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Forkortningar

EMA European Medicines Agency (Europeiska
lakemedelsverket)

EU European Union (Europeiska unionen)

mRNA messenger Ribonucleic Acid (budbérar-RNA)

SARS-CoV-2 Severe acute respiratory syndrome corona virus 2

SABO Sarskilt boende for dldre

US CDC ACIP United States Centre for Disease Prevention and
Control Advisory Committee on Immunization
Practices

US FDA United States Food and Drug Administration



Sammanfattning

Det primédra mélet med Sveriges vaccinationsinsats mot covid-19 ar att forhindra
svar sjukdom och dod. Sedan arsskiftet 2020/2021 har vaccination mot covid-19
erbjudits i Sverige, och fram till mitten av oktober 2021 har 79 procent av Sveriges
befolkning dldre dn 16 &r erhallit 2 doser.

En pafyllnadsdos starker skyddet

Aktuella vetenskapliga studier samt vaccinationsuppfoljning inom och utanfor
Sverige beskriver ett sakta avtagande vaccinationsskydd mot mild infektion, men
dven mot svar sjukdom orsakad av covid-19. Folkhdlsomyndigheten bedomer
dérfor att en pafyllnadsdos (tredje dos) vaccin kommer att behdvas for att forstirka
skyddet mot covid-19 tidigast sex manader efter den inledande vaccinationen.
Skyddet av samtliga vaccin anvdnda i Sverige bedoms vara gott de forsta sex
ménaderna efter andra vaccindosen.

Bada de mRNA-vaccin som anvénds i Sverige, Comirnaty och Spikevax, &r
godkinda att anvdinda som pafyllnadsdos efter en inledande vaccinationsserie om
tva doser. Narmare 20 miljoner doser har hittills givits som pafyllnadsdos globalt.
Utvérderingar visar lag forekomst av forvéntade och inga ovéntade nya
biverkningar, och att pafyllnadsdosen ger forstiarkt skydd mot sdvil mild som
allvarlig covid-19.

Fler grupper rekommenderas en pafylinadsdos

Péfyllnadsdos bor forst erbjudas de personer som 16per hogst risk for avtagande
vaccinskydd och darmed svar sjukdom. Folkhdlsomyndigheten har darfor utformat
rekommendationer om vilka grupper i Sverige som anses ha storst behov av
forstarkt skydd mot covid-19, enligt nationella och internationella data.
Rekommendationerna ska tjina som underlag for regionernas stegvisa utokning av
vaccination med pafyllnadsdos under hosten och vintern 2021/2022.

I ett forsta steg rekommenderades den 28 september 2021 att en pafyllnadsdos ges
till

e personer boende p4 SABO

o personer med hemtjanst beslutad av kommunen

e personer med hemsjukvérd

e alla som &r 80 ar eller dldre.
Den 27 oktober 2021 rekommenderas vidare att en pafyllnadsdos av vaccin mot
covid-19 ges till

® personer 65-79 ar

e personal inom SABO, hemtjinst och hemsjukvérd.



Kommande rekommendationer fran Folkhidlsomyndigheten kommer att foregas av
ett stdllningstagande till nytta—riskbalansen utifran det da aktuella kunskapsldget.

I detta beslutsunderlag redovisas de vetenskapliga studier och undersdkningar som
fram till dagens datum ligger till grund for Folkhdlsomyndighetens beslut.
Rekommendationer och vetenskapliga underlag for beslut kommer att uppdateras
kontinuerligt.



Summary

The aim of the Swedish vaccination strategy is the reduction of severe disease and
mortality due to COVID-19. COVID-19 vaccines were made available in Sweden
in late December 2020. As of mid-October 2021, 79% of the Swedish population
above 16 years had received two doses in the primary series.

A booster dose increases protection

Recent scientific publications and studies conducted by the Public Health Agency
of Sweden and other global public health agencies imply waning protection from
the COVID-19 vaccines, not only against mild COVID-19 infection, but also
against severe disease. The Public Health Agency of Sweden therefore considers
that a booster (third) dose will be needed no earlier than six months after the
completion of the primary vaccination series to strengthen the protective effect. All
COVID-19 vaccines approved and used in Sweden offer good protection for the
first six months following the second dose.

The European Medicines Agency has approved the indication booster dose for both
mRNA vaccines, Comirnaty and Spikevax. Approximately 20 million booster
(third) doses have by now been administered globally. Few expected and no
unexpected adverse events have been reported following a booster dose, and
follow-up studies report increased vaccine effectiveness against mild as well as
severe COVID-19 disease.

Extending booster dose recommendation to further groups

Individuals with greatest risk of severe disease and waning vaccine effectiveness
will be prioritised for a booster dose. Using national and international data, the
Public Health Agency of Sweden recommends which populations in Sweden will
be offered COVID-19 vaccines.

On September 28, 2021, the Public Health Agency of Sweden recommended that
all individuals living in long-term care facilities, those with support and care in the
home care system, and those 80 years and above receive a booster dose.

On October 27, 2021, the recommendation was extended to include additional
population groups. Booster doses will now be offered to all individuals aged 6579
years and to health care workers in long-term care facilities and within the home
care system.

Future recommendations for expanding the booster dose recommendations in a
step-wise manner will be preceded by careful benefit-risk assessments by age and
risk group based on available scientific knowledge. This document describes the
available scientific knowledge supporting the current booster dose
recommendations.



Introduktion

For att forstarka skyddet mot allvarlig covid-19-infektion rekommenderar
Folkhélsomyndigheten sedan den 28 september 2021 en péfyllnadsdos for personer
boende pa SABO, personer med hemtjénst beslutad av kommunen, personer med
hemsjukvard samt alla som &r 80 ar eller dldre, i denna prioritetsordning. Denna
rekommendation utfardades efter att genombrottsinfektioner med den mer
smittsamma SARS-CoV-2-varianten B.1.617.2 (delta) rapporterats efter
vaccination i Sverige sedan sommaren 2021, och flera studier visat avklingande
immunsvar och minskande skyddseffekt med tid sedan vaccination.

