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VARDET AV VACCIN

Forord

Den traditionella halsoekonomiska analysen tar utgangspunkt i konsekvenserna till foljd av effekter
for den behandlade patienten, vilket huvudsakligen bestar i kostnadsbesparingar i sjukvarden och
livslangds- och livskvalitetsvinster for patienten.

Vaccin skiljer sig fran traditionella medicinska teknologier eftersom de i de flesta fall inte bara for-
vantas ha en effekt pa den behandlade patienten utan dven pa samhallet i stort. Detta har inte minst
visat sig i samband med den pagaende pandemin covid-19 dér en vaccinering bland annat forvantas
kunna leda till minskad smittspridning, mindre uttrangning i sjukvarden samt forbattrad ekonomisk
utveckling och livskvalitet i befolkningen som en f6ljd av lattnader i restriktionerna.

Institutet for halso- och sjukvardsekonomi (IHE) har pa uppdrag av Pfizer AB undersokt vilken
evidens som ar relevant i samband med hélsoekonomiska utvarderingar av vaccin samt vilken

evidens som efterfragas av olika intressenter.

Vi vill rikta ett tack till representanter for myndigheter och organisationer som deltagit i rundabords-

samtal inom ramen for projektet.

Lund, maj 2021

Peter Lindgren
Verkstéllande direktor, IHE
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Sammanfattning

Syftet med denna rapport &r att undersoka vilken evidens som ar relevant i samband med hélso-
ekonomiska utvarderingar av vaccin samt vilken evidens som efterfragas av olika intressenter. Detta
undersoktes med hjalp av en litteraturdversikt, en genomgang av HTA myndigheternas utvarderingar
av vaccination mot pneumokocker i flera lander samt tva rundabordssamtal med olika intressenter i

Sverige.

Totalt 27 olika halsoekonomiska konsekvenser identifierades baserat pa litteraturdversikten, varav
15 med ett hélso- och sjukvardsperspektiv samt ytterligare 12 med ett samhallsperspektiv. Vid ett
halso- och sjukvardsperspektiv sa finns det flera konsekvenser som ar relevanta att ta hansyn till men
som vanligtvis inte ingar i en halsoekonomisk analys, t ex flockimmunitet, serotypersattning, uttrang-
ningseffekt och riskkompensation. For att inkludera dessa konsekvenser krévs att man goér en
modellering av de epidemiologiska konsekvenserna pa befolkningsniva och i vissa fall tar hjalp av

intermediara effektmatt.

Det finns mycket som talar for att vaccin bor utvérderas utifran ett samhéllsperspektiv. For det forsta
kan ett vaccin ge upphov till betydande produktionsbortfall om det till exempel riktar sig mot en
smittsam sjukdom bland sma barn eller personer i arbetsfor alder. For det andra innebar vaccin en
minskning av risk for sjukdom och denna minskning av risk kan ha ett betydande vérde ibland kallat
”peace of mind”. For det tredje kan vaccin i vissa fall minska risken for epidemier och pandemier
som kréver restriktioner som leder till makroekonomiska konsekvenser och nedsattning av livs-
kvalitet i befolkningen. Dessa vérdedrivare bor inkluderas for att sdkerstalla att vardet av vaccin inte

underskattas.

Traditionella medicinska teknologier innebdr i huvudsak en behandling av icke smittsamma sjuk-
domar hos en avgrénsad grupp redan sjuka individer. Till skillnad mot vaccin som innebdr att man
forebygger, i de flesta fall smittsamma, sjukdomar hos stora delar av den friska befolkningen och
riskgrupper. HTA (Health Technology Assessment) vardering stravar ofta efter att fa en helhetsbild
av vaccinprogrammet. Eftersom det kan vara svart att belysa saval skyddseffekt och sékerhet som
effekter pa foljdsjukdomar och dddlighet i en och samma studie sa kravs ofta modellering som
kombinerar resultat fran flera studier. Da vaccin ofta riktar sig mot smittsamma sjukdomar kan de
leda till externa och indirekta effekter, t ex flockimmunitet, som inte gar att belagga i en RCT
(Randomiserad Kontrollerad Studie). Vaccinering av stora delar av den friska befolkningen innebér
att det ofta kravs mycket stora RCT for att kartldgga effekten i olika subpopulationer och risken for
biverkningar, samt eventuellt fortsatta studier efter anvandning i klinisk praxis. Ett vaccinprogram
kan dessutom utformas pa flera olika satt (vem som ges vaccin, nar det ges, hur det ges) och det ar

séllan mgjligt att inkludera samtliga mojliga alternativ i en RCT. Dessa egenskaper hos vaccin
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innebdr att den traditionella metoden for att kartldgga om en behandling ar kostnadseffektiv inte
fungerar lika bra for vaccin och att det krévs ett bredare perspektiv som formar ge en rattvisande bild

av dess konsekvenser.

Rundabordssamtalen med olika intressenter i Sverige visade pa en forhallandevis samstammig syn
kring vad som ér relevant att inkludera i en hélsoekonomisk