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Forkortningar och definitioner

Ct

EMA

Epitop

EU
HR

Justerad oddskvot

KI

Kvantitativa infektidsa titrar

mRNA
NBA
NVR

Primérvaccination

Cykeltroskeln (Ct) for PCR-analys aterspeglar
styrkan av signalen i ett positivt prov. Ett prov med
lagt Ct-vdrde innehéller fran borjan hogre
viruskoncentration jaimfort med ett prov med hogt Ct-
virde analyserat med samma metod. Nir man jamf{or
Ct-vdrdet mellan olika PCR-analyser och saknar en
standardkurva &r det viktigt att samtliga parametrar i
analyskedjan &r standardiserade och kalibrerade for
att {4 likvardig PCR-effektivitet och forst dé kan ct-
vérdet anvéndas som ett grovre kvantifieringsmatt.

European Medicines Agency (Europeiska
lakemedelsverket)

En epitop &r den del av ett antigen som en specifik
antikropp (eller T-cellsreceptor) binder till, vanligtvis
en kort aminosyrasekvens (ca 6 aminosyror) eller en
kolhydratkedja

European Union (Europeiska unionen)
Hazard Ratio (hasardkvot)

Jamfor engelskans uttrycket adjusted odds ratio
(aOR)

Konfidensintervall

Efter isolering av delta- och omikronvirus fran
nasofarynxprover i cellkultur fran infekterade
personer kan en kvantitativ bestimning av en
infektios virustiter goras. Detta dr en sékrare metod
n att som ofta gors méita endast RNA-kopior per ml

messenger Ribonucleic Acid (budbdrar-RNA)
US National Basketball Association
Svenska nationella vaccinationsregistret

Ur Rikshandboken for barnhdlsovdrd: Alla vacciner
ar olika och oftast behovs flera doser for att uppna ett
bestdende skydd. Forskning och utveckling av
vacciner pagér kontinuerligt for att ta fram vilka
aldrar, doser och kombinationer av vacciner som ar
optimala. Vanligen behovs for ett grundskydd 2—-3
doser med 1-2 manaders mellanrum
(primérvaccination).



Pseudovirion

Péfyllnadsdos

Reaktogenicitet

SARS-CoV-2

Skyddseffekt

Syncytium

Vaccineffektivitet

US FDA

En artificiellt tillverkad viruspartikel som innehaller
hoéljeproteiner fran ett annat virus, t ex SARS-CoV-2.
Anvinds i detta sammanhang for att analysera
neutraliserande antikroppar.

Ur Rikshandboken for barnhdlsovard: For de flesta
vacciner behdvs dven en eller fler pafyllnadsdoser, sa
kallade booster doser, for att skapa ett bestaende
immunologiskt minne. En forsta booster dos
(postprimirdos) bor ges tidigast 4-6 manader efter
primérvaccination.

Overgdende immunreaktion pa vaccinet som
upptrader kort efter vaccination och som kan
inkludera smérta, svullnad och rodnad vid
instickstillet, feber, muskelvéark, trotthet eller
huvudvark.

Severe acute respiratory syndrome corona virus 2

Vaccinets skyddseffekt &r ett matt pa i vilken
omfattning vaccinet i en prospektiv randomiserad
placebokontrollerad studie ger skydd mot sjukdom
(jAmfor det engelska uttrycket vaccine efficacy).

Ett syncytium é&r en flerkdrnig cell som bildats genom
sammansmaéltning av enkérniga celler

Vaccineffektivitet ar ett matt pa vilken effekt vaccinet
far i en vaccinerad population, dvs. vilken nedgang i
sjukdomsforekomst som uppnas nir vaccinet kommer
i allmént bruk (jamfor det engelska uttrycket vaccine
effectiveness).

United States Food and Drug Administration



Sammanfattning

Folkhilsomyndigheten har under hésten 2021 publicerat rekommendationer om
vilka grupper i &ldrarna 18 ar och éldre som anses behova forstarkt skydd mot
covid-19 i form av en péafyllnadsdos. Regionerna har enligt rekommendationerna
stegvis utokat vaccinationsinsatsen under hosten och vintern 2021/2022.

Nu rekommenderar Folkhilsomyndigheten ett kortare tidsintervall mellan
primérvaccinationen (dos 1-2) och forsta pafyllnadsdosen (dos 3). I detta
beslutsunderlag redovisas de vetenskapliga studier och undersékningar som ligger
till grund f6r rekommendationen.

Omikron gor att vaccinationerna behdver paskyndas

Vaccinationerna behdver nu paskyndas, eftersom det epidemiologiska laget ar
allvarligt med en kraftigt 6kad incidens av covid-19 i Europa under december 2021
och januari 2022. Okningen orsakas i Sverige frimst av den nya SARS-CoV-2-
varianten omikron. De forsta studierna av sjukdomens allvarlighetsgrad rapporterar
om légre andel infekterade dn for deltavarianten som behdver sjukhus- och
intensivvdrd. Men eftersom omikronvarianten dr mer smittsam och ddrmed orsakar
ménga infekterade fall, rapporteras dndé en stor belastning pa sjukvarden med fler
sjukhusvardade i de forsta landerna som drabbats. Bland de sjukhusvérdade finns
fler ovaccinerade, men dven vaccinerade kan behova vard.