Detta beslutsunderlag har tagits fram for att virdera nytta och risker med
pafyllnadsdoser till ytterligare befolkningsgrupper, forutom de som hittills i ett
forsta steg rekommenderats vaccination.

Aktuell frégestéllning ur ett folkhalsoperspektiv

Behovs en pafyllnadsdos till ytterligare befolkningsgrupper d4n de som nu
rekommenderas?



Bakgrund

Overgripande mél for vaccination mot covid-19 i Sverige

Malet for vaccinationsinsatsen i Sverige ar att forhindra allvarlig sjukdom och dod.
Dessa mal kan uppnés genom vaccination av enskilda individer (direkt skydd), en
hog vaccinationstdckning i1 hela befolkningen samt vaccination av vard- och
omsorgspersonal (indirekt skydd).

Anvanda vaccinationsstrategier och uppnadd
vaccinationstackning

Sedan arsskiftet 2020/2021 har vaccination erbjudits till Sveriges vuxna befolkning
och fran och med hosten 2021 har dven personer 12—17 ar erbjudits vaccination.

Vaccinerna Comirnaty (Pfizer/BioNTech), Spikevax (Moderna) och Vaxzevria
(AstraZeneca) har varit tillgéingliga for vaccinationsinsatsen i Sverige. Eftersom
hog alder ér en riskfaktor for bade svar sjukdom och att avlida med covid-19,
erbjods de éldsta och skoraste individerna vaccination forst, med start kring
arsskiftet 2020/2021. Samtidigt erbjods vaccination till sjukvirdspersonal,
omsorgspersonal och anhoriga till skora individer. Darefter erbjods vaccination
successivt till allt yngre aldersgrupper.

De tre vaccinerna har erbjudits i olika kombinationer beroende pé tillgang och
kunskapslédge: dels i homologa vaccinationsscheman dér samma vaccinprodukt
givits for dos 1 och 2, dels i ett heterologt vaccinationsschema med Vaxzevria for
dos 1 och Comirnaty eller Spikevax for dos 2. Anvéndningen av Vaxzevria har
sedan den 31 augusti 2021 fasats ut ur den svenska vaccinationsinsatsen, eftersom
mycket sillsynta men allvarliga biverkningar rapporterats.

Dessutom har intervallet mellan de bdda doserna varierat dver tid: forst gavs
vaccinerna med ett kortare dosintervall (3—4 veckor) i enlighet med vaccinernas
produktresuméer, och dérefter med ett ldngre intervall (6—12 veckor beroende pa
vilket vaccin som gavs) (1). Férlangningen gjordes for att mdjliggora att fler fick
en forsta dos s& snabbt som mojligt, eftersom tillgangen till vaccin var mycket
begriansad. Ett langre intervall mellan forsta och andra dosen har senare visats leda
till hogre antikroppsnivaer och bittre skyddseffekt (2-5).

Fram till och med mitten av oktober 2021 har 84 procent av befolkningen 16 ar och
dldre vaccinerats med minst en dos och 79 procent med minst tva doser (6), vilket
var hogre dn genomsnittet i EU (74 procent). Bland personer 60 ér eller édldre har
90 procent fatt tva doser. Vaccinationsinsatsen med tva doser i
primérvaccinationsschemat fortsatter. For personer med immunbrist erbjuds
dessutom en extra tredje dos 1 primédrvaccinationsschemat (7).
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Status for covid-19-pandemin i Sverige och férvantad
utveckling

Fran pandemins start fram till och med mitten av oktober 2021 har strax 6ver

1 160 000 laboratoriebekriftade fall av covid-19 anmalts. Av dessa har omkring
70 000 personer vardats pa sjukhus och omkring 7 900 fatt intensivvard (8, 9).
Vidare har ndrmare 15 000 personer avlidit i Sverige med covid-19 (8).

Efter en 6kning av antalet covid-19-fall, sjukhusinlédggningar och inlagda pa
intensivvard under tidig host 2021 stabiliserade sig sjukdomsforekomsten i Sverige
pé en forhallandevis 14g niva, jamfort med ménga andra europeiska lénder.

Vecka 40 var incidensen 40 fall per 100 000 invanare (10), och cirka 80 fall per
100 000 bland de ovaccinerade jamfort med 20 fall per 100 000 som fétt de
rekommenderade tvé doserna covid-19-vaccin.

Figur 1. Incidens av bekréaftade fall per vecka och dldersgrupp (fall per 100 000 invénare),
vecka 40, 2020 till och med vecka 40, 2021
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Kalla: Folkhdlsomyndigheten. Veckorapport om covid-19, vecka 40 (10).
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Figur 2. Anmélda fall av covid-19 per vecka utifr8n boende p& SABO eller évriga, vecka 1-41
2021.
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Kalla: Folkhdlsomyndigheten.

Folkhdlsomyndigheten har regelbundet tagit fram tdnkbara scenarier fér pandemins
utveckling med hjélp av modellering baserad pa tidigare rapporterade data.
Smittspridningen i modellen paverkas av kontaktintensiteten, som nu i oktober
2021 dkar. De senaste resultaten indikerar en nagot 6kad smittspridning under
hésten och vintern 2021/2022, dock ldgre &n i manga andra europeiska ldnder
eftersom vaccinationstickningen i Sverige ar hog (11). Detta forutsétter dock att
inga nya virusvarianter som medfor minskad skyddseffekt med nu anvdnda
vacciner etablerar sig.

Genombrottsinfektioner

Genombrottsinfektioner efter administration av tva doser av de godkinda covid-19-
vaccinerna rapporteras i Europa och globalt och ér till viss del forviantade. Ménga
genombrottsinfektioner dr milda, men flera europeiska lédnder rapporterar att

10 procent eller mer av de sjukhusvardade patienterna med covid-19 &r vaccinerade
med tva doser. Smittsamheten vid genombrottsinfektioner bedoms vara lagre dn
vid infektioner hos ovaccinerade, men det finns ocksa studier som visar lika hog
virusméngd (12), framfor allt efter att deltavarianten blivit dominerande.
Nosokomiala utbrott rapporteras hos vaccinerade patienter och personal pa bade
akutsjukhus och dldreboenden (13, 14). Aven milda infektioner innebr risk for
smittspridning, sérskilt om de intraffar hos vard- och omsorgspersonal. En sérskild
grupp med hdgre frekvens av genombrottsinfektioner &r personer med medfodd
eller forviarvad immunbrist (15-17), varfor de tidigare under hosten
rekommenderats en extra dos i sitt primdrvaccinationsschema (7).

