Rekommendationer
for vaccination mot
humant papillomvirus (HPV)

C
.5.3. Socialstyrelsen



Artikelnr  2008-130-12

Publicerad www.socialstyrelsen.se, november 2008



http://www.socialstyrelsen.se/

Forord

Dessa rekommendationer ar ett komplement till de foreskrifter om vaccina-
tion till alla flickor i 10-12 ars alder fodda 1999 eller senare som trader i
kraft den 1 januari 2010.

Under 2007 utredde en expertgrupp, tillsatt av Socialstyrelsen, inférandet
av vaccination mot humant papillomvirus (HPV) i det allménna vaccina-
tionsprogrammet. Resultatet visar att en sadan atgard, riktad till flickor, for-
vantas fa stora positiva folkhalsoeffekter genom en minskning av antalet fall
av livmoderhalscancer och att eventuella negativa effekter bér kunna kon-
trolleras med en noggrann uppféljning. Myndigheten tog darfor fram ett
forslag till foreskrift, som var ute pa remiss under varen 2008. Socialstyrel-
sen har sedan dess inlett ett strategiarbete for ett dvergripande och nationellt
uppfoljningssystem.

Anders Tegnell
Enhetschef
Smittskyddsenheten/Tillsynsavdelningen
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Sammanfattning

Den 1 januari 2010 trader foreskriften om allmén vaccination av alla flickor
i aldern 10-12 ar, fodda 1999 eller senare i kraft. Vaccinationen blir ett vik-
tigt komplement till det val inarbetade nationella screeningprogrammet for
livmoderhalscancer. Vaccinationen &r en forebyggande insats mot livmo-
derhalscancer orsakad av HPV och ska utforas av skolhalsovarden i arskurs
5-6. | de fall ytterligare aldersgrupper erbjuds vaccination bor det endast
galla ovaccinerade flickor upp till 18 ar.

Aven om det annu finns begransad kunskap om langtidseffekter av HPV-
vaccination talar den sammantagna beddmningen for att det finns ett stort
varde i att erbjuda HPV-vaccin till flickor, under férutsattning att en nog-
grann 6vervakning sker av eventuella effekter pa screeningprogrammet.

Som ett komplement till féreskrifterna lamnar Socialstyrelsen i detta do-
kument en bakgrund till att HPV inkluderas i det allmanna vaccinationspro-
grammet samt vissa rekommendationer om anvandningen av vaccinet.



Bakgrund

Sjukdom orsakad av HPV

samt medicinska atgarder

Humant papillomvirus (HPV) ar den vanligaste k&nda sexuellt 6verforbara
sjukdomen. Mer an 100 olika typer av HPV har identifierats och sekvensbe-
stdmts, med ytterligare 120 mojliga virustyper som hittills bara delvis be-
skrivits.

HPV sprids till 6vervagande del via sexuella kontakter och orsakar vid in-
fektion oftast inga symptom. Infektionen ar mycket vanlig och de allra flesta
(bdde man och kvinnor) smittas redan som unga. 1 en del fall blir infektio-
nen kronisk och kan da orsaka olika cancerformer. Det mest valdokumente-
rade sambandet finns med livmoderhalscancer, men det finns en véxande
kunskapsmangd om samband &ven med andra cancerformer. HPV orsakar
darutéver kondylom, vilket &r en relativt vanlig men oftast lindrig sjukdom.

HPV av typerna 16 och 18 orsakar en stor andel fall av livmoderhalscan-
cer (cirka 60—70 %). Vid andra cancerformer som satts i samband med HPV
ar kopplingen till 16/18-typerna inte lika val dokumenterad och det saknas
kunskap om vilken andel av andra cancerformer som orsakas av just dessa
virus. Dessa rekommendationer baseras pa sambandet mellan HPV och liv-
moderhalscancer.

Eventuell forekomst av livmoderhalscancer kontrolleras idag med ett
screeningprogram avseende cellforandringar i livmoderslemhinnan. Pro-
grammet erbjuds alla kvinnor mellan 35 och 60 ar, vart tredje ar. Detta nar
cirka 75 procent av alla kvinnor och har minskat antalet dodsfall i livmoder-
halscancer med 75 procent. Det stora flertalet av de kvarstaende svara can-
cerfallen forkommer bland kvinnor som inte deltagit i screeningprogram-
met.

Som en direkt konsekvens av screeningprogrammets utfall genomfors ar-
ligen ett antal medicinska ingrepp for att férhindra att cellférandringar 6ver-
gar i allvarligare cancerformer. Om dessa cellforandringar orsakas av HPV
16 eller 18 kan vaccinet alltsd d&ven minska behovet av sadana behandlingar.
For en ndrmare diskussion om omfattningen av denna minskning hénvisas
till Socialstyrelsens utredning av HPV vaccinet ”Background to a vaccina-
tion programme for the human papilloma virus in Sweden 2007”.

