QQ

Folkhdlsomyndigheten

En extra dos vaccin mot
covid-19 rekommenderas vid

immunbrist

Augusti 2021




Denna titel kan laddas ner frén: www.folkhalsomyndigheten.se/publicerat-material/. En del av véra titlar
gar dven att bestalla som ett tryckt exemplar fr&n Folkhdlsomyndighetens publikationsservice,
publikationsservice@folkhalsomyndigheten.se.

Citera garna Folkhdlsomyndighetens texter, men glom inte att uppge kallan. Bilder, fotografier och
illustrationer ar skyddade av upphovsrétten. Det innebér att du maste ha upphovsmannens tillstand att
anvanda dem.

© Folkhalsomyndigheten, 2021.
Artikelnummer: 21187



Om publikationen

Detta beslutsunderlag ar framtaget under andra halvan av augusti 2021 och kan
behdva modifieras nér 6kad kunskap och erfarenhet framkommer.

Folkhilsomyndigheten

Anders Tegnell
Avdelningsschef



Innehall

(0] 001010 o] 11 5= 1T ] 0 1= o PP PRPRPRPTP 3
SaMMANFALtNING .....co i 5
VAL EC ISP PP PP 6
=1 oo 7
12721 (o [0 oo 8
KUNSKAPSGENOMGENG 11tttttrreeriiiiunrrreerreesseiaisrrsreereessesmssssseeeeesssmmnsrsseeeresssemmssssseereessnns 10

Immunsvar och sakerhet vid en extra dos covid-19-vaccin till individer med nedsatt

100 g TU g1 (oYY 10

P&gdende studier av en extra dos till individer med nedsatt immunforsvar.......ccceveeennn. 11

Lénder som redan rekommenderar en extra doS.........coevvmnmnniiii s 11

FDA rekommenderar €n eXtra doS.........cccoeern s 12
NYHE@-TISK-VArAEING ...ceevuii e e s e e e e s s e e r e s e ern e s ernnneeanes 13
Kontakt med Lakemedelsverket .........cccovviiii 14
Kontakt med LakemedelSforsakringen ..........ccccooooiriiiinnnnn 15
Y0l o] =] 1PN 16
Genomforbarhet.........coooo 17
Jamlikhetsaspekten och folkhalsoperspektivet ..........cvvvreieereiiimiiiiieieiierereseseeeeesesesenenenenns 18
Patientgrupper aktuella for denna rekommendation...........cccevviiiiiiiiiiii e 19
[8]0]0] 0] 1o 1g Yo [P RPTPPPP PRSPPI 20
(o]0 L1 o] o 21
REFEIENSEN ..t 22



Sammanfattning

Folkhilsomyndigheten rekommenderar att en extra dos covid-19-vaccin kan ges till
individer med ett nedsatt immunforsvar orsakat av en sjukdom eller behandling, i
samrad med behandlande lékare. De patientgrupper som omfattas av
rekommendationen om en extra dos specificeras i detta beslutsunderlag, se sidan
19. Rekommendationen géller frdn och med 1 september 2021 och omfattar
individer som é&r 18 ar eller dldre.

Den samlade evidensen hittills, talar for att individer med en medfodd eller
forviarvad immunbrist har nytta av en extra dos covid-19-vaccin. Studier visar att
dessa grupper ofta far ett simre antikroppssvar av tvd doser covid-19-vaccin dn
motsvarande friska kontrollgrupper. En extra dos av ett covid-19-vaccin skulle
kunna stérka skyddet mot covid-19 i form av 6kade antikroppsnivéer och sannolikt
dven en Okad cell-medierad immunitet hos ménga individer med ett nedsatt
immunforsvar.

Den extra dosen beddms kunna ges atta veckor eller senare efter dos tva.

Dé det dr mojligt rekommenderas att samma mRNA covid-19-vaccin anvénds for
denna extra dos som gavs i primérvaccinationsserien. Om det av nagot skél inte &r
mojligt kan det andra nu tillgéngliga mRNA covid-19 vaccinet ges. Om
vektorvaccinet Vaxzevria, som nu édr under utfasning, givits vid
primédrvaccinationen kan ett av de tvi mRNA covid-19-vaccinen anvéndas for den
extra dosen.

Rekommendationen riktar sig till hdlso- och sjukvarden som ansvarar for
ordination och uppfoljning av den extra dosen till de berérda grupperna.

Ordination av en extra dos vaccin mot covid-19 till individer med immunbrist som
inte ingdr i de grupper som specificeras i det hiar underlaget, kan ocksa goras efter
en bedomning av ansvarig behandlande specialistldkare.

Vissa individer i dessa patientgrupper svarar dock inte alls eller med lagre
antikroppshalter pa en extra dos. Det kommer darfor vara viktigt att individer med
en primér eller forvirvad immunbristsjukdom foljer allménna rekommendationer
om en minskad smittspridning. Det ar ocksé viktigt att hushallsmedlemmar och
andra néra kontakter vaccineras, d&ven om en extra dos har givits till individer med
ett nedsatt immunforsvar.

Eftersom kunskapen inom detta omrade ar under utveckling kan underlaget komma
att uppdateras framover med ytterligare patientgrupper, de &ldersgrupper som nu
rekommenderas en extra dos och dosintervallet mellan dos 2 och denna extra dos.

Separat fran denna utredning utreds for ndrvarande fradgan om, och tidpunkten for,
ett eventuellt inforande av en pafyllnadsdos av covid-19-vaccin till dvriga grupper i
samhdllet, dvs. de grupper enligt prioriteringsordningen som till stor del redan ar
vaccinerade.