I Sverige har bade antalet och andelen covid-19-fall bland vaccinerade 6kat 6ver
tid, i takt med stigande vaccinationstickning i befolkningen. Inget av de vaccin
som dr godkdnda och tillgdngliga for vaccinationsinsatsen erbjuder ett fullstindigt
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skydd mot infektion efter primirvaccination med tva doser. Av fallen som
anmaildes under de tva forsta veckorna i oktober 2021 hade 34 procent fatt tva
doser vaccin, och det hade gatt mer &n tva veckor efter vaccinationstillfillet, innan
de provtogs for covid-19 (18).

Mellan 1 juli och 16 oktober 2021 konstaterades omkring 680 fall pA SABO, varav
75 procent utgjordes av genombrottsinfektioner. Detta trots en mycket hog
vaccinationstickning. Minst en tredjedel av genombrottsinfektionerna pd SABO
hade provtagits inom ramen for smittsparning. Ingen av dessa har fatt intensivvard,
men 115 (23 procent) har hittills rapporterats som avlidna med covid-19 inom

30 dagar frén sin diagnos.

Bland vard- och omsorgspersonal har incidensen av genombrottsinfektioner foljt
den allménna smittspridningen under sommaren och hdsten 2021. Under denna tid
har skillnaden 1 incidens mellan ovaccinerade och vaccinerade minskat.

Skyddseffekt efter primarvaccinationsserien

Skyddseffekten mot genombrottsinfektioner vid homologa och heterologa scheman
for primérvaccination med tva doser har studerats i Sverige med hjélp av
registerdata fran Folkhdlsomyndigheten, Socialstyrelsen och Statistiska
centralbyran (19). Huvudanalysen omfattade knappt 700 000 personer och avsag
skyddseffekt mot PCR-verifierad infektion efter tvi doser hos personer som foljts i
genomsnitt 76 dagar. Effekten varierade beroende pa vaccinationsschema:

e Homologt schema med tva doser Comirnaty: 78 % (95 % KI: 78-79 %,
p<0,001)

e Homologt schema med tva doser Vaxzevria: 50 % (95 % KI: 41-58 %,
p <0,001)

e Homologt schema med tva doser Spikevax: 87 % (95 % KI: 8488 %,
p <0,001)

e Heterologt schema med Vaxzevria foljt av Comirnaty: 67 % (95 % KI: 59-73
%, p <0,001)

o Heterologt schema med Vaxzevria f6ljt av Spikevax: 79 % (95 % KI:
62-88 %, p <0,001)

Motsvarande siffror for skyddseffekt mot PCR-verifierad infektion har rapporterats
efter tvd doser i ett flertal internationella studier (20-25) och 4r hogre for skydd mot
allvarlig sjukdom. Skyddseffekt data f6ljs regelbundet i minst tre publikt
tillgdngliga levande systematiska granskningar av litteraturen (26-28). Dessa
sammanstillningar som uppdateras varje vecka ar till stor hjalp eftersom manga
lander anvinder mRNA-vaccinerna som ingdr i den svenska vaccinationsinsatsen. |
dessa granskningar noteras att skyddseffekt mot infektion och allvarlig sjukdom
paverkas negativt av tid sedan vaccination och av spridningen av SARS-CoV-2-
varianten delta jamfort med den tidigare dominerande alfavarianten.
Skyddseftekten mot allvarlig sjukdom orsakad av deltavarianten varierar for
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mRNA-vaccinerna mellan 75 och 96 procent i olika studier och mellan 88 och
92 procent for vektorvaccinet Vaxzevria vid en kort uppfoljningstid. Studier med
langre uppfoljningstid pagar.
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Kunskapsgenomgang

Vacciner for pafyllnadsdos

Europeiska ldkemedelsverket (EMA) godkande den 4 oktober 2021 indikationen
pafyllnadsdos for anvindandet av Comirnaty (hel dos, 30 ug mRNA) hos personer
18 ar eller dldre. De baserade sin beddmning pa immunsvars- och sidkerhetsdata
frén en mindre klinisk provning utford av vaccinproducenten Pfizer/BioNTech (29,
30). Provningen inkluderade drygt 300 personer (18—55 &r och 65+) som fétt en
pafyllnadsdos cirka sex manader efter att de fatt de forsta tva doserna med tre
veckors intervall. I godkdnnandet ldmnar EMA beslut kring rekommendationerna
till de nationella myndigheterna i EU om vilka befolkningsgrupper som bor fa en
pafyllnadsdos och nér den bést ges. Nationella myndigheter i EU forvéntas folja
data om skyddseffekt och sékerhet och gora eventuella anpassningar framdver nér
mer kunskap finns. Samma indikation for en péfyllnadsdos godkéndes for
Comirnaty strax innan, den 22 september, av US FDA, till personer fran 65 ér,
personer 18—64 ar med okad risk for allvarlig covid-19 samt personer 18—64 ar
med risk for exponering for covid-19 i yrket. Sedan godkdnnandet har ett
pressmeddelande publicerats av vaccinproducenten som beskriver en randomiserad
klinisk provning dér Comirnaty anvénts som en pafyllnadsdos och som visar en
mycket god skyddseffekt mot infektion, 95,6 procent (31).

EMA godkénde den 25 oktober 2021 anvdndandet av Spikevax (halv dos, 50 pg
mRNA) for indikationen pafyllnadsdos (32). I godkédnnandet lamnar EMA &ven
denna ging rekommendationer om malgrupper och lampliga dosintervall till de
nationella myndigheterna i EU, och dessa forvintas folja data om skyddseffekt och
sdkerhet framdver nar mer kunskap finns. US FDA godkénde den 20 oktober 2021
denna indikation fér samma befolkningsgrupper som valdes for Comirnaty, se ovan
(33).