Det maste understrykas att de vaccin som finns tillgangliga inte kan ersat-
ta dagens screeningprogram, vare sig pa kort eller lang sikt. For att fa en sa
stor effekt som mojligt av HPV-vaccination &r det dessutom viktigt att na en
hog vaccinationstackning bland de grupper som i ett senare skede i livet kan
vara svara att na med ett screeningprogram, eftersom det ar bland dessa som
den storsta sjukligheten finns idag. For en god effekt kravs alltsa att bagge
atgarderna genomfors, och att screeningprogrammet som ett minimum nar
upp till dagens tackningsgrad. Nar HPV-vaccination infors ar det darfor



viktigt att folja och sdkerstalla att dagens screeningprogram for livmoder-
halscancer inte blir mindre effektivt att forhindra cancerutveckling.

Vaccin mot HPV

Vaccinerna mot HPV bygger pa avdodat vaccin som innehaller virusliknan-
de partiklar (VLP) bestaende av kapselproteiner fran olika HPV-typer. De
innehaller alltsa inget genetiskt material vilket gor det omdjligt for partik-
larna att orsaka infektion, men de inducerar likval en immunreaktion med
antikroppsreaktioner som ar hundrafalt kraftigare an vid vanlig infektion.

Vaccinerna ges som tre doser med 1-2 respektive 4-5 manaders mellan-
rum. ldag (oktober 2008) finns tva vaccin registrerade; ett vaccin med VLP
fran HPV 16 och 18 (Cervarix®) och ett vaccin med VLP fran HPV 6, 11,
16 och 18 (Gardasil®). Det extra virusskyddet i det sistndmnda vaccinet
skyddar dock inte mot virus som orsakar cancer utan mot virustyper som
orsakar kondylom. Bada vaccinerna har i kliniska studier visat ett nastan
fullstandigt skydd mot HPV 16/18-orsakad livmoderhalscancer om det ges
till kvinnor innan de infekteras. Data fran andra lander har visat att 60 pro-
cent av all livmoderhalscancer orsakas av dessa virustyper. Andelen HPV
16/18-orsakad livmoderhalscancer kan vara nagot lagre i Sverige, men vi
har idag bara uppskattningar och inga exakta data for svenska forhallanden.

Den direkta effekten pa cancer har inte kunnat matas. Som markor har
istallet cellférandringar av typen CIN 2/3, funna vid screening, anvants.
Denna markor accepteras av de reglerande myndigheterna och av. WHO
som en god indikator for att vaccinet skyddar mot cancer. Man har kunnat
visa att vaccinet ger kvinnor som tidigare haft infektion ett skydd pa cirka
44 procent, medan skyddet for de som inte haft infektion blir ungefar 60
procent. Det ar darfor uppenbart att den basta effekten av vaccinet uppnas
bland flickor innan de exponeras for viruset, det vill sdga innan de blir sexu-
ellt aktiva. Effekten av vaccinering av pojkar &r inte visad dnnu, och véardet
av att vaccinera bada kénen for att skydda flickorna ar begrénsat sa lange en
hdg vaccinationstackning bland flickorna kan férvantas. Immunologiskt
skydd finns visat under en uppfdljningstid av 4-5 ar och matematisk model-
lering talar for att vaccination ger ett skydd som varar ldngre an s, men
exakt hur lange gar inte att avgora idag. Kunskapslaget avseende behovet av
pafylinadsdoser behdver darfor forbattras.

| studier har bada vaccinerna tolererats bra i alla aldrar, utan skillnader
mellan flickor och unga kvinnor, men vaccinerna &r inte testade pa barn
under nio ars alder. For pojkar finns bara data for Gardasil men inte heller
bland dem har det forekommit nagra toleransproblem.



Anvandning av vaccinet

Aktuella malgrupper

Flickor 10-124r

Utifran den kunskap som finns idag om sexualdebut i Sverige och hur skol-
héalsovarden &r organiserad, foreskriver Socialstyrelsen att skolhalsovarden
fr.o.m. 1 januari 2010 ska erbjuda vaccination mot HPV till vardnadshavare
med flickor i 10-12 ars alder i arskurs 5-6 fodda 1999 eller senare.

Om skolhélsovarden redan under 2009 vill erbjuda vaccination mot HPV till
vardnadshavare med flickor i 10-12 ars alder fodda 1998 kan skolskoterskor
ordinera vaccinet genom en andring av Socialstyrelsens foreskrifter och
allmanna rad (SOSFS 2000:1) om ldkemedelshantering i halso- och sjuk-
varden som ger sjukskoterskor med erforderlig kompetens ratt att ordinera
vaccin enligt dessa rekommendationer.