Syfte

Syftet med denna rekommendation &r att kunna erbjuda ett sa gott grundskydd mot
covid-19 som mgjligt till de individer som har ett kraftigt nedsatt immunforsvar,
dvs. till individer med en allvarlig medfodd eller férvarvad immunbrist. Den extra
dos vaccin mot covid-19 som rekommenderas, dr tankt att folja
primédrvaccinationsserien om tva doser vid covid-19-vaccination. Det har
beslutsunderlaget gar igenom den evidens som hittills finns i detta &mne infor
beslutet om en sddan rekommendation i Sverige.

Separat fran denna utredning utreds for ndrvarande frdgan om, och tidpunkten for,
ett eventuellt inférande av en pafyllnadsdos av covid-19-vaccin till 6vriga grupper i
samhillet, dvs. de grupper enligt prioriteringsordningen som till stor del redan ar
vaccinerade med tva doser covid-19-vaccin. Den extra dos som nu foreslagits
utesluter inte att man i ett senare skede ocksa rekommenderar en pafyllnadsdos till
patientgrupperna med en primér eller forvarvad immunbrist.



Metod

Information och referenser till detta beslutsunderlag har hamtats fran den
vetenskapliga litteraturen, kollegor verksamma vid svenska och internationella
myndigheter, internationella méten den senaste manaden och en diskussion med
kollegor med god kdnnedom om de enskilda patientgrupperna.

Dessutom har synpunkter inhdmtats fran experter som representerar foljande
foreningar: Svensk transplantationsforening, Svenska infektionslékarforeningen,
Sveriges liakares intresseforening for primér immunbrist och Svensk njurmedicinsk
forening.

Synpunkter har ocksé inkommit fran experter vid Likemedelsverket och
Lakemedelsforsakringen i Sverige.

Slutligen har ansvariga for COVAXID-studien (NCT04780659) vid Karolinska
universitetssjukhuset l&mnat synpunkter.

Folkhilsomyndigheten vill tacka alla som bidragit till detta beslutsunderlag.



Bakgrund

I de svenska nationella rekommendationerna om vaccination mot covid-19 erbjuds
idag alla personer i dldrarna 16 ar och éldre vaccination mot covid-19. Den priméira
vaccinationsserien innefattar tva vaccindoser oavsett vilket av vaccinerna som
anvinds: Comirnaty (Pfizer-BioNTech), Spikevax (Moderna) eller Vaxzevria
(Astra Zeneca). Vaxzevria anvdnds nu allt mindre i landet och haller pa att fasas ut
ur det erbjudna programmet.

Individer med en medfodd eller férvarvad immunbrist utvecklar ofta en bade
allvarligare och langre tids sjukdom efter exposition for covid-19 (1, 2). Det
sistndmnda innebar ofta en liangre tids SARS-CoV-2 virusutsdndring och ddrmed
smittsamhet. Den langdragna virusutsondringen ger en mojlighet till uppkomst av
nya SARS-CoV-2-varianter (3-12).

Det ar sdledes angelédget att patientgrupper med ett nedsatt immunf6rsvar erhaller
ett sa gott skydd mot covid-19 som mojligt. Det uppnadda skyddet ar beroende av
hur nedsatt deras immunforsvar ér. [ nuldget har frimst antikroppssvaret efter en
genomgangen primérvaccination med tva doser rapporterats hos patientgrupper
med nedsatt immunforsvar och jaimforts med antikroppssvar hos individer med ett
valfungerande immunsystem (13). Enstaka studier av T-cells-immunitet hos dessa
patientgrupper har ocksé rapporterats och fler studier forvintas inom en snar
framtid (13). Ett 6kat antal genombrottsinfektioner efter tva doser av covid-19
vaccin som leder till sjukhusvard har nyligen rapporterats sarskilt frn Israel och
USA (14-17).

I internationella studier har organtransplanterade visat sig ha ldgst, och ibland inte
ens detekterbara, SARS-CoV-2-specifika antikroppar (18-21). Aven patienter med
hematologisk cancersjukdom, patienter som genomgér kronisk hemodialys eller
patienter som genomgér olika typer av immunsuppressiv behandling, kan ha 14ga
nivder eller inga antikroppar mot SARS-CoV-2 (22-24). Vid ett US ACIP-mdte
arrangerat den 13 augusti 2021, visades resultat fran ett flertal studier som
undersokt SARS-CoV-2-specifika antikroppar hos patienter som erhaller eller
erhallit behandling {6r cancer eller autoimmuna sjukdomar, genomgatt
organtransplantation eller regelbundet genomgér dialysbehandling (25). Av alla
undersokta patientgrupper som presenterades noterades de organtransplanterade
individerna ha l4gst andel pavisbara antikroppar mot SARS-CoV-2. Andelen
antikroppar varierade mellan ca 0 och 80 %. I 6vriga patientgrupper var ocksa
variationen stor, ca 50—100 % varfor det ar svart att forutsdga vem som utvecklar
ett antikroppssvar och i vilken utstriackning. Alla rapporterade studier ér
genomforda pd vuxna patienter.

En svensk klinisk provningsstudie, COVAXID (NCT04780659), har nyligen
genomforts 1 Sverige. Denna studie innefattar ca 450 patienter med primar eller
forviarvad immunbrist (allogen stamcellstransplantation/CAR T-cell terapi,
organtransplantation, kronisk lymfatisk leukemi eller hiv) och 90 kontrollpatienter.