Ett godkdnnande fran de bada regulatoriska myndigheterna EMA och FDA
omfattar homologa vaccinationsscheman, dér samma vaccinprodukt anvénds for
alla tre doserna. Dessutom godkénde US FDA den 20 oktober 2021 anvdndandet
av ett heterologt vaccin for pafyllnadsdos, alltsé en annan vaccinprodukt som
pafyllnadsdos jaimfort med primédrvaccinationen (33). Tva observationsstudier har
genomforts dér totalt cirka 1 000 personer fatt en heterolog pafyllnadsdos, och
immunsvar och sékerhet hos dessa har studerats (34, 35).

Produktresuméerna for alla vacciner godkédnda i Sverige och EU 6ppnar for att de
far anvindas i enlighet med officiella rekommendationer, varmed bade homologa
och heterologa vaccinationsscheman blir mgjliga (29, 36, 37). Baserat pé dessa
studier har flera lander, sésom Danmark, Frankrike, Storbritannien, Sverige och
USA, redan valt att &ven rekommendera ett heterologt vaccinationsschema dér
bada mRNA-vaccinen kan anvindas for en pafyllnadsdos om behov finns.
Péfyllnadsdoser ses som en dosanpassning och omfattas ddrmed av
Lakemedelsforsakringen vid vaccination mot covid-19.
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Figur 3. De tio vanligaste SARS-CoV-2-genetiska varianterna i Sverige v. 50 2020 till v. 40
2021. Samtliga av WHO och ECDC klassificerade ‘variants of concern’ baserat pd
forandringar i spike-proteinet som de EU-godkénda vaccinerna bygger pd har identifierats i
Sverige.
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Kalla: Folkhdlsomyndigheten.

Immunsvar efter en pafyllnadsdos

Immunsvar efter en pafyllnadsdos med de godkéinda mRNA-vaccinerna som
innehaller den ursprungliga stammen SARS-CoV-2 wuhan-1 har studerats i mindre
kliniska studier av vaccinproducenterna omfattande personer 18 ér eller éldre (hel
dos Comirnaty respektive halv dos Spikevax). En signifikant 6kning av
neutraliserande antikroppar (3—15-faldig 6kning) har pavisats mot flera av de
SARS-CoV-2-varianter som cirkulerar globalt, inklusive ursprungsstammen av
SARS-CoV-2 samt beta (B.1.351), delta (B.1.617.2) och gamma (P.1). Den
dominerande varianten for ndrvarande dr delta varianten. Se figur 3. For att bedoma
immunsvaret av en pafyllnadsdos och dess duration hos éldre och Gvriga grupper
som nu rekommenderas pafyllnadsdos efter vaccination krivs storre studier och
over langre tid.

Forutom de studier som genomforts av vaccinproducenterna har tva studier, dér
heterologa scheman anvénts, genomforts i Storbritannien och USA (34, 35). COV-
BOOST-studien gjord i Storbritannien har hittills endast rapporterats pa ett WHO-
méte den 25 oktober (35). Expertkommittén JCVI i Storbritannien anvénde dessa
dnnu inte publicerade resultat frén den engelska studien nér de rekommenderade
Comirnaty i hel dos som pafyllnadsdos, och Spikevax i halv dos (38). I studien som
genomforts 1 USA, dir de bdda mRNA-vaccinen (Comirnaty i hel dos och
Spikevax i halv dos) testades i heterologa scheman, noterades ett gott immunsvar i
paritet med eller béttre &n de homologa schemana (34).

Skyddseffekt inklusive smittsamhet efter en pafylinadsdos

En randomiserad klinisk studie omfattande mer &n 10 000 personer, dér
skyddseffekten efter en péfyllnadsdos av Comirnaty uppmiittes till 95,6 procent,
har omnidmnts i ett pressmeddelande fran vaccinproducenten (31). En vetenskapligt
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granskad publikation vintas inom kort. Ingen motsvarande randomiserad klinisk
provning dar vaccinet Spikevax studerats ér sa vitt kidnt genomf6rd och publicerad.

I en observationsstudie genomford i Israel, som omfattade 1,1 miljoner personer
60 ar eller dldre som fick en pafyllnadsdos Comirnaty 30 juli—31 augusti 2021,
rapporteras att forekomsten av covid-19-infektion var cirka 10 ganger ldgre bland
personer som fétt en pafyllnadsdos jamfort med dem som endast fatt tva doser i
primérvaccinationsserien (39). I samma studie noterades att forekomsten av
allvarlig sjukdom var cirka 20 ganger ldgre bland dem som fétt en pafyllnadsdos
jamfort med dem som endast fatt tva doser. Uppfdljningstiden i denna forsta studie
ar 4n sa ldnge mycket kort (tvd manader) men fortsétter och ytterligare data har just
publicerats (40) och dn mer véntas efter langre uppfoljningstid.

Effekten av den pébdrjade vaccinationsinsatsen med att introducera en
pafyllnadsdos foljdes ocksa i den generella sjukdomsovervakningen i Israel. Efter
att en pafyllnadsdos introducerats den 30 juli 2021, till personer 60 ar och dldre,
minskade antalet laboratoriebekréftade fall av covid-19 snabbt i denna aldersgrupp
(41, 42). Dessutom sjonk antalet allvarliga covid-19-infektioner i den vaccinerade
befolkningen, medan en hdg incidens kvarstod i den ovaccinerade befolkningen till
mitten av september (42). Allvarlig covid-19-infektion definierades som en
andningsfrekvens i vila pa mer &n 30 andetag per minut, en syreméttnad under

94 procent, eller PaO2/FiO2 < 300 mm Hg. Det ska noteras att andelen SARS-
CoV-2-positiva test i Israel foll ner till cirka 2 procent forst efter att en
pafyllnadsdos hade erbjudits minst fem manader efter avslutad priméarvaccination
till alla aldersgrupper 16 ar och dldre (42). Man sag ocksa att pafyllnadsdosen
reducerade férekomsten av dod bland personer 60 ar och dldre.