Ett forkortat intervall om 5 manader rekommenderas
mellan primarvaccination och en forsta pafylinadsdos

Folkhélsomyndigheten rekommenderar dérfor nu baserat pa gjorda studier ett
forkortat intervall om 5 méanader for alla 18 ar och dldre mellan primér-
vaccinationen (dos 1-2) och forsta pafyllnadsdosen (dos 3). Den tidigare
rekommendationen om 5 manader omfattade endast personer 65 ar och &ldre.

Folkhélsomyndigheten rekommenderar vidare att personer 50 ar och &ldre samt
riskgrupper i &ldern 18—49 ar prioriteras forst nir dosintervallet nu kortas for alla
18 &r och aldre.

Samtidigt som en pafyllnadsdos erbjuds &r det viktigt att fortsétta insatsen att
erbjuda dos 1 och 2, eftersom de flesta sjukhusvardade ar ovaccinerade.

Det forkortade dosintervallet har diskuterats med Sveriges regioner, och det ska
inte finnas nagot hinder vad det géller tillgdng pa vaccin eller
undantrangningseffekter for personer med storst risk for allvarlig infektion.

Effekten foljs for att se om intervallet behéver kortas mer

Det epidemiologiska ldget och effekten av tidigare och denna rekommendation
kommer att f6ljas de ndrmaste veckorna, for att utvirdera om dosintervallet
behover kortas ytterligare.



Introduktion

Omikron identifieras och sprids

En ny SARS-CoV-2-variant B.1.1.529 (omikron) identifierades forst i Botswana
den 9 november 2021 (1). Den spred sig snabbt till Sydafrika dar den orsakat en
kraftig 6kning av antalet covid-19-fall och lett till ett 6kat behov av sjukhusvard,
eftersom s ménga insjuknade samtidigt (2). Denna vag har nu vésentligen klingat
av i Sydafrika och en kartldggning av den sjukdomsborda den orsakade redovisas i
kunskapsgenomgangen nedan. Sjukdomsbordan 6kar nu kraftigt i andra delar av
vérlden (3). I Europaregionen rapporterar WHO att 50 av 53 medlemsstater har
identifierat covid-19-fall orsakade av omikronvarianten (4). Hittills har sérskilt
Belgien, Cypern, Danmark, Frankrike, Holland, Irland, Italien, Norge, Spanien och
Storbritannien sett en kraftig 6kning av antalet covid-19-fall och efterfoljande
behov av sjukhusvérd och i viss man intensivvéard de senaste 4-8 veckorna.

Hans Kluge, direktor vid WHO:s Europakontor, konstaterade den 11 januari 2022
att mer dn 7 miljoner covid-19-fall, frimst orsakade av omikronvarianten,
rapporterades under vecka 1, 2022 (4). Detta dr en fordubbling jamfort med tva
veckor tidigare. Om spridningen fortsatter i samma takt uppskattar WHO att cirka
50 procent av Europas befolkning kommer att infekteras med omikron de ndrmaste
6-8 veckorna. Det ska dock ndmnas att deltavarianten fortsétter cirkulera i en
begriansad utstriackning i alla EU-ldnder under en 6vergangsperiod och fortfarande
orsakar sjukdom och behov av sjukhusvérd, &ven om omikronvarianten &r
dominant. Dessutom rapporterar flera ldnder inklusive Sverige en begynnande
influensaepidemi (5).

Omikronvarianten har tre subvarianter: BA.1, BA.2 och BA.3 (6). Den vanligaste
subvarianten i Europa ar for narvarande BA.1, men ockséd BA.2 har identifierats i
Sverige och grannlénderna Danmark och Norge samt Storbritannien och Sydafrika
(7). Flera forskare argumenterar for att BA.1 och BA.2 borde klassificeras som tva
olika SARS-CoV-2-varianter, eftersom de skiljer sig signifikant i antalet
mutationer i spikproteinet. I dag finns helt klart mest kunskap om BA.1 som
identifierades forst. BA.1 innehéller ett flertal mutationer i spikproteinet som
paverkar formagan hos antikroppar fran vaccinerade och naturligt infekterade och
dven flera av anviinda monoklonala antikroppar att neutralisera virus (8), och har
dessutom i studier visats vara mer smittsam &n tidigare kinda SARS-CoV-2
varianter (6, 9). T-cellsimmuniteten verkar i de forsta studierna vara mer bevarad,
eftersom mutationerna i mindre utstrackning drabbat dessa epitoper (10). I Sverige
inkluderas bade BA.1 och BA.2 vid rapporteringen av omikronfall, och data som
presenteras i detta beslutsunderlag ror BA.1 eftersom fa studier publicerats dnnu
dér man studerat BA.2. Forsta indikationen fran Danmark &r dock att
allvarlighetsgraden av infektionen inte skiljer sig mellan dessa tva subvarianter
men smittsamheten &r hogre for BA.2 (7).