I studien har immunogenicitet och sikerhet studerats efter att tva doser av
Comirnaty (Pfizer-BioNTech) givits med 21 dagars mellanrum. Resultatet
forvéntas inom kort.

Sedan i juni 2021 cirkulerar SARS-CoV-2-varianten B.1.617.2 (delta). Denna nya
virusvariant orsakar genombrottsinfektioner hos en andel fullvaccinerade friska
individer. Si dven hos individer med immunbrist. I Israel, dér ca 78 % av
befolkningen over 12 ar dr covid-19 vaccinerade, har en stor andel individer som
nu insjuknar under vagen av infektioner orsakade av B.1.617.2 ett nedsatt
immunforsvar (upp till 50 %) (14). Vidare, i en amerikansk studie, rapporteras att
drygt 40 % av de som vérdas pd sjukhus med genombrottsinfektion har antingen en
primér eller forvarvad immunbrist (26).

Alternativet att erbjuda en extra vaccindos till patientgrupper med en primér eller
forvirvad immunbrist diskuteras just nu i ett flertal 1ander och har redan
rekommenderats i Frankrike, Israel, Storbritannien, Tyskland, USA och Osterrike.
En sédan extra vaccindos skulle kunna tinkas bli en del av
primérvaccinationsserien hos dessa patientgrupper niar mer erfarenhet har erhéllits.
Det skulle kunna innebéra att tre doser ges i priméirvaccinationsserien till individer
i behov av detta.

Séakerhetsaspekter hos friska personer i de forsta mindre kliniska provningarna som
bade Pfizer-BioNTech och Moderna genomfort for att studera sékerhet vid en
forsta pafyllnadsdos (tredje dos) efter priméarvaccinationen med tvéa doser, har inte
noterat en okning av biverkningar i de friska vaccinerade grupperna jamfort med
efter dos 2 (data presenterade vid WHO consultation on COVID-19 vaccines
research mote arrangerat den 13 augusti, (27)). Det ska noteras att relativt fa
patienter hittills har studerats och storre studier pagar.

En rekommendation av en extra dos till patienter med en primér eller forvarvad
immunbrist ska skiljas fran de eventuella rekommendationer av en eller flera
pafyllnadsdoser for dvriga grupper i samhéllet, dvs. de grupper enligt
prioriteringsordningen som till stor del redan dr vaccinerade med tva doser covid-
19-vaccin, for att ytterligare stimulera det immunologiska minnet mot sévél
ursprungliga virusstammar som varianter av SARS-CoV-2, beroende pé hur covid-
19-epidemin kommer att utvecklas.

I Sverige uppskattas av Socialstyrelsen att antalet individer som har ett kraftigt
nedsatt immunforsvar pa grund av sjukdom till cirka 40 000 individer. Att
uppskatta hur ménga som har en forvirvad immunbrist orsakat av en pagéende
behandling ar svart.



Kunskapsgenomgang

Immunsvar och sakerhet vid en extra dos covid-19-vaccin
till individer med nedsatt immunforsvar

Endast begriansade vetenskapliga data finns tillgdngliga dir en extra vaccindos,
efter genomgangen primérvaccination med tvé doser, har givits till patientgrupper
med medfodda eller forviarvade immundefekter. De studier som finns har framst
studerat immunsvar métt som SARS-CoV-2-specifika antikroppar och nigra
studier redovisar analys av cell-medierad immunitet (T-celler). Sékerhet efter
administrationen av en extra dos rapporterades ocksa. Dock har alla studier som
beskrivs nedan, endast ett mindre antal studiedeltagare. Ytterligare studier behovs
dar olika vaccinprodukter studeras. Sérskilt behovs studier av vaccineffektivitet hos
dessa patientgrupper vilket inte har belysts dnnu.

Den forsta studien ar en randomiserad kontrollerad studie av Hall et al. och ar
utford i Kanada. Detta &r den enda randomiserade och kontrollerade studien som
utforts hittills. Den visar en signifikant 6kning av antikroppar mot SARS-CoV-2
hos manga av de patienter som genomgétt en organtransplantation (n = 120) efter
att en extra dos mRNA-vaccin mot covid-19 givits (Spikevax, Moderna). Den extra
dosen gavs tvd ménader efter dos 2 i primédrdosvaccinationsserien (28). Efter den
extra dosen noterades att 60 % av patienterna, som erhallit detta mRNA vaccin,
nadde troskelvérdet om 30 % virus-neutralisation. I kontrollgruppen som erhdll
placebo nddde endast 13 % detta troskelvarde. Saledes visades att fler bland de
vaccinerade uppvisade SARS-CoV-2 antikroppar men alla som erhallit en extra dos
utvecklade inte antikroppar mot SARS-CoV-2. Aven medianvirdet av SARS-CoV-
2-specifika T-celler var hdgre i den grupp som fick en extra dos (432 CD4+ T-
celler per 10° celler) jamfort med den grupp som fick placebo (67 CD4+ T-celler
per 10°) tydande pé att fler som fétt vaccinet uppvisade ett T-cellssvar. Inga
allvarliga biverkningar rapporterades och inga fall av GVH-reaktioner (graft versus
host) rapporterades i denna studie.

