en studie hade laboratoriebekréftad influensa som utfall. Denna studie
fann en vaccinationseffekt pa 22 procent (95-procentigt konfidensintervall -82—

66 procent) mot missmatchade cirkulerande A(H3N2) (jdmfort med vaccinstam)
respektive 89 procent (95-procentigt konfidensintervall 47—100 procent) for
influensa B, lag tillforlitlighet. Inga studier undersokte den relativa
vaccinationseffekten mellan det dggodlade hogdosvaccinet och standarddoserade
vacciner mot utfallet laboratoriebekréftad influensa.

Atta studier undersokte allvarliga utfall sisom sjukhusvérd for dggodlat
hégdosvaccin jamfort med standarddosvaccin. Tva studier visade en relativ
vaccinationseffekt mot influensarelaterad sjukhusvérd pa 11,8 procent
(95-procentigt konfidensintervall 6,4—17,0 procent, lag tillforlitlighet). De fann en
relativ vaccinationseffekt pa 13,7 procent (95-procentigt konfidensintervall 9,5—
17,7 procent, 14g tillforlitlighet). Fem studier, varav en med allvarlig risk for bias,
fann en relativ vaccinationseffekt mot influensarelaterade sjukhusbesok pa

13,1 procent (95-procentigt konfidensintervall 8,4—17,7 procent, 14g tillforlitlighet).
Tvéa studier fann en relativ vaccinationseffekt pa 3,5 procent (95-procentigt
konfidensintervall 1,5-5,5 procent, 1ag tillforlitlighet) mot influensarelaterade
besok i primérvarden jamfort med standarddosvaccin.

Sdkerhet

For dggodlat hogdosvaccin inkluderades 24 studier 6ver sékerhet, varav
19 randomiserade kontrollerade studier och 5 icke-randomiserade studier.
Studierna visar mer lokala och systemiska biverkningar jamfort med
standarddosvaccin.

Rekombinant hégdosvaccin
Effekt

For rekombinant hdgdosvaccin inkluderades tvé randomiserade kontrollerade
studier over skyddseffekten och inga studier 6ver vaccinationseffekten.
Sammanfattningsvis hade de tva inkluderade studierna over skyddseffekten en
oklar risk for bias.

Den ena studien undersdkte effekten av rekombinant hogdosvaccin jamfort med
standarddosvaccin bland vuxna 50 ér och éldre 6ver en sdsong, med utfallet
laboratoriebekréftad influensa. Resultaten visar en relativ skyddseffekt pa

30 procent (10—47 procent), medelhog tillforlitlighet. Effekten mot influensa A
(36 procent, 95-procentigt konfidensintervall 14-53 procent) var hogre dn for
influensa B (4 procent, 95-procentigt konfidensintervall -72—46 procent). Studien
visade en relativ skyddseffekt pa 42 procent (95-procentigt konfidensintervall 15—
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61 procent) for vuxna 50—64 ar men ingen 6kad effekt for personer 65 ér och éldre,
17 procent (95-procentigt konfidensintervall -20—43 procent).

Liknande resultat fanns i den andra inkluderade studien, dar rekombinant
hégdosvaccin jamforts med placebo bland vuxna 18-55 ar 6ver en influensasédsong.
Skyddseftekten var 44,8 procent (24,4—60,0 procent) mot laboratoriebekréftad
influensa med virusodling av influensa, oavsett typ. Skyddseffekten var signifikant
for influensa A (49,0 procent, 24,7-65,9 procent) men inte for influensa B

(37,2 procent, -8,9—-64,5 procent) pa grund av missmatch mellan cirkulerande
influensa och respektive vaccinstam.

Sakerhet

For rekombinant hdgdosvaccin inkluderades 10 studier (alla randomiserade
kontrollerade studier). Studierna visar att rekombinant h6gdosvaccin har samma
biverkningar som standarddosvaccin.

Cellbaserat vaccin
Effekt

For cellbaserat vaccin hittades tva randomiserade kontrollerade studier Gver
skyddseffekten bland vuxna och fyra studier 6ver vaccinationseffekten, varav tre
fall-kontrollstudier med utfallet laboratoriebekriftad influensa och en kohortstudie
som undersokte allvarliga utfall 1 aldersgruppen 65 ér och dldre.
Sammanfattningsvis hade de tva inkluderade studierna over skyddseffekten en
oklar risk for bias. Av studierna dver vaccinationseffekten hade tva l14g risk for
bias, en medelhog och en allvarlig risk for bias (exkluderas).

For cellbaserat vaccin inkluderades tva randomiserade kontrollerade studier som
undersokte den relativa skyddseffekten av cellbaserat vaccin jaimfort med ingen
vaccination bland personer 18—49 ar. En sammanvigd analys av dessa data fann en
skyddseffekt pd 70 procent (95-procentigt konfidensintervall 60—77 procent,
medelhog tillforlitlighet), mot influensa oavsett typ. Mot influensa A(HIN1) var
skyddseffekten 82 procent (71-89 procent), mot influensa A(H3N2) var den

72 procent (38—87 procent) och mot influensa B var den 52 procent (30—

68 procent).

Tre studier studerade vaccinationseffekten av cellbaserat vaccin jaimfort med ingen
vaccination med laboratoriebekriftad influensa som utfall, varav en med allvarlig
risk for bias och som exkluderas. Aterstaende tva studier, varav en for vuxna och
en for aldersgruppen 65 ér och dldre, fann ingen skillnad mellan vaccination med
cellbaserat vaccin och ingen vaccination. Studien for dldersgruppen 65 ér och éldre
pavisade inte heller ndgon relativ vaccinationseffekt jamfort med
standarddosvaccin. Dessa resultat kan ha att gora med att cirkulerande influensa
hade missmatch jamfort med vaccinstammarna under flera av de ingdende
sdsongerna.
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En studie undersokte allvarliga utfall sdsom sjukhusvard for cellbaserat vaccin
jamfort med standarddosvaccin bland éldersgruppen 65 ar och éldre. Studien
visade en hogre vaccinationseffekt for det cellbaserade vaccinet mot
influensarelaterad sjukhusvérd, influensarelaterade sjukhusbesdk samt
influensarelaterade besok i primérvarden.

Sakerhet

For cellbaserat vaccin inkluderades 15 studier (11 randomiserade kontrollerade
studier och 4 icke-randomiserade studier). Studierna visar att cellbaserat vaccin har
samma biverkningar som standarddosvaccin.
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Halsoekonomi

Det kréivs information om skillnader i hilsoeffekter och kostnader for de olika
vaccinen for att kunna gora en hélsoekonomisk kostnadseffektivitetsanalys av de
nya influensavaccinerna.

Det finns ett fatal studier som tyder pé att dggodlade och rekombinanta
hogdosvacciner kan ha en béttre effekt mot sdsongsinfluensa én
standarddosvacciner. Dessa vacciner har ocksa ett hogre pris per dos. Ingen
hilsoekonomisk analys for att undersdka om det hogre dospriset for 4ggodlade och
rekombinanta hogdosvacciner ar motiverad i relation till effektskillnaden har
genomforts. Om vi skulle anta en likvérdig hélsoeffekt av de olika vaccinen, &r det
vaccin som kostar minst att anvénda dven det mest kostnadseffektiva.

For de adjuvanterade och cellbaserade vaccinerna saknas evidens om effektskillnad
jamfort med standarddosvacciner. Eftersom det d&ven saknas uppgifter om aktuella
dospriser for de vaccinen, gar det inte att uttala sig som vilket som &r det mest
kostnadseffektiva alternativet &ven om vi skulle anta en likvardig effekt.
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Sammanvagd beddmning

Summering av ECDC:s litteraturdversikt

I ECDC:s sammanfattning av evidensen for skyddseffekt, vaccinationseffekt och
relativ vaccinationseffekt ingar endast utfallet laboratoriebekréftad influensa. Det
finns visst stod for att det dggodlade hogdosvaccinet och det rekombinanta
hogdosvaccinet har en hogre relativ vaccinationseffekt mot utfallet
laboratoriebekréftad influensa for aldersgruppen 65 &r och éldre jamfort med
standarddosvacciner, men antalet studier ar f4. Bade det dggodlade hogdosvaccinet
och det rekombinanta hogdosvaccinet har fyra respektive tre ginger hogre mingd
av hemagglutinin jamfort med standarddosvaccin.

For det adjuvanterade vaccinet och det cellbaserade vaccinet finns ingen evidens
for en hogre relativ vaccinationseffekt jamfort med standarddosvaccin for utfallet
laboratoriebekriftad influensa.

Det adjuvanterade vaccinet och hogdosvaccinet ger mer lokala och systemiska
biverkningar &n standarddosvacciner. Det rekombinanta vaccinet och det
cellbaserade vaccinet har en liknande biverkningsprofil som standarddosvacciner.

Ytterligare studier pagér och kunskapsldget kan komma att férdndras under
kommande ménader och ar.

Var bedémning

Utifran sammanstillningen som ligger till grund for detta dokument (3) saknas
tydlig evidens for att rekommendera négot vaccin framfor ndgot annat for
aldersgruppen 65 ér och dldre. Folkhidlsomyndigheten rekommenderar darfor i
dagsliget inte ndgon vaccintyp framfor den andra for denna éldersgrupp som
helhet. Cellbaserade vacciner och rekombinanta hogdosvacciner kan anvéndas av
dggallergiker.

Vissa grupper kan ha nytta av forstarkta vacciner

Eftersom immunsystemet svarar simre pé de vanliga vaccinerna allt eftersom man
blir dldre kan en del personer 65 ér och édldre behova forstiarkta vacciner mot
sdsongsinfluensa. Manga dldre far ocksa fler underliggande sjukdomar och blir
skorare. Det 6kar risken att bli svart sjuk i influensa eller fa efterfoljande
bakteriella infektioner sdsom lunginflammation. Personer som bor pé sérskilda
boenden for dldre dr inte bara extra skora utan ocksa sarbara pa grund av sitt
omsorgsbehov, vilket gor dem extra utsatta for smitta. Baserat pa detta
rekommenderas foljande grupper bland personer 65 ar och édldre forstérkta vacciner
mot sdsongsinfluensa:

e Personer som bor pé sérskilda boenden for &dldre, cirka 85 000 personer.

Aven andra personer 65 ar och ildre kan ha nytta av forstéirkta vacciner, men det
krévs en hdlsoekonomisk analys innan andra, storre grupper kan inkluderas i en
rekommendation.
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Nya vacciner mot sasongsinfluensa har godkants i Europa under de senaste dren. EU:s
smittskyddsmyndighet ECDC publicerade i oktober 2020 en systematisk litteraturéversikt dver
effekt och sakerhet fér vaccinerna som sammanfattas i rapporten.

Det saknas tydlig evidens for att rekommendera ndgot vaccin framfor ndgot annat for
dldersgruppen 65 &r och &ldre, utifran litteraturéversiktens resultat. Folkhdlsomyndigheten
rekommenderar i dagsléget darfor inte ndgon vaccintyp framfér den andra fér denna aldersgrupp
som helhet. Personer som bor pa sarskilda boenden for &ldre rekommenderas fa forstarkta
vacciner mot sasongsinfluensa.

Rapporten ger stdd till regionerna i upphandlingen av vacciner mot sasongsinfluensa infoér
sasongen 2021/2022. Ytterligare studier pagdr och kunskapslaget kan komma att foréndras
framdver.

Folkhdlsomyndigheten ar en nationell kunskapsmyndighet som arbetar for en battre folkhalsa.
Det gér myndigheten genom att utveckla och stédja samhéllets arbete med att framja halsa,

férebygga ohalsa och skydda mot héalsohot. Var vision ar en folkhdlsa som stérker samhallets
utveckling.
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