I Sverige infordes den 10 januari 2022 nya restriktioner i samhaéllet med anledning
av den kraftigt 6kade smittspridningen och en 6kad belastning pa sjukvarden (11).



Nya modelleringsstudier talar for att vi far en topp av denna vég i ménadsskiftet
januari/februari 2022 med cirka 30 000—70 000 rapporterade fall per dag (12).

Okat antal covid-19-fall rapporterade i Sverige

Smittspridningen av omikron i Sverige har forst sedan arsskiftet 2021/2022 6kat
kraftigt, och 6verskrider nu Folkhédlsomyndighetens ursprungliga scenario 2 nér det
géller antalet rapporterade covid-19-fall, varfoér uppdaterade scenarier har
presenterats och tyder pé att smittspridningen fortsétter att 6ka kraftigt for att né sin
topp 1 slutet av januari (12). I dagsliget infekteras bade ovaccinerade och
vaccinerade (figur 2). Analyser for skydd mot infektion av den forsta
pafyllnadsdosen (dos 3) pagar.

Figur 1. Rullande medelvarde for de tre senaste veckorna 6ver antal bekraftade fall bland
personer 12 &r och &ldre per 100 000 invénare uppdelat p& personer som ar ovaccinerade
och vaccinerade* med tva doser, fr&n vecka 25 2021 till och med vecka 2 2022.
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* Med ovaccinerad avses personer som inte har n&gon dos registrerad i det nationella vaccinationsregistret (NVR),
endast har en dos registrerad eller tvd doser och det gdtt mindre an 14 dagar sedan andra registrerade dosen.
Vaccinerad avser personer med tvd doser registrerade i NVR, dar datum for andra dosen &r for minst 14 dagar sedan
vid tillfallet for positivt test.

Kalla: Folkhdlsomyndigheten

Sveriges mal med vaccinationsinsatsen ér fortsatt att skydda mot svar sjukdom och
dod. Darfor ér det av stor vikt att de anvinda mRNA-vaccinerna skyddar bra mot
allvarlig sjukdom orsakad av omikron, och risken att behdva intensivvard ér
betydligt lagre for en vaccinerad med minst 2 doser (figur 2). Specifika data
presenteras i kunskapsgenomgangen nedan.



Figur 2. Rullande medelvarde for de tre senaste veckorna Gver antal* nya intensivvardade
patienter med laboratoriebekréftad covid-19 per 100 000 invanare per vecka och
vaccinationsstatus**, bland personer 12 8r och aldre, fr&n vecka 25 2021 till och med vecka
12022.
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* De veckor nar antalet vaccinerade patienter &r farre &@n tre ingdr inte de vaccinerade i berakningen av antalet per
100 000 som visas i grafen. Detta pd grund av risken for att réja uppgifter om enskilda individer. Det rapporterade
antalet for de tvd senaste veckorna bedéms stiga ndgot p& grund av efterslapande rapportering, sarskilt vad galler
vecka 1-2.

** Med ovaccinerad avses personer som inte har n&gon dos registrerad i det nationella vaccinationsregistret (NVR),
endast har en dos registrerad eller tvd doser och det gatt mindre &n 14 dagar sedan andra registrerade dosen.
Vaccinerad avser personer med tvd doser registrerade i NVR, dar datum for andra dosen &r fér minst 14 dagar sedan
vid tillfallet for positivt test.

Kalla: Folkhdlsomyndigheten

For att stiarka skyddet mot allvarlig covid-19-infektion rekommenderar
Folkhilsomyndigheten sedan hosten 2021 en pafyllnadsdos (dos 3) for alla 18 ar
och dldre, 6 manader efter primarvaccinationen (dos 1-2) och i en sérskild
prioritetsordning (13). Det senaste vetenskapliga underlaget som beskriver
evidensen for rekommendationen publicerades den 1 december 2021 (14).
Dessutom rekommenderas personer 65 ar och édldre redan ett kortare intervall om
5 manader mellan andra dosen i priméirvaccinationen och den forsta
pafyllnadsdosen (15). Rekommendationerna om en pafyllnadsdos utfardades efter
att genombrottsinfektioner med den mer smittsamma SARS-CoV-2-varianten
B.1.617.2 (delta) jamfort med tidigare virusvarianter rapporterats i Sverige och
Europa sedan sommaren 2021. I samband med rekommendationen publicerades
flera vetenskapliga studier som péavisade avklingande immunsvar och minskande
skydd ju léngre tid som gétt sedan primérvaccinationen (16, 17). En pafyllnadsdos
3—11 ménader efter primédrvaccinationen erbjuder ett starkt skydd, visat i form av
signifikant 6kade neutraliserande antikroppar och signifikant 6kad
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vaccineffektivitet Over tid mot infektion och allvarlig sjukdom orsakad av
deltavarianten (18-20). Gjorda studier visar ingen 6kad risk med en péafyllnadsdos
for kéinda eller tidigare okédnda biverkningar (20, 21). Ingen 6kad risk har heller
identifierats i rutinrapporteringen av biverkningar efter att 6ver 100 miljoner
pafyllnadsdoser doser har administrerats globalt, framst till personer 50 &r och
dldre men allt fler l&inder rekommenderar nu en péfyllnadsdos dnda ner till 12 ars
alder (t.ex. Tyskland, USA och Osterrike).