I en nyligen publicerad fransk klinisk studie utan kontrollgrupp av Kamar et al.,
gavs ett annat mRNA-vaccin dn ovan mot covid-19 (Comirnity, Pfizer-Biontech)
till en grupp organtransplanterade individer (n = 101) ca tvd manader efter dos 2 i
primérvaccinationsserien (29). 59 av de 101 individerna saknade antikroppar mot
SARS-CoV-2 innan den extra dosen, och 26 av dessa (44 %) utvecklade
antikroppar efter att den extra dosen givits. Bland de patienter som redan hade
antikroppar fore den extra dosen erhoélls en néstan tiofaldig stegring av halten
antikroppar (P < 0,001). De patienter som inte svarade pa den extra dosen, 33
stycken, var dldre och stod pa en hég dos immunsupprimerande behandling.

Vidare gavs i en mindre studie utan kontrollgrupp en extra dos av endera ett
mRNA-vaccin covid-19 vaccin (Comirnity, Pfizer-Biontech) eller ett vektorbaserat
covid-19-vaccin (COVID-19 Janssen, Johnson & Johnson) till 30
organtransplanterade individer med inga eller ldga halter av antikroppar mot
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SARS-CoV-2. Av dessa noterades att 14 av 30 individer utvecklade antikroppar
eller utvecklade stigande halter av antikroppar mot SARS-CoV-2. 16 individer
hade fortsatt avsaknad av antikroppar (30).

I ytterligare en mindre studie utan kontrollgrupp gavs ett mRNA-vaccin mot covid-
19 (Comirnity, Pfizer-Biontech) till 43 patienter med kronisk lymfatisk leukemi (n
=15), B-cell Non-Hodgkins lymfom (n = 15) eller multipelt myelom (n = 16). Av
dessa hade 18 individer (41,8 %) inga pavisbara antikroppar mot SARS-CoV-2,
varken fore eller efter att en extra dos givits (31). Bland de 25 individer som hade
pavisbara antikroppar mot SARS-CoV-2 fore den extra dosen erholl 23 av 25
individer en titerstegring. Patienter med kronisk lymfatisk leukemi och/eller
tidigare genomgéngen behandling med anti-CD20-antikroppar de senaste 12
manaderna svarade inte alls pd en extra dos. Vid en analys av cellmedierad
immunitet (T-celler) hos 22 av de 23 individerna som kunde studeras kunde en
extra dos visas ge en signifikant 6kning i median [FN-gamma sekretion som
produceras av T-celler. Sammanfattningsvis, av de ursprungliga 43 individerna var
8 individer negativa bade i antikropps- och T-cellsanalyser fore administrationen
av den extra dosen. Efter den extra dosen forblev 5 negativa i bada analyserna.

Slutligen, i en mindre studie utan kontrollgrupp dér Longlune et al. administrerade
en extra dos av mRNA-vaccin (Comirnity, Pfizer-Biontech) till 12 patienter i
kronisk hemodialys utvecklade 5 av 12 individer antikroppar mot SARS-CoV-2
efter denna extra dos (32).

I de studier som ndmns ovan dér en extra dos covid-19-vaccin ges efter en initial
primérvaccinationsserie redovisas endast begriansade sikerhetsdata. Ytterligare
studier i grupperna med priméra och foérviarvade immunbristsjukdomar ar
onskvdrda. Redan vid primérvaccination av organtransplanterade kan en GvH-
reaktion (graft versus host) upptridda och som foranleder dosjusteringar i
medicineringen, i huvudsak milda GvH-reaktioner.

P&gdende studier av en extra dos till individer med nedsatt
immunforsvar

Det finns tva paborjade studier i Norden dér en extra dos covid-19-vaccin ges, eller
kommer att ges, till patienter med en medfodd eller forvarvad immunbrist. Den
forsta studien leds frén Universitetssjukhuset i Oslo (Norge) och forvéntas leverera
studieresultat inom 2—3 veckor. Den andra studien pagar vid Sahlgrenska sjukhuset
och Skénes universitetssjukhus. Ytterligare internationella studier ddr immunsvaret
efter administration av en extra dos pagér.

Lander som redan rekommenderar en extra dos

Ett flertal lander har redan rekommenderat en extra dos, efter
primérvaccinationsserien, till individer med ett nedsatt immunforsvar. Se tabell 1.
Aven Danmark forvintas publicera rekommendationer inom kort (augusti—
september 2021).
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Tabell 1: Lander som rekommenderar en extra dos efter primarvaccinationsserien.
Patientgrupper som valts ut varierar mellan landerna. Uppgifterna ar insamlade per den 20

augusti, 2021.

Land

Frankrike

Israel

Storbritannien

Tyskland

USA

Osterrike

Datum for
rekommendation

11 april, 2021

11 juli, 2021

1 juli, 2021

2 augusti, 2021

13 augusti, 2021

Augusti 2021

Patientgrupper

Organ- och stamcellstransplanterade, dialyspatienter,
autoimmuna sjukdomar med behandling som leder till
immunsuppression inklusive behandling med anti-CD-20
antikroppar.

Organ- och stamcellstransplanterade, hematologiska
cancersjukdomar, autoimmuna sjukdomar med
behandling som leder till immunsuppression

En extra dos infors till patienter med immunbrist i
september 2021. Patientgrupper som rekommenderas
en extra dos ej publicerade @nnu.

Information om att en rekommendation blir publik snart
har annonserats i landet, men de specifika
patientgrupperna ar fortfarande under bearbetning av
referensgruppen for vaccinfrdgor STIKO.