Flickor upp till 18 ar

Vid vaccination av &ldre flickor eller kvinnor avtar skyddseffekten med an-
talet sexualpartners. Nar denna kunskap ska Oversattas till i vilka aldrar som
vaccinet ger en bra effekt, kvarstar enligt aktuella data en potentiellt relativt
hog skyddseffekt av vaccinet fram till 18 ars alder. Darfor rekommenderar
Socialstyrelsen, ifall ytterligare aldersgrupper erbjuds vaccination, att det
endast riktar sig till ovaccinerade flickor upp till 18 ar.

Andra mojliga malgrupper
Pojkar

Vaccination av pojkar skulle kunna paverka spridningen av viruset i befolk-
ningen och dérmed ge ett skydd aven till ovaccinerade kvinnor (genom att
en flockeffekt uppstar), men det finns idag inga fakta som bevisar att en
sadan effekt kommer att uppsta. Vinsten av en sadan extra effekt skulle ock-
sa bli liten om den forvantade hdga vaccinationstackningen i Sverige upp-
nas. Darfor rekommenderas ingen allman vaccination till pojkar idag men
nar kunskapen ckar om effekter pa andra cancerformer kan ocksa vaccina-
tion av dessa bli aktuellt.

For en utforligare diskussion om bakgrunden till malgruppsanalysen, se
Socialstyrelsens utredning "Background to a vaccination programme for the
human papilloma virus in Sweden 2007”.

Genomfdrande

Vaccinet ges som tre doser med 1-2 respektive 4-5 manaders mellanrum.
Hur mycket intervallen kan variera ar inte helt klarlagda men utifran dagens
kunskap kan féljande intervall anvéandas:
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e Minimum mellan dos 1 och 2: 1 man
e Maximum mellan dos 1 och 2: 3 man
e Minimum mellan dos 2 och 3: 3 man
e Maximum mellan dos 2 och 3: 12 man

Utifran utredningsarbetet rekommenderar Socialstyrelsen att vaccinationen
genomfors av skolhalsovarden till flickor i 10-12 ars alder. Det innebar tva
ytterligare elevbesok hos skolhélsovarden. Utredningen talar emot att belas-
ta skolhalsovarden ytterligare med eventuella catch up-vaccinationer. For
sadana far lokala losningar sokas som kan variera utifran de forutsattningar
som finns inom t.ex. primarvard eller ungdomsmottagningar.
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Uppfoljning av effekter

Alla vaccinationsprogram kraver en uppféljning av sjukdomsférekomst,
vaccinationstackning, biverkningar och i vissa fall en mikrobiologisk ver-
vakning som kan inkludera bland annat typning. Darutdver kréavs regel-
bundna kontroller av immuniteten i befolkningen. Som komplement till
denna traditionella évervakning behovs vid HPV-vaccination en kartlagg-
ning av effekterna av det samlade forebyggande arbetet med att forhindra
HPV-orsakad cancer. | detta ingdr bland annat att folja hur dagens scree-
ningprogram fungerar for att det inte ska forlora sin effektivitet. Dessutom
kravs aktiviteter for att folja vilka virustyper som cirkulerar nar personer
infekteras och vilka effekter som kan ses pa incidensen av olika cancertyper
som orsakas av HPV. Alla dessa delar behdver samordnas och i valda delar
analyseras tillsammans, vilket i sin helhet leder till ett komplext nationellt
uppfoljningsprogram med flera olika myndigheter pa nationell niva som
deltagare.
Nagra av de viktigaste trenderna att folja ar:
1. Vaccinationstackning.

2. Hur effektivt vaccinet minskar forekomsten av cellférandringar och
cancer.

3. Hur effektivt vaccinet minskar incidensen av andra HPV-orsakade
sjukdomar.

Hur lange skyddet mot HPV-sjukdom varar.
Hur ofta vaccinet inte ger skydd.
Hur ofta ovanliga biverkningar uppstar.

Om andra HPV-typer an de som ingar i vaccinet blir vanligare som
en effekt av vaccinationen.

8. Om deltagandet i dagens screeningprogram forandras och i sa fall
hur.

N o ook

Framtida uppféljningssystem

Inférandet av HPV-vaccinet kommer att medféra att ett system etableras
som innehaller alla de ovan namnda komponenterna. Socialstyrelsen inle-
der under 2008 ett arbete med att samordna uppféljningsarbetet och mojlig-
gora de analyser som kréavs for att sakerstalla kvaliteten i preventionen av
livmoderhalscancer. Ovantade effekter ska kunna upptéackas tidigt och at-
gardas och programmet ska kunna anpassas for att vara sa effektivt som
mojligt. Flera av ovanstaende delar finns redan pa olika myndigheter, och
nagra behover etableras.
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