Omikronvarianten har visat sig vara dn mer smittsam &n deltavarianten, och leder
till genombrottsinfektioner hos personer som fétt primérvaccination med tva doser
och t.o.m. ibland efter en pafyllnadsdos (tre doser) av covid-19-vaccin (19).
Dessutom forekommer reinfektioner hos personer som haft en laboratorieverifierad
covid-19-infektion (2). Okningen av genombrottsinfektioner och reinfektioner tros
ha flera orsaker, och studier pagér och beskrivs nedan i kunskapsgenomgéngen.
Négra viktiga orsaker ar den kidnda avklingande immuniteten efter
primérvaccination med tva doser (16) och naturlig infektion, och de stérre antal
mutationer som omikronvarianten har i spikproteinet som leder till att inducerat
immunsvar inte erbjuder tillrdcklig korsimmunitet hos alla (6). Men fler tinkbara
mekanismer skulle kunna bidra och studeras nu.

Aktuell frégestéllning ur ett folkhalsoperspektiv

Behover intervallet mellan primérvaccinationen (dos 1-2) och den forsta
pafyllnadsdosen (dos 3) justeras for alla vuxna 18 ar och éldre i det nya
epidemiologiska ldget med en kraftigt 6kad smittspridning av omikronvarianten av
SARS-CoV-2?

11



Kunskapsgenomgang

Klinisk bild, allvarlighetsgrad och smittsamhet for
omikronvarianten

Symtomen vid en infektion orsakad av omikronvarianten ar i huvudsak desamma
som for tidigare varianter av SARS-CoV-2, men med fler rapporter om halsont

(53 procent av omikronfallen, 34 procent av deltafallen, justerad OR: 1,93 95 % KI
1,88-1,98) och firre personer som rapporteras forlora lukt och smak (13 procent av
omikronfallen, 34 procent av deltafallen, justerad OR: 0,22 95 % KI 0,21-0,23)
(22).

Analyser av de med laboratorieverifierad omikroninfektion som behdvt
sjukhusvard i England visar att medianéldern &r 46 &r (0—100 ar). Cirka 60 procent
var 40 ar eller #ldre, och cirka 30 procent var 70 ar eller dldre (23). Aldern pa de
som avlidit var mellan 41 och 99 ar.

Allvarlighetsgraden har studerats och de forsta studierna fran Sydafrika och
Storbritannien visar att covid-19-fall orsakade av omikron har en lagre risk for
sjukhusvard jamfort med delta (3, 24). Men pa grund av den dkade smittsamheten
och ddrmed det stora antalet fall 6kar &nd& behovet av sjukhus- och intensivvérd pa
populationsniva.

Senaste analysen av allvarlighetsgrad publicerad i Storbritannien den 31 december
2021 visar att risken for sjukhusvard vid en omikroninfektion var ungefér hélften
av den vid en deltavirusinfektion (HR 0,53, 95 % K1 0,50-0,57) (23).

I en studie fran Sydafrika beskrivs allvarlighetsgraden for personer som behovt
sjukhusvard under de fyra vagorna av covid-19, dér den sista orsakats av
omikronvarianten (3):

e 18 procent av de sjukhusvardade behovde syrgas, jamfort med 74—82 procent
under de tidigare vdgorna

e 2 procent behovde respirator, jamfort med 8—16 procent under de tidigare
vagorna

¢ 19 procent behovde intensivvard, jaimfort med 30—42 procent under de tidigare
vagorna

e vardtiden var 3 dagar i genomsnitt, jamfort med 7—8 dagar under de tidigare
vagorna

o dodligheten var 3 procent, jamfort med 20-29 procent under de tidigare

vagorna.

Dessa data bekréftas i en studie fran Ontario i Kanada, dér risken for sjukhusvérd
var 65 procent lagre for omikronvarianten &n deltavarianten (HR 0,35, 95 % KI
0,26—0,46), medan risken for intensivvard och risken for dod var 83 procent lagre
for omikronvarianten én deltavarianten (HR 0,17 95 % KI 0,08-0,37) (25).
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Undersokningar av orsakerna till omikronvariantens kraftigt 6kade smittspridning
har p&borjats och flera tinkbara mekanismer studeras.