Allvarlig primar immundefekt, avancerad eller
obehandlad hiv-infektion, aktiv eller nyligen
genomgangen behandling for solida tumérer och
hematologiska maligniteter, mottagare av
transplanterade solida organ eller nyligen
stamcellstransplanterade individer, pdgdende
behandling med hogdos kortison, , antimetaboliter,
TNF-blockerare och andra biologiska Iakemedel som ar
immunsupprimerande eller immunmodulerande,
kroniska medicinska tillstdnd som t.ex. avsaknad av
mjalte, kronisk njursjukdom som kan vara associerat
med ett nedsatt immunfdrsvar.

Rekommenderade patientgrupper €j publicerade.

FDA rekommenderar en extra dos

Som den forsta regulatoriska myndigheten godkdnde USA:s livsmedels- och
lakemedelsmyndighet FDA att en extra dos efter priméirvaccinationsserien ges till
individer med immunbrist (33). Godkdnnandet gavs den 12 augusti, 2021. Féljande
dag rekommenderade US ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices)
vid US CDC att en extra dos efter primérvaccinationsserien ges till individer med
kénd en immunbrist. Exempel pé sjukdomar som kan dra nytta av en extra dos som
foreslogs i USA listas ovan i tabell 1. For vaccinet Comirnaty (Pfizer-

BioNTech) giller denna rekommendation i USA fran 12 &rs alder och for vaccinet
Spikevax (Moderna) fran 18 &rs dlder. Godkdnnandet av FDA rekommenderar att
bada dessa vacciner kan ges 28 dagar eller senare efter avslutad
primédrvaccinationsserien och med samma sorts vaccin som givits i
primérvaccinationsserien med tvé doser.
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Nytta-risk-vardering

En rekommendation om en extra vaccindos skulle innebéra att fler individer med
en medfodd och forvarvad immunbrist skulle erbjudas ett gott skydd mot covid-19.
Vid administration av en extra dos forvéntas fler individer utveckla SARS-CoV-2-
specifika antikroppar och bland de individer som utvecklar ett antikroppssvar
erhélls hogre halter av antikroppar (méngden antikroppar i ett prov). Det dr idag
oként vilka halter SARS-CoV-2-specifika antikroppar eller specifika T-celler som
behovs for att erbjuda ett skydd mot covid-19. Studier pagar i djur och ménniska
Flera studier pekar pé att neutraliserande SARS-CoV-2-specifika antikroppar ér
viktiga.

Att fler individer erhaller ett gott skydd mot en covid-19-infektion forvéntas
innebéra att farre individer kommer att vardas pa sjukhus. Dessutom forvéntas det
innebéra farre individer med langdragen smittsamhet/virusutsondring. Det ar ocksa
en allmén uppfattning att nya varianter av SARS-CoV-2 kan utvecklas hos
individer med immunbrist vid langdragen utsondring.

Mot ovanstdende beskrivning av nyttan, bér man dven véga in risken for att en
patient efter en transplantation utvecklar en GvH-reaktion (graft versus host) efter
vaccinationen. Denna reaktion kan i de flesta fall hejdas genom en justering i de
mediciner som ges for att undvika avstotning av ett transplantat. En sadan reaktion
har rapporterats redan efter dos 1 eller 2 i primédrvaccinationsserien. Den &r darfor
inte specifik for denna extra dos. Ovriga individer inom de rekommenderade
patientgrupperna har hittills inte rapporterats ha nagon 6kad risk for biverkningar
jamfort med kontrollgrupperna men maéste foljas.

Vid ovanstédende genomgang framkommer en nytta-risk-vérdering till férdel for att
en extra dos covid-19-vaccin erbjuds patienter med en medfodd eller forvarvad
allvarlig immunbrist.
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Kontakt med Lakemedelsverket

Produktresumén for alla i Sverige/EU godkédnda vacciner 6ppnar for att ansvariga
myndigheter for de organiserade vaccinationsprogrammen kan utférda
rekommendationer for anvindandet av godkdnda vacciner.
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Kontakt med Lakemedelsforsakringen

De av Sverige idag anvidnda vaccinerna mot covid-19, och dosanpassningar i
anvéndandet av dessa, omfattas av Likemedelsforsékringen vid vaccination mot

covid-19.
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Acceptans

Folkhdlsomyndigheten har kontaktats av savél professionen som patientféreningar
med dnskemal om en rekommendation av en extra dos vaccin till patienter med
priméra och forviarvade immunbristsjukdomar. Det dr darfor sannolikt att det
foreligger en stor acceptans for denna rekommendation, bade bland patienter och
behandlande ldkare. Dock har ingen formell studie av acceptans hos respektive
grupper genomforts infor denna rekommendation och foljsamheten av
rekommendationen bor dirfor foljas upp.
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Genomforbarhet

Det finns bra forutséttningar for att denna rekommendation ska kunna genomf6ras
eftersom Sverige har en god tillgang till vaccin och en vil fungerande organisation
for att hantera alla vaccinationer.

Kliniska och logistiska fragestédllningar som blir aktuella for regionerna &r vem
som ordinerar, hur patienten bokar sin tid for en extra dos och var patienten kan
eller bor vaccineras. Ordinationen av en extra dos vaccin bor ske i samrad mellan
hemortskliniken och patientansvariga pa den klinik dir patienten genomgétt en
transplantation/specialistbeddmning dér behov foreligger.