Inga observationsstudier finns d&nnu publicerade dér Spikevax anvants som
pafyllnadsdos.

Det finns heller 4nnu inte nagra studier publicerade som studerat smittsamhet efter
en péafyllnadsdos. Daremot har en 6kad smittsamhet for deltavarianten jdmfort med
alfavarianten noterats efter vaccination med tva doser i en nyligen publicerad
studie genomford i Storbritannien, dér man i en retrospektiv observationsstudie
jamfort kontakter till symtomatiska och asymtomatiska SARS-CoV-2-infekterade
indexfall (43). Denna studie visade att PCR-positiviteten var hogst hos
ovaccinerade kontakter, medan tva doser Comirnaty var mer effektivt mot
deltavarianten dn tva doser Vaxzevria. Den skyddseffekt métt i form av
virustransmission (minskad smitta) som Vaxzevria ledde till var i stort sett borta
efter tre manader. Detta stimmer med immunsvars- och skyddseffektdata for
Vaxzevria (ett vektorvaccin) som visar pa tidigare avklingande immunitet och
skyddseffekt for Vaxzevria jamfort med mRNA-vaccinen. Motsvarande ldgre data
finns for vektorvaccinet Janssen covid-19-vaccin, som produceras med en liknande
teknologi. Studier pagar for att studera smittsamhet efter en given pafyllnadsdos.
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Sakerhetsdata efter en pafyllnadsdos

Vaccinproducenten fér Comirnaty har presenterat sikerhetsdata fran sin mindre
kliniska provning av en pafyllnadsdos (tredje dos) vid 6ppna méten organiserade
av FDA och US ACIP (44). En risk for 6vergaende lymfadenopati noterades, i
ovrigt sags ingen 0kad risk for kéinda eller nya biverkningar efter péfyllnadsdosen
jamfort med andra dosen i primérvaccinationsserien i denna provning. Dock &r
observationstiden kort och en fortsatt rutindvervakning ér nédvandig. Som ndmnts
ovan har forsta sdkerhetsdata frdn en ny randomiserad klinisk prévning omfattande
mer dn 10 000 studiedeltagare rapporterats i ett pressmeddelande. Dar specificeras
att inga ytterligare biverkningar noterats jamfort med de som noterats vid dos 2.
Dessa data kommer nu att granskas av regulatoriska myndigheter.

Israel borjade erbjuda Comirnaty i en pafyllnadsdos fem ménader efter dos 2 till
personer 60 ar eller dldre den 30 juli 2021, och utvidgade under augusti insatsen till
att omfatta alla 16 ar och &dldre som fatt tva doser i primdrvaccinationsschemat.
Israel rapporterar fran sin rutinévervakning nagot férre biverkningar vid denna
tredje dos jamfort med dos 2. Till exempel hade farre myokarditer rapporterats
efter administration av cirka 4 miljoner pafyllnadsdoser, jamfort med denna typ av
biverkningar rapporterade efter dos 2. Comirnaty har ocksd anvints som
pafyllnadsdos i vaccinationsinsatserna i Danmark, Finland, Frankrike, Island,
Norge, Storbritannien och USA utan att nagra ytterligare biverkningar rapporterats
jamfort med dos 2.

Vaccinproducenten for Spikevax har presenterat sikerhetsdata fran sin mindre
kliniska provning av en pafyllnadsdos (tredje dos) vid 6ppna mdten organiserade
av FDA och US ACIP (45). I de mindre kliniska studierna utforda av
vaccinproducenten och de tva observationsstudierna utférda i Storbritannien och
USA noterades en dkad reaktogenicitet for Spikevax i hel dos (100 pg mRNA),
varfor en halv dos provades (50 pg mRNA). Med en halv dos observerades ingen
okad risk for kénda eller nya biverkningar efter pafyllnadsdosen jamfort med andra
dosen i primédrvaccinationsserien. Dock ar observationstiden kort och en fortsatt
rutindvervakning ar nédvandig som pagar i ldnder dar Spikevax nu anviands som
Danmark, Finland, Frankrike, Storbritannien och USA.

Enligt Likemedelsverket har inga signaler identifierats for ndgot av de tva
vaccinen i samband med pafyllnadsdoser till personer 80 éar och éldre. I Sverige
hade fram till och med 28 oktober 2021 cirka 22 procent av befolkningen 80 ar och
dldre fatt en pafyllnadsdos. Rutindvervakning fortsétter i Sverige och dvriga ldnder.

Efter att pafyllnadsdoser har rekommenderats och administration av mRNA-
vaccinen har paborjats i ett flertal 1ander 1 Europa och globalt, har knappt

20 miljoner péfyllnadsdoser av mRNA och ytterligare extra tredje doser i
primédrvaccinationsschemat till immunbristpatienter administrerats i linder med
etablerad sékerhetsuppf6ljning (Danmark, Finland, Frankrike, Hong Kong, Island,
Israel, Norge, Storbritannien, USA etc).
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Internationell utblick

Israel var det forsta landet som drabbades av en hog incidens av
genombrottsinfektioner hos vaccinerade, som ocksa ledde till sjukhusvérd hos en
viss andel. Denna 6kning skedde parallellt med en kraftig 6kning av incidensen av
covid-19-fall orsakade av deltavarianten i den ovaccinerade befolkningen. En
pafyllnadsdos infordes dérfor den 30 juli forst till personer 60 och éldre fem
manader efter dos 2. Vidare har som nimnts ovan under augusti—september alla
primdrvaccinerade frn 12 ars alder erbjudits en péfyllnadsdos (42).

Storbritannien har ocksé haft en hog incidens av covid-19-infektioner i den
ovaccinerade befolkningen och samtidigt genombrottsinfektioner efter vaccination.
Det ledde till att en pafyllnadsdos inférdes den 14 september till personer som bor
pa éldreboenden, alla vuxna 50 ar eller dldre, vard- och omsorgspersonal, alla i
aldern 16-49 ar med riskfaktorer for allvarlig covid-19-infektion samt
hushallskontakter till personer med nedsatt immunsvar (38). Pafyllnadsdosen har
hittills erbjudits tidigast sex manader efter dos 2 men en sénkning till fyra eller fem
manader har just beslutats for vissa grupper.