En sannolikt mycket viktig observation framkommer i en studie frén Sydafrika, dér
man studerat asymtomatiska infektioner hos immunkompetenta personer och
personer med immunbrist (hiv) som alla deltog i en vaccinstudie (Spikevax,
Moderna) (26). Ingen av dem hade fatt ndgot vaccin tidigare och de bedomdes alla
vara kliniskt friska infor att dos 1 skulle ges. Prov for PCR-analys av SARS-CoV-
2-virus togs rutinméssigt innan dos 1 gavs, och cirka 30 procent visades vara
omikronpositiva. Av dessa hade cirka 50 procent Ct-varden < 25, vilket talar for att
de utsondrade stora virusmingder. Asymtomatiskt bararskap var lika hos SARS-
CoV-2 seropositiva (naturligt infekterade) och seronegativa personer. En sd hog
andel av PCR-positiva asymtomatiska bérare hade inte noterats nir beta- och
deltavarianterna cirkulerade, utan andelen da var cirka 1-2 procent. Forfattarna
konkluderar att omikronvarianten i storre utstrackning leder till ett asymtomatiskt
bararskap jamfort med tidigare sé kallade *variants of concern’. Detta kan vara den
huvudsakliga mekanismen for den snabba spridningen av omikronvarianten, dven i
populationer som i stor utstrickning haft en naturlig infektion.

I en epidemiologisk hushallsstudie gjord i Storbritannien visar man pa dkad
smittsamhet dar man anvént det sa kallade National Health Services Test and
Trace-systemet. Dar observeras en secondary attack rate inom en 14-dagarsperiod
runt ett indexfall av en omikroninfektion till 21,6 % (95 % KI 16,7-27,4), jamfort
med en deltavirusinfektion 10,7 % (95 % KI 10,5-10,8) (27).

Intressanta data kommer fran ett universitetssjukhus i Geneve i Schweiz,
publicerade i en sa kallad preprint och alltsa inte vetenskapligt granskade &nnu. De
visar att vaccination generellt sett ger lagre kvantitativa infektiosa titrar av savél
delta- och omikronvarianten jamfort med hos ovaccinerade (28). Smittsamhet
studerades hir med hjélp av isolering av delta- och omikronvirus fran
nasofarynxprover i cellkultur fran infekterade personer och foljdes av en
kvantitativ bestimning av en infektids virustiter. Detta r en sékrare metod &n att
som ofta gors méta endast RNA-kopior per ml. Forfattarna noterade ocksé en
kortare tid for virusutsondring hos vaccinerade. Daremot kunde ingen skillnad ses i
virusutsondring mellan deltavirus- och omikroninfekterade personer. Forfattarna
konkluderar att sannolikt 4r det ndgon annan mekanism som leder till den hoga
smittsamheten hos omikronvariantens hogre virusutsondring.

Denna konklusion stirks av en forskargrupp fran USA som regelbundet f6ljer
vélvaccinerade deltagare i basketlagen som f6ljs av National Basketball
Association (NBA) (29). Dessa forskare har ocksa f6ljt tiden for virusutséndring
med omikronvarianten. De noterar att dag 5 efter symtomdebut utsondrar
fortfarande 25-30 procent av de undersokta personerna omikronvirus métt med
kvantitativ PCR (Ct <30).

Forskare vid Cambridge i Storbritannien har visat i in vitro-forsok att
omikronvarianten i mindre utstrackning infekterar humana 3D-lungvéavnadskulturer
och calu-3-lungceller, vilka bada uttrycker de kéinda SARS-CoV-2-
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virusreceptorerna ACE2 och TMPRSS?2, én deltavarianten, medan bada
virusvarianterna infekterar H1299-lungepitelceller lika bra. I de forsta forsdken ses
tydligt att omikronvarianten leder till farre sé kallade syncytier dn deltavarianten,
vilket talar for en lindrigare cellskada. Det stimmer vil 6verens med de kliniska
observationerna med ldgre inldggningsfrekvens, kortare vardtider vid
sjukhusinldggning och mindre behov av syrgas och intensivvéird. Det finns ocksa
nyligen publicerade djurférsok pa hamster, dir man méter viktforlust vid infektion
(30). En omikroninfektion i hamster ger ingen viktforlust trots hoga virusméngder i
ovre och nedre luftvdgarna, medan en infektion med alfa-, beta- eller deltavirus
leder till 1017 procents viktnedging dag 6 frdn symtomdebut.

Slutligen har omikronvarianten en 6kande formaga att bryta igenom
vaccinationsskyddet. For studier av neutraliserande antikroppar i sera insamlade
fran olika vaccinpopulationer, se nedan.

Tillgangliga covid-19-vacciner for pafylinadsdos i EU

Europeiska ldkemedelsverket (EMA) rekommenderar de tvA mRNA-vaccinen
Comirnaty (hel dos, 30 pg mRNA) och Spikevax (halv dos, 50 pg mRNA) for
pafyllnadsdos till personer 18 ar och éldre (31). Dessa bada vacciner anvénds i
vaccinationsinsatsen med en forsta pafyllnadsdos i Sverige. EMA rekommenderar
vidare att det ska gd minst 6 ménader mellan fullf6ljd primérvaccination med tva
doser och en pafyllnadsdos med ett av mRNA-vaccinerna. Denna rekommendation
bygger pa studier genomforda av vaccinproducenten av immunsvar och sikerhet
hos personer 18-55 &r och 65 ar och dldre. Studierna visade en signifikant 6kning
av neutraliserande antikroppar mot ursprungsvirusvarianten Wu-1 D614G och
deltavarianten och ingen 6kad reaktogenicitet eller 6kade biverkningar vid en
pafyllnadsdos jamfort med den andra dosen.