Det kan ocksa uppkomma en hel del fragor kring vilka individer som dr berérda av
rekommendationen. Darfor kan listan med de specificerade grupperna behdva
modifieras framdver utifran vidare diskussioner, ny kunskap och utifran den
behandlande specialistlikarens bedomning. Folkhidlsomyndigheten avser attarbeta
néra berérda myndigheter och dem med patientnira kontakter for att fortsatt folja
effekten av denna rekommendation.

Den extra dosen beddms kunna ges atta veckor eller senare efter dos tva.

Da det dr mgjligt rekommenderas att samma mRNA covid-19-vaccin anvinds for
denna extra dos som gavs i primérvaccinationsserien. Om det av nagot skél inte &r
mdjligt kan det andra nu tillgéngliga mRNA covid-19 vaccinet ges. Om
vektorvaccinet Vaxzevria, som nu édr under utfasning, givits vid
primédrvaccinationen kan ett av de tvA mRNA covid-19-vaccinen anvéndas for den
extra dosen.

Den nedre aldersgransen 18 ar kan komma att dndras allt eftersom att
kunskapsunderlaget utvecklas.
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Jamlikhetsaspekten och
folkhalsoperspektivet

Individer med ett nedsatt immunforsvar har rétt till ett gott skydd mot covid-19. Ur
ett folkhdlsoperspektiv dr det angeldget att s manga som mojligt i Sverige erbjuds
skydd mot covid-19.
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Patientgrupper aktuella for denna
rekommendation

Individer med foljande sjukdomar kan omfattas av denna rekommendation men en
individuell specialistbedomning kan ocksé behovas.

Rekommendationen géller individer/patienter

e med genomgéangen organtransplantation med padgéende medicinering med
immunnedséttande 1ikemedel, oavsett tid efter transplantation

e med genomgangen allogen stamcellstransplantation de senaste 3 aren, eller
som har en pagéende graft versus host-sjukdom (GvH) som kréver en
immunhdmmande behandling

e med allvarlig paverkan péd immunforsvaret efter CAR T-cells behandling
e med primir allvarlig immundefekt

o med aktuell eller nyligen genomgéngen immunnedséttande behandling for en
cancersjukdom med kvarvarande allvarlig paverkan pa immunforsvaret

o med aktuell pdgdende behandling som sétter ned immunforsvaret kraftigt, t.ex.
vid autoimmuna sjukdomar

e som genomgér dialysbehandling och patienter med kronisk njursjukdom
stadium 5

e med avancerad hiv

e som av patientansvarig specialistlikare bedoms ha en signifikant paverkan pa
immunforsvaret och som inte omfattas av ovanstdende punkter.

Vissa individer i ovanstaende grupper kommer dock inte svara med ett adekvat
immunsvar pa en extra dos. Det &r dérfor viktigt att ndra anhdriga (> 16 ar)
uppmanas fullfolja sin covid-19-vaccination och att samtliga foljer de allménna
rekommendationerna for en minskad smittspridning, 4ven om individen med ett
nedsatt immunforsvar har erhallit en extra dos vaccin.
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Uppfoljning

Den svenska rekommendationen om en extra dos till individer med immunbrist
orsakad av en sjukdom eller behandling kommer att foljas upp av
Folkhdlsomyndigheten i samrad med externa experter inom professionen.

Det ér av vikt att en rekommendation i enlighet med detta underlag f6ljs upp i
rutinsjukvard, rutindvervakning av genombrottsinfektioner och formella studier dir
s behovs. Vid studier av immunsvar ér det av yttersta vikt att standardiserade
metoder med internationellt dverenskomna kontroller anvénds.

Av sarskild betydelse for denna rekommendation ddr mRNA-vacciner anviands och
erfarenhet nu byggs, men ocksa andra rekommendationer dir mRNA-vacciner
anvinds, 4r att folja nytta och sékerhet (kort- och langsiktigt) med denna nya
vaccinteknologi som exempelvis i en forsta studie av upprepad vaccination visar pa
stimulans av s.k. medfédd immunitet (34). Denna vaccinteknologi har hittills visat
sig ge ett utmérkt skydd och ér tillgénglig for att relativt l4tt kunna uppdatera
vaccinerna fOr att stimulera ett immunsvar mot nya SARS-CoV-2-varianter om sa
behovs i mono- eller kombinationsvacciner. Det uppkomna skyddet och sikerheten
kring upprepade doser bor foljas.
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Konklusion

Sammantaget visar denna kunskapsgenomgang att de definierade patientgrupperna
med ett kraftigt nedsatt immunforsvar kan erhalla ett 6kat antikroppsvar och
sannolikt ocksa ett T-cellssvar mot SARS-CoV-2 genom en extra dos av vaccin
mot covid-19.

Vid ovanstédende genomgang framkommer en nytta-risk-vérdering till fordel for att
en extra dos covid-19-vaccin erbjuds patienter med en medfodd eller férvarvad
immunbrist som patagligt pdverkar immunforsvaret. De patientgrupper som
omfattas av rekommendationen om en extra dos specificeras i den lista som
presenteras pé sidan 19.

Rekommendationen riktar sig till hdlso- och sjukvarden som ansvarar for
ordination och uppf6ljning av den extra dosen till berérda grupper.

21



Referenser

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Harpaz R, Dahl RM, Dooling KL. Prevalence of Immunosuppression Among US Adults, 2013. Jama.
2016;316(23):2547-8.

. Williamson EJ, Walker AJ, Bhaskaran K, Bacon S, Bates C, Morton CE, et al. Factors associated

with COVID-19-related death using OpenSAFELY. Nature. 2020;584(7821):430-6.