Aven USA har noterat en hdg incidens av genombrottsinfektioner under sommaren
och tidiga hosten 2021 samtidigt med en kraftig 6kning av antalet fall i den
ovaccinerade befolkningen och rekommenderar sedan 24 september en péfyllnads-
dos till personer 65 ar och éldre, personer 18 ar och édldre som bor pa
vardinstitution, personer 18 &r och édldre med riskfaktorer for allvarlig covid-19-
infektion och personer 18 ér och dldre som bor eller arbetar i miljoer med 6kad risk
for exposition for covid-19 (46, 47). Pafyllnadsdosen rekommenderas tidigast sex
ménader efter dos 2.

De nordiska lénderna liksom ménga andra EU-lénder har den senaste manaden,
utan att samma hoga incidens av covid-19-fall noterats, successivt infort eller ar pa
vig att infora pafyllnadsdoser framst till personer 60 eller 65 ar och édldre, men
ocksé yngre aldersgrupper med 6kad risk for allvarlig covid-19-infektion samt
vard- och omsorgspersonal.

Jamlikhetsaspekten

Socioekonomiska faktorer som utbildning, inkomst och fodelseland har visats 6ka
risken for dod i covid-19, i en nyligen publicerad svensk studie ddr man anvént
dodsorsaksregistret, befolkningsregistret och register som samlar information om
socioekonomiska faktorer (48). Yrken som taxi- och bussforare lyftes fram som
overrepresenterade bland dem som avlidit.

Vaccinationstidckningen har hittills ocksé visats vara kopplad till socioekonomiska
faktorer (49). Det ér darfor av storsta vikt att alla befolkningsgrupper i Sverige i
forsta hand far de rekommenderade tva doserna i primirvaccinationsschemat och
dérefter den kommande pafyllnadsdosen.
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Genomfdrbarhet och acceptans

Tillgdngen till mRNA-vacciner dr god i landet och utgdr inget hinder for att
rekommendera en pafyllnadsdos till delar av den svenska befolkningen. Inga
studier av acceptans for en pafyllnadsdos har genomforts.
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Nytta—riskvardering

Nyttan med vaccination har viagts mot riskerna i den nya epidemiologiska situation
dér SARS-CoV-2-varianten delta dominerar i Sverige och 6vriga Europa. Det ér av
stor vikt att forhindra sjukdomsfall bland dldre, personer med nedsatt
immunforsvar och andra med riskfaktorer, eftersom dessa loper storst risk for ett
allvarligt sjukdomsforlopp vid covid-19. Dessa grupper prioriterades tidigt i den
inledande fasen av vaccinationsinsatsen mot covid-19, och en god skyddseffekt
uppndddes initialt. Internationella erfarenheter gjorda under sommaren 2021 och
analys av svenska data talar nu for att effekten av de tidigt givna doserna bdrjar
avta. Detta dr inte forvanande, eftersom de flesta vacciner som anvéands 1
rutinprogrammen for barn, tonaringar och vuxna kréver en eller flera
pafyllnadsdoser (t ex difteri, stelkramp, polio, hepatit b, TBE etc) for att uppné en
langsiktig skyddseffekt. Nar skyddseffekten klingar av dver tid utsétts dessa
grupper ater for risk i samband med frekvent kontakt med vard- och
omsorgspersonal samt anhoriga i miljoer dar smitta 14tt sprids. Ett skydd mot
allvarlig sjukdom som foranleder slutenvard &r av storsta vikt for individen, men
ocksa avgorande for att minska belastningen pa varden.

Tvé tillgdngliga mRNA-vaccin (Comirnaty, Pfizer/BioNTech och Spikevax,
Moderna) har godkénts att anvinda som pafyllnadsdos inom EU. Storre erfarenhet
av sédkerhet finns for Comirnaty, men erfarenheten av sikerheten for Spikevax pé
populationsniva byggs nu snabbt upp inom EU och i Nordamerika. De tvA mRNA-
vaccinerna anvéinds redan i Danmark, Finland, Frankrike, Island, Norge,
Storbritannien och USA till personer med mattlig till allvarlig medfodd eller
forvirvad immunbrist som en tredje primirvaccinationsdos, och allt fler lander
pabdrjar vaccinationsinsatsen med en pafyllnadsdos.

For att bedoma nytta och risk dr det ocksa av vikt att nimna att allvarliga
komplikationer kan uppsté efter bade en allvarlig och en mild naturlig covid-19-
infektion, sdsom postcovid myokardit, langdragen postcovid och den séllsynta
MIS-A (multi-inflammatory syndrome in adults). Myokardit har rapporterats
forekomma oftare efter en naturlig infektion &n efter vaccination (50). Dessa data
starker skélen for att erbjuda alla frén 18 ar inklusive personal inom vérd och
omsorg en péfyllnadsdos for ett direkt skydd mot infektion, vilket ocksa medfor ett
indirekt skydd for vérdtagare.

Evidens for en pafyllnadsdos till olika befolkningsgrupper specificeras i tabell 1.
Evidensen bygger pa tillgdngliga vetenskapliga ron som innefattar

e en storre randomiserad klinisk provning (ej vetenskapligt granskad)

o flera mindre kliniska observationsstudier dar immunsvar, skyddseffekt och
sékerhet studerats

e rapporter fran sjukdomsdvervakning i lander som startat vaccinationsinsatser
med en pafyllnadsdos.
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Ytterligare studier pagér och kunskapen kommer att 6ka snabbt dver tid, men vid
en formell beddmning av idag aktuella publicerade studier graderas kvalitén av
evidensen som lag till méttlig da sé ytterst f& randomiserade studier genomforts i
den snabba utvecklingen av nya SARS-CoV-2 varianter. Det kan dock konstateras
att samtliga studier dir olika studiemetodik anvints pekar alla i samma riktning: en
pafyllnadsdos ger en signifikant 6kning av neutraliserande antikroppar mot ett
flertal SARS-CoV-2-varianter inklusive deltavarianten, och forsta data ddr man
studerat effekt indikerar en mer &n 90-procentig skyddseffekt.