EMA har nyligen utvirderat de forsta observationsstudierna av vaccineffektivitet
mot omikron. De konstaterar att prelimindra data indikerar att de EU-godkénda
mRNA-vaccinerna mot covid-19 dr fortsatt effektiva mot allvarlig sjukdom och
sjukhusvard orsakad av omikronvarianten (32). De noterar vidare att personer som
fatt en pafyllnadsdos &r béttre skyddade én de som fétt endast primérvaccinationens
tvé doser.

Studier som utvarderat ett kortare intervall mellan
primarvaccination och en forsta pafyllnadsdos

For att underlétta vaccinationsinsatsen med en forsta pafyllnadsdos har tva
observationsstudier genomforts i Storbritannien och USA. Dessa studier
genomfordes innan omikronvarianten identifierats i november 2021. Man har dar
studerat immunsvar och sikerhet hos dem som fatt samma eller ett annat vaccin dn
det som anvéndes i priméirvaccinationen (33).

Cirka hilften av deltagarna i den brittiska studien var under 70 &r, medan &ldern i
den amerikanska studien, med ett flertal studiegrupper, var 48—57 ar. I bada
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studierna administrerades pafyllnadsdosen till deltagara cirka 3 manader efter
genomford primédrvaccination. Trots det korta tidsintervallet visar bada studierna
signifikant hojda neutraliserande antikroppar (4-faldigt eller mer mot
ursprungsvarianten Wu-1 D614G och deltavarianten) efter en péafyllnadsdos. Detta
géller oavsett om personerna fick samma EU-godkdnda mRNA-vaccin som vid
primdrvaccinationen eller ett annat av de tvd EU-godkdnda mRNA-vaccinen.

I en mindre observationsstudie i Israel har immunsvaret kartlagts efter en
pafyllnadsdos bland personer dldre dn 60, varav flera hade medicinska riskfaktorer.
Samtliga hade tidigare fétt primirvaccination med tva doser Comirnaty och fick
pafyllnadsdosen med samma vaccin. Antikroppssvaret steg signifikant (mer 4n 4-
faldigt) 1 samtliga grupper. Riskfaktorerna diabetes, hyperlipidemi, ischemisk
hjartsjukdom, hypertension och obesitas paverkade inte antikroppssvaret efter en
pafyllnadsdos signifikant (34).

Immunsvar mot omikronvarianten

Forsta studierna for neutraliserande antikroppar mot omikronvirus utforda av
vaccinproducenten for Comirnaty visar att blodprover insamlade fran personer som
fatt tvd doser Comirnaty uppvisade en kraftig reduktion i neutraliserande
antikroppstiter mot omikronvirus jamfort med ursprungsvarianten Wu-1 D614G
(35). Efter en péfyllnadsdos dkar de neutraliserande antikroppstitrarna 25-faldigt
till nivder som motsvarar skydd mot ursprungsvarianten efter tva doser Comirnaty.
Motsvarande resultat har identifierats av oberoende engelska forskare (36, 37).

Cirka 70—80 procent av T-cellsepitoperna har inte muterat i omikronvarianten
jamfort med deltavarianten (35, 38). Dérfor antar vaccinproducenten och flera
oberoende forskare att &ven tva doser kan skydda mot allvarlig sjukdom.

Trots de goda resultaten efter en pafyllnadsdos har vaccinproducenten for
Comirnaty borjat utveckla ett omikron-specifikt mRNA-vaccin. Det ar forstés
oklart om detta kommer att behdvas men kliniska provningar forvéntas inledas i
slutet pa januari. Vaccinproducenten slér ocksa fast att de kommer att klara mélet
att leverera fyra miljarder covid-19-vaccindoser, dven om ett uppdaterat vaccin
visar sig nddviandigt under 2022.

I en oberoende observationsstudie 1 Storbritannien har neutraliserande antikroppar
analyserats hos personer som fatt en komplett primérvaccination med Vaxzevria
eller Comirnaty (39). For analyserna producerades omikron- och deltavirus-
pseudovirioner. Forfattarna observerade en > 10-faldig reduktion av
neutraliserande antikroppar mot omikronvarianten jamfort med deltavarianten. Hos
majoriteten som fatt tva doser Vaxzevria kunde man inte pavisa nagra
neutraliserande antikroppar, medan en absolut majoritet utvecklade ett gott
antikroppssvar efter en pafyllnadsdos.
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Vaccineffektivitet mot infektion och sjukhusvérd orsakat av
omikronvarianten utvarderad i observationsstudier

Flera observationsstudier har genomforts for att utvardera skydd mot infektion och
skydd mot sjukhusvard orsakat av omikronvarianten.

I en forsta observationsstudie dar man studerat vaccineffektivitet efter tva doser
Comirnaty anvéndes en test-negativ design (40). Studien &r genomford i Sydafrika
under december 2021 ndr omikron cirkulerade, och jaimfor vaccineffektivitet
observerad tidigare under hosten nér deltavarianten cirkulerade. Man noterar en
vaccineffektivitet pa 70 procent (95 % KI 62—-76) mot sjukhusvérd orsakad av
omikronvarianten, jamfort med 93 procent (95 % KI 90-94) mot sjukhusvard
orsakad av deltavarianten.

I en andra observationsstudie genomford av Health Security Agency i
Storbritannien noteras en lagre vaccineftektivitet for en omikroninfektion jamfort
med en deltainfektion, men en péfyllnadsdos (tredje dos) aterstéller atminstone
kortsiktigt ett gott skydd mot sjukhusvérd de forsta 10 veckorna (23). Da
omikronvarianten inte cirkulerat mycket ldngre finns inte en lingre observationstid
i dagsléaget. Se tabell 1. Forfattarna konkluderar att vaccineffektiviteten &r
signifikant lagre for infektion med omikronvarianten jamfort med deltavarianten
och avklingar relativt snabbt. Anda skyddar nuvarande vacciner till 85-90 procent
mot allvarlig sjukdom och sjukhusvard. Léngre observationstid for dessa studier
patalas vara nodvandigt.

Tabell 1. Oddskvot mot symtomatisk infektion samt hasardkvoter och skattad
vaccineffektivitet mot sjukhusvard for vacciner anvanda i Storbritannien (Vaxzevria,
Comirnaty och Spikevax) (23).

Dos Tidsintervall Oddskvot Hasardkvot Vaccineffektivitet
efter dos symtomatisk sjukhusvérd mot sjukhusvard
(veckor) infektion % (95 % KI*)

1 4+ 0,74 (0,72-0,76) 0,57 (0,38-0,85) 58 % (37-72)

2 2-24 0,81 (0,8-0,82) 0,45 (0,36-0,56) 64 % (54-71)

2 25+ 0,94 (0,92-0,95) 0,60 (0,49-0,74) 44 % (30-54)

3 2-4 0,32 (0,31-0,33) 0,26 (0,19-0,35) 92 % (89-94)

3 5-9 0,42 (0,41-0,43) 0,29 (0,23-0,37) 88 % (84-91)

3 10+ 0,50 (0,49-0,51) 0,34 (0,26—-0,44) 83 % (78-87)

* KI — Konfidensintervall

I en tredje observationsstudie fran Danmark noteras att vaccineffektiviteten for
skydd mot symtomatisk infektion orsakad av omikronvarianten efter tva doser
Comirnaty eller Spikevax var 55,2 procent (95 % KI 23,5-73,7) respektive

36,7 procent (95 % KI 69,9-76,4) under forsta manaden efter primérvaccination
och sjunker snabbt under ndgra manader (41). Efter en pafyllnadsdos med
Comirnaty far man en vaccineffektivitet pa 54,6 procent (95 % K1 30,4-70,4).
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I en fjdrde observationsstudie fran Skottland visas att en pafyllnadsdos ger ett
signifikant dkat skydd mot sjukhusvérd orsakad av omikronvarianten, jamfort med
25 veckor efter dos 2 (42).

Internationell utblick

Med 6kande incidens av fall orsakade av omikronvarianten i Europa har ett flertal
EU-lénder kortat intervallet mellan primédrvaccinationen och den forsta
pafyllnadsdosen. Exempel pé ldnder som sénkt intervallet ar Island, Storbritannien
och Osterrike som sénkt till 3 manader, medan vara grannlinder Danmark och
Norge rekommenderar 20 veckor (4,5 ménad).

Genomforbarhet

Tillgangen till mRNA-vacciner &r god i Sverige och utgdr inget hinder for att
rekommendera en pafyllnadsdos med ett kortare intervall om 5 ménader till den
vuxna svenska befolkningen.
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Nytta—risk-vardering

Nyttan med en pafyllnadsdos i den nya epidemiologiska situationen dar
omikronvarianten dominerar och antalet fall 6kar i Sverige och 6vriga Europa
beddms Overvéga riskerna med att inte ge denna. Det ar sérskilt viktigt att forhindra
sjukdomsfall bland aldre och personer med andra riskfaktorer for svar covid-19,
eftersom de fortfarande l6per storst risk for allvarlig sjukdom. Dessa grupper
prioriterades tidigt i vaccinationsinsatsen under varvintern 2021, men ocksé nér
pafyllnadsdosen initierades i oktober 2021.

For individen &r det viktigt att f ett skydd mot allvarlig sjukdom som kan leda till
sjukhusvard, men det &r ocksa avgorande for att minska belastningen pa
sjukvarden.

Det har ocksa visat sig att frdnvaron av personal har 6kat inom flera
samhillssektorer som sjukvérd, polis och brandfoérsvar sedan omikronvarianten
borjat cirkulera. Sérskilt i lander som ligger fore Sverige i denna véag har det tidvis
varit svart att upprétthalla rutinfunktioner. Exempelvis har Storbritannien bett
militdr om stdd i rutinsjukvarden.

Det ér i dag oklart om omikroninfektion hos ovaccinerade, vaccinerade och tidigare
naturligt infekterade kan leda till de kidnda allvarliga komplikationer som kan
uppsta efter bade en allvarlig och en mild naturlig covid-19-infektion. Det géller
exempelvis myokardit, postcovid och den sillsynta multisysteminflammation som
framst har rapporterats bland barn men dven forekommer bland vuxna. Myokardit
har tidigare rapporterats forekomma oftare efter en naturlig infektion &n efter
vaccination (43). Dessa data, tillsammans med indikationer pa en 6kad
smittspridning i Europa, stirker skélen for att erbjuda alla fran 18 ar en
pafyllnadsdos snarast for ett direkt skydd mot infektion. Det inkluderar personal
inom vard och omsorg, vilket ocksa medfor ett indirekt skydd for vardtagare.

Efter att ha tagit hansyn till ovanstdende, bedomer Folkhidlsomyndigheten att den
forvintade nyttan med att erbjuda en pafyllnadsdos med ett av de tva godkédnda
mRNA-vaccinen med ett forkortat tidsintervall om 5 ménader 6vervéger riskerna.

Det ar dock oklart om det immunsvar som induceras av en forsta pafyllnadsdos
kommer att skydda langsiktigt mot kommande SARS-CoV-2-varianter, och detta
bor foljas. Vid avklingande immunitet dven efter en forsta pafyllnadsdos eller
minskat skydd efter uppkomst och spridning av nya varianter, kan det bli aktuellt
med pafyllnadsdoser arligen eller oftare. Israel har nyligen infort en andra
pafyllnadsdos till personer 60 ar och éldre samt sjukvardspersonal. I Storbritannien
har detta diskuterats men man avvaktar for narvarande, eftersom en tredje dos gav
ett gott skydd mot sjukhusvard (cirka 85-90 procent) orsakad av omikronvarianten.
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Konklusion och vardering av data

Vaccinationerna behover nu paskyndas, eftersom det epidemiologiska ldget ar
allvarligt med en kraftigt 6kad incidens av covid-19 i Europa under december 2021
till januari 2022. Okningen orsakas frimst av den nya SARS-CoV-2-varianten
omikron. Omikronvarianten har visats vara mer smittsam dn den tidigare
deltavarianten och orsakar fler fall av covid-19.

De forsta studierna av sjukdomens allvarlighetsgrad rapporterar om légre andel
infekterade som behdver sjukhusvérd och intensivvird. Men eftersom
omikronvarianten &r mer smittsam och dédrmed orsakar manga infekterade fall,
rapporteras dnd4 en stor belastning pa sjukvarden med fler sjukhusvérdade i de
forsta ldinderna som drabbats.

De forsta undersdkningarna av mekanismerna bakom den dkade spridningen av
omikronvarianten har publicerats de senaste veckorna. Viktiga faktorer verkar vara
asymtomatiskt bararskap, en 6kad benédgenhet till infektion i de Gvre luftvigarna
och en 6kad forméga att bryta igenom vaccinationsskyddet. Bland de
sjukhusvardade finns fler ovaccinerade, men dven vaccinerade kan behova vard.

Immunologiska studier stddjer att intervallet kortas mellan primérvaccinationen
(dos 1-2) och den forsta pafyllnadsdosen (dos 3).

De forsta studierna av vaccineffektivitet stodjer att en pafyllnadsdos erbjuder
atminstone kortsiktigt (> 10 veckor) gott skydd mot sjukhusvérd orsakat av en
omikroninfektion. Omikronvarianten har inte cirkulerat linge nog for att géra en
langsiktig bedomning. Detta {6ljs nu.
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Rekommendation

Folkhdlsomyndigheten rekommenderar nu ett forkortat intervall om 5 manader
mellan primirvaccinationen (dos 1-2) och forsta pafyllnadsdosen (dos 3) till alla
18 &r och dldre. Detta dr en utdkning av den tidigare rekommendationen att erbjuda
personer 65 ar och éldre en forsta pafyllnadsdos 5 méanader efter
primérvaccinationen.

Folkhilsomyndigheten rekommenderar att personer 50 ar och éldre samt
riskgrupper i dldern 18—49 ar prioriteras forst nir dosintervallet nu kortas.

Samtidigt som en pafyllnadsdos erbjuds &r det viktigt att fortsétta insatsen att
erbjuda dos 1 och 2, eftersom de flesta sjukhusvardade i Sverige ar ovaccinerade.

Det forkortade dosintervallet har diskuterats med Sveriges regioner, och det ska
inte finnas ndgot hinder vad det géller tillgdng pé vaccin eller
undantrangningseffekter for personer med storst risk for allvarlig infektion.

Det epidemiologiska ldget och effekten av tidigare och denna rekommendation
kommer att foljas de ndrmaste veckorna for att utvérdera om dosintervallet behdver
kortas ytterligare.
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I detta beslutsunderlag redovisas de vetenskapliga studier och undersékningar som fram till
januari, 2022 ligger till grund for Folkhdlsomyndighetens rekommendationer om ett férkortat
intervall mellan priméarvaccination och en férsta pafylinadsdos (tredje dos) till personer 18 ar och
aldre.

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

férebygga ohalsa och skydda mot hélsohot. Var vision ar en folkhdlsa som stdrker samhallets
utveckling
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