. Truong TT, Ryutov A, Pandey U, Yee R, Goldberg L, Bhojwani D, et al. Increased viral variants in

children and young adults with impaired humoral immunity and persistent SARS-CoV-2 infection: A
consecutive case series. EBioMedicine. 2021;67:103355.

. Hensley MK, Bain WG, Jacobs ], Nambulli S, Parikh U, Cillo A, et al. Intractable Coronavirus

Disease 2019 (COVID-19) and Prolonged Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) Replication in a Chimeric Antigen Receptor-Modified T-Cell Therapy Recipient: A
Case Study. Clinical Infectious Diseases. 2021;73(3):e815-e21.

. Baang JH, Smith C, Mirabelli C, Valesano AL, Manthei DM, Bachman MA, et al. Prolonged Severe

Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Replication in an Immunocompromised Patient. The
Journal of infectious diseases. 2020;223(1):23-7.

. Choi B, Choudhary MC, Regan ], Sparks JA, Padera RF, Qiu X, et al. Persistence and Evolution of

SARS-CoV-2 in an Immunocompromised Host. The New England journal of medicine.
2020;383(23):2291-3.

. Helleberg M, Niemann CU, Moestrup KS, Kirk O, Lebech AM, Lane C, et al. Persistent COVID-19 in

an Immunocompromised Patient Temporarily Responsive to Two Courses of Remdesivir Therapy.
The Journal of infectious diseases. 2020;222(7):1103-7.

. Clark SA, Clark LE, Pan J, Coscia A, McKay LGA, Shankar S, et al. SARS-CoV-2 evolution in an

immunocompromised host reveals shared neutralization escape mechanisms. Cell.
2021;184(10):2605-17.e18.

. Khatamzas E, Rehn A, Muenchhoff M, Hellmuth J, Gaitzsch E, Weiglein T, et al. Emergence of

multiple SARS-CoV-2 mutations in an immunocompromised host. medRxiv : the preprint server for
health sciences. 2021:2021.01.10.20248871.

Avanzato VA, Matson MJ, Seifert SN, Pryce R, Williamson BN, Anzick SL, et al. Case Study:
Prolonged Infectious SARS-CoV-2 Shedding from an Asymptomatic Immunocompromised
Individual with Cancer. Cell. 2020;183(7):1901-12.€9.

Nakajima Y, Ogai A, Furukawa K, Arai R, Anan R, Nakano Y, et al. Prolonged viral shedding of
SARS-CoV-2 in an immunocompromised patient. J Infect Chemother. 2021;27(2):387-9.

Tarhini H, Recoing A, Bridier-Nahmias A, Rahi M, Lambert C, Martres P, et al. Long-Term Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Infectiousness Among Three
immunocompromised Patients: From Prolonged Viral Shedding to SARS-CoV-2 Superinfection. The
Journal of infectious diseases. 2021;223(9):1522-7.

Strengert M, Becker M, Ramos GM, Dulovic A, Gruber J, Juengling J, et al. Cellular and humoral
immunogenicity of a SARS-CoV-2 mRNA vaccine in patients on haemodialysis. EBioMedicine.
2021;70:103524.

Brosh-Nissimov T, Orenbuch-Harroch E, Chowers M, Elbaz M, Nesher L, Stein M, et al. BNT162b2
vaccine breakthrough: clinical characteristics of 152 fully vaccinated hospitalized COVID-19
patients in Israel. Clin Microbiol Infect. 2021.

Chodick G, Tene L, Rotem RS, Patalon T, Gazit S, Ben-Tov A, et al. The effectiveness of the TWO-
DOSE BNT162b2 vaccine: analysis of real-world data. Clinical infectious diseases : an official
publication of the Infectious Diseases Society of America. 2021.

22



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Khan N, Mahmud N. Effectiveness of SARS-CoV-2 Vaccination in a Veterans Affairs Cohort of
Patients With Inflammatory Bowel Disease With Diverse Exposure to Immunosuppressive
Medications. Gastroenterology. 2021;161(3):827-36.

Chemaitelly H, AlMukdad S, Joy JP, Ayoub HH, Yassine HM, Benslimane FM, et al. SARS-CoV-2
vaccine effectiveness in immunosuppressed kidney transplant recipients. medRxiv : the preprint
server for health sciences. 2021:2021.08.07.21261578.

Bertrand D, Hamzaoui M, Lemée V, Lamulle ], Hanoy M, Laurent C, et al. Antibody and T Cell
Response to SARS-CoV-2 Messenger RNA BNT162b2 Vaccine in Kidney Transplant Recipients and
Hemodialysis Patients. J Am Soc Nephrol. 2021.

Boyarsky BJ, Werbel WA, Avery RK, Tobian AAR, Massie AB, Segev DL, et al. Antibody Response to
2-Dose SARS-CoV-2 mRNA Vaccine Series in Solid Organ Transplant Recipients. Jama.
2021;325(21):2204-6.

Holden IK, Bistrup C, Nilsson AC, Hansen JF, Abazi R, Davidsen JR, et al. Immunogenicity of SARS-
CoV-2 mRNA vaccine in solid organ transplant recipients. J Intern Med. 2021.

Marinaki S, Adamopoulos S, Degiannis D, Roussos S, Pavlopoulou ID, Hatzakis A, et al.
Immunogenicity of SARS-CoV-2 BNT162b2 vaccine in solid organ transplant recipients. Am ]
Transplant. 2021;21(8):2913-5.