Folkhélsomyndigheten bedomer séledes att den forvintade nyttan med att erbjuda
en pafyllnadsdos med ett av de tvd godkdnda mRNA-vaccinen overvager de kénda
riskerna. Om det immunsvar som induceras av en pafyllnadsdos kommer att
skydda langsiktigt mot kommande SARS-CoV-2-varianter dr dock idag oklart och
bor foljas.

Tabell 1. Sammanfattning av nu tillganglig evidens for nytta och risker med
en pafylinadsdos till olika befolkningsgrupper visade i sjukdomsévervakning

av covid-19, observationsstudier och en randomiserad klinisk prévning.

Befolkningsgrupp

1. Boende p8 SABO

2. Personer med
hemtjanst och
hemsjukvérd

3. Personer 80 &r eller
aldre

Alla 65-79 &r

Personal inom SABO,
inom hemtjanst och
hemsjukvard samt
vérd och omsorg 18—
64 &r

Evidens for nytta

Signifikant avklingande antikroppssvar
(neutraliserande och IgG RBD) och T-cellssvar
visat 6 mdnader efter tva doser i
primdrvaccinationsschemat hos personer 18—
85 3r, storst hos personer 65 ar och éldre (51,
52). B-minnesceller pdvisade (53) och vid
givandet av en pafylinadsdos noteras en
signifikant 6kning (> 3-faldig) av SARS-CoV-2-
specifika neutraliserande och andra
antikroppar med visad korsimmunitet mot
deltavarianten hos personer i studerade aldrar
18-85 &r (44, 45). Stigande forekomst av
genombrottsinfektioner, aven med dodlig
utgdng (18, 41, 54-57).

Skyddseffekt mot infektion visad (39, 40).

Skyddseffekt mot allvarlig sjukdom visad (41).
Se ovan.

Signifikant avklingande antikroppssvar
(neutraliserande och IgG RBD) och T-cellssvar
visat 6 mdnader efter tva doser i
primdrvaccinationsschemat hos personer 18—
85 &r, storst hos personer 65 &r och ldre

(52, 58, 59). B-minnesceller pdvisade (53) och
vid givandet av en pafylinadsdos noteras en
signifikant 6kning (> 3-faldig) av SARS-CoV-2-
specifika neutraliserande och andra
antikroppar med visad korsimmunitet mot
deltavarianten efter en péfylinadsdos hos
personer i studerade dldrar 18-85 3r (44, 45).

Stigande incidens av genombrottsinfektioner
noteras >6 manader efter vaccination i den
svenska genombrottsstatistiken i
personalgrupper som vaccinerades tidigt (13,
60).

Skyddseffekt mot infektion visad (39, 40).
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Evidens for risk

Ingen okad frekvens
biverkningar for
péfylinadsdos jamfort
med dos 2 vid
anvandande av hel dos
Comirnaty (100 pg) och
halv dos Spikevax

(50 pg) (34, 35, 44, 45).

Se ovan.

Ingen okad frekvens
biverkningar for
péfylinadsdos jamfort
med dos 2 vid
anvandande av hel dos
Comirnaty (100 pg) och
halv dos Spikevax

(50 pg) (34, 35, 44, 45).



Befolkningsgrupp

Personer med
riskfaktorer for allvarlig
covid-19-infektion 18—
64 3r (se faktaruta)

Alla 16-49 &r

Evidens for nytta

Skyddseffekt mot allvarlig sjukdom visad for
personer 40 &r eller aldre (41).

Se Personal inom SABO, inom hemtjénst och

hemsjukvérd samt vard och omsorg 18-64 &r.

Se Personal verksamma vid SABO, inom
hemtjénst samt vard och omsorg 18—64 &r.

Rutinrapportering av allvarlig sjukdom
reducerades i denna &ldersgrupp forst nar
individer ner t.o.m. 16 &r vaccinerades (42).

Riskfaktorer for allvarlig covid-19-infektion

Evidens for risk

Se Personal verksamma
vid SABO, inom
hemtjénst samt vard
och omsorg 18-64 &r.

Se Personal verksamma
vid SABO, inom
hemtjénst samt vard
och omsorg 18-64 &r.

Rutinrapportering av
biverkningar i samband
med péfyllnadsdos
presenterad av MoH i
Israel vid US FDA
VRBPAC meeting visar
ingen Okad risk (42).

Personer med féljande sjukdomar, medicinska tillstdnd m.m. I6per en
okad risk for allvarlig covid-19-infektion:

e Kronisk hjart- och karlsjukdom

e Kronisk lungsjukdom sdsom KOL samt svér och instabil astma

o Andra tillstdnd som leder till nedsatt lungfunktion eller férsémrad
hostkraft och sekretstagnation (till exempel extrem fetma,
neuromuskuldra sjukdomar eller flerfunktionshinder)

o Kronisk lever- eller njursvikt

e Diabetes typ 1 och typ 2

o Tillstdnd som innebar kraftigt nedsatt immunforsvar pa grund av en
sjukdom eller behandling

e Downs syndrom

Kalla: Folkhdlsomyndigheten (61)
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Rekommendation

Forslag pa befolkningsgrupper som bor erbjudas en
pafylinadsdos

Folkhdlsomyndigheten rekommenderar sedan den 28 september att foljande
grupper bor erbjudas en péfyllnadsdos vaccin mot covid-19 (samtliga
aldersangivelser géller fran och med det kalenderar personen nar aktuell dlder):

e personer boende pd SABO
o personer med hemtjanst eller hemsjukvard
o Ovriga personer 80 ar och éldre.

En stegvis vidare introduktion av pafyllnadsdoser foreslds. Denna bor starta med:

e personer 65-79 ar, och parallellt

e personal inom SABO, hemtjinst och hemsjukvard.
Darefter, i ett nésta steg ldngre fram, foreslas en pafyllnadsdos erbjudas till
foljande grupper:

e alla 50 ar och dldre

e personal inom vard och omsorg 18—64 ar

e Ovriga personer med riskfaktorer for allvarlig covid-19-infektion enligt
Folkhilsomyndighetens lista (se faktaruta) eller enligt behandlande ldkare vid
specialistmottagning i &ldersgruppen 18—64 ar.

Dérefter foreslas rekommendationen utvidgas till:

e alla 16-49 ar.

Val av vaccin

Till samtliga ovan ndmnda grupper (utom personer yngre n 30 &r, se nedan)
rekommenderas oberoende av vilket vaccin som getts vid tidigare doser, en dos av
det mRNA-vaccin (Comirnaty hel dos 30 ug mRNA eller Spikevax halv dos 50 pg
mRNA) som finns tillgdngligt vid vaccinationstillfdllet. Om mojligt boér samma
vaccin anvindas som vid tidigare doser, men detta dr inte nodvéandigt.

Till personer yngre &n 30 ar rekommenderas tills vidare Comirnaty och inte
Spikevax som pafyllnadsdos.

Tidpunkt fér vaccination

Péfyllnadsdosen bor ges tidigast sex manader efter den andra dosen.

24



Samadministration med influensavaccin

Vaccinationsinsatsen hosten 2021 bor till en borjan styras av behovet av
pafyllnadsdoser mot covid-19 for de specificerade grupperna. Vaccination mot
covid-19 bor prioriteras i detta skede. Om tillgangen till vaccin mot influensa
medger samtidig administration kan det ske enligt féljande:

¢ Vaccin mot covid-19 och standarddos influensavaccin kan ges vid samma
tillfalle (olika injektionsstillen ska anvindas).
Detta géller dven vid vaccination av gravida. For barn rekommenderas dock
generellt att man separerar covid-19-vaccinationer fran andra vacciner, men i
enskilda fall och efter beslut av behandlande ldkare, kan det vara aktuellt med
vaccination samtidigt med influensavaccin.

¢ Vaccin mot covid-19 och hogdos influensavaccin separeras minst sju dagar da
reaktogenicitet rapporteras for bada vaccinerna.

Samadministration med andra vacciner

o Det bor ga minst sju dagar mellan pafyllnadsdosen mot covid-19 och en annan
vaccination (till exempel vaccination mot pneumokocker eller TBE).
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Kunskapsluckor

Foljande kunskapsluckor har identifierats vid sammanstéllning av detta
kunskapsunderlag:

e Begriansad kunskap om kort- och langvarig skyddseffekt av en pafyllnadsdos
mot allvarlig sjukdom och dod orsakad av covid-19.

e Begriansad kunskap om langsiktig sdkerhet efter administration av en
pafyllnadsdos.

o Ingen kunskap om minskad smittsamhet hos personer som fatt en
pafyllnadsdos vid genombrottsinfektion for SARS-CoV-2, t.ex. vard- och
omsorgspersonal.

¢ Ingen kunskap om eventuellt behov av ytterligare pafyllnadsdoser orsakat av
avklingande immunitet eller nya virusvarianter av sarskild betydelse (VOCs).

¢ Ingen kunskap finns om huruvida de covid-19-vacciner som forvéntas att bli
godkinda under de kommande manaderna (sdsom protein-subenhetsvaccin och
inaktiverat helvirusvaccin med och utan adjuvans, utvecklat av Novavax,
Sanofi/GSK och Valneva) kommer att kunna fungera som boostervacciner.

¢ Begrinsad kunskap finns om och nér behov av uppdaterade vaccin som
innehéller en eller flera SARS-CoV-2-varianter kan uppsta och hur mycket tid
for utveckling, produktion och distribution av sddana som kommer att
behovas. Sérskilt ar stdllningstaganden nddvéndiga kring optimal tidpunkt for
eventuella ytterligare pafyllnadsdoser och samarbete pa internationell niva
onskvért.
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Uppfoljning

Rekommendationerna om en pafyllnadsdos kommer att f6ljas upp av
Folkhélsomyndigheten i samrdd med andra myndigheter inklusive
Likemedelsverket, externa experter inom professionen och forskargrupper med
relevant expertis.

Av sérskild betydelse for denna rekommendation dir mRNA-vacciner anvéinds vid
en péafyllnadsdos och erfarenhet samtidigt byggs upp, ar att f6lja nytta och sdkerhet
(kort- och langsiktigt) med denna nya vaccinteknologi (34). Foljande omrdden
behover foljas och utvérderas:

1. Rapportering av vaccinationstickning for en pafyllnadsdos per alders- och
annan riskgrupp.

2. Rapportering av genombrottsinfektioner efter en pafyllnadsdos i form av

e sjukhusvérdade covid-19-fall som &r vaccinerade med fordelning pa &lder
och riskgrupp/vaccinprodukt/tidpunkt for dos 3

o [VA-vardade covid-19-fall som &r vaccinerade med fordelning pé alder och
riskgrupp/vaccinprodukt/tidpunkt f6r dos 3

e dodsfall orsakade av covid-19 som édr vaccinerade med fordelning pa élder
och riskgrupp/vaccinprodukt/tidpunkt for dos 3.

3. Rapportering av nosokomiala utbrott pd SABO, geriatriska kliniker och
sjukhus.

4. Antikroppsbestdmningar och T-cellsundersokningar i definierade kohorter
(aldre, sjukhuspersonal, unga vuxna, barn etc.) efter en pafyllnadsdos och
tvérsnittsstudier 1 svenska befolkningen (&ldersspecifik) i samarbete med
intresserade forskargrupper.

5. Nordisk registerstudie av sékerhet och effektivitet efter en pafyllnadsdos dar
Likemedelsverket dr ansvarigt i Sverige, och nationella studier i samarbete
med intresserade forskargrupper.
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Detta beslutsunderlag har tagits fram for att vardera nytta och risker med pafylinadsdoser av
covid-19 vaccin till ytterligare befolkningsgrupper, inklusive dem som hittills i ett forsta steg
rekommenderats vaccination.

Folkhadlsomyndigheten 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 halsohot. Var vision ar en folkhdlsa som stdrker samhallets
utveckling
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