Chevallier P, Coste-Burel M, Le Bourgeois A, Peterlin P, Garnier A, Béné MC, et al. Safety and
immunogenicity of a first dose of SARS-CoV-2 mRNA vaccine in allogeneic hematopoietic stem-cells
recipients. EJHaem. 2021.

Anand S, Montez-Rath M, Han J, Garcia P, Cadden L, Hunsader P, et al. Antibody Response to
COVID-19 Vaccination in Patients Receiving Dialysis. J Am Soc Nephrol. 2021.

Furer V, Eviatar T, Zisman D, Peleg H, Paran D, Levartovsky D, et al. Immunogenicity and safety of
the BNT162b2 mRNA COVID-19 vaccine in adult patients with autoimmune inflammatory
rheumatic diseases and in the general population: a multicentre study. Ann Rheum Dis. 2021.

CDC. Evidence to Recommendation Framework: An Additional Dose of mRNA COVID-19 Vaccine
Following a Primary Series in Immunocompromised People
https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-08-13/02-COVID-Dooling-
508.pdf

Tenforde MW, Patel MM, Ginde AA, Douin DJ, Talbot HK, Casey 1D, et al. Effectiveness of SARS-
CoV-2 mRNA Vaccines for Preventing Covid-19 Hospitalizations in the United States. medRxiv : the
preprint server for health sciences. 2021:2021.07.08.21259776.

World Health Organization (WHO). WHO consultation on COVID-19 vaccines research — 13 August
2021 _https://www.who.int/news-room/events/detail/2021/08/13/default-calendar/who-
consultation-on-covid-19-vaccines-research-13-august-2021

Hall VG, Ferreira VH, Ku T, Ierullo M, Majchrzak-Kita B, Chaparro C, et al. Randomized Trial of a
Third Dose of mRNA-1273 Vaccine in Transplant Recipients. The New England journal of medicine.
2021.

Kamar N, Abravanel F, Marion O, Couat C, Izopet J, Del Bello A. Three Doses of an mRNA Covid-19
Vaccine in Solid-Organ Transplant Recipients. The New England journal of medicine.
2021;385(7):661-2.

Werbel WA, Boyarsky BJ, Ou MT, Massie AB, Tobian AAR, Garonzik-Wang JM, et al. Safety and
Immunogenicity of a Third Dose of SARS-CoV-2 Vaccine in Solid Organ Transplant Recipients: A
Case Series. Ann Intern Med. 2021.

Re D, Seitz-Polski B, Carles M, Brglez V, Graga D, Benzaken S, et al. Humoral and cellular
responses after a third dose of BNT162b2 vaccine in patients treated for lymphoid malignancies.
medRXxiv : the preprint server for health sciences. 2021:2021.07.18.21260669.

23


https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-08-13/02-COVID-Dooling-508.pdf
https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-08-13/02-COVID-Dooling-508.pdf
https://www.who.int/news-room/events/detail/2021/08/13/default-calendar/who-consultation-on-covid-19-vaccines-research-13-august-2021
https://www.who.int/news-room/events/detail/2021/08/13/default-calendar/who-consultation-on-covid-19-vaccines-research-13-august-2021

32.

33.

34.

Longlune N, Nogier MB, Miedougé M, Gabilan C, Cartou C, Seigneuric B, et al. High
immunogenicity of a messenger RNA-based vaccine against SARS-CoV-2 in chronic dialysis
patients. Nephrology Dialysis Transplantation. 2021.

U.S. Food & Drug Administration (FDA). Coronavirus (COVID-19) Update: FDA Authorizes
Additional Vaccine Dose for Certain Immunocompromised Individuals https://www.fda.gov/news-
events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-additional-vaccine-dose-
certain-immunocompromised

Arunachalam PS, Scott MKD, Hagan T, Li C, Feng Y, Wimmers F, et al. Systems vaccinology of the
BNT162b2 mRNA vaccine in humans. Nature. 2021;596(7872):410-6.

24


https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-additional-vaccine-dose-certain-immunocompromised
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-additional-vaccine-dose-certain-immunocompromised
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-additional-vaccine-dose-certain-immunocompromised

Folkhdlsomyndigheten

Denna kunskapsgenomgdng visar att patientgrupper med ett kraftigt nedsatt immunforsvar kan
erhdlla ett 6kat antikroppsvar och sannolikt ocksd ett T-cellssvar mot SARS-CoV-2 genom en extra
dos av vaccin mot covid-19. Folkhélsomyndigheten rekommenderar detta fran 1 september 2021
till individer 6ver 18 ar i definierade grupper och dar behandlande specialistldkare anser det
aktuellt. Rekommendationen riktar sig till hélso- och sjukvarden som ansvarar for ordination och
uppféljning av den extra dosen till berérda grupper.

Folkhdlsomyndigheten ar en nationell kunskapsmyndighet som arbetar for en battre folkhalsa.
Det gér myndigheten genom att utveckla och stédja samhdéllets arbete med att framja halsa,
férebygga ohalsa och skydda mot halsohot. Var vision ar en folkhdlsa som stdrker samhallets
utveckling.

Solna Folkhalsomyndigheten, SE-171 82 Solna. Besck: Nobels vag 18. Ostersund Folkhalsomyndigheten, Box 505, 831 26 Ostersund.
Besok: Campusvégen 20. Telefon 010-205 20 00 E-post info@folkhalsomyndigheten.se www.folkhalsomyndigheten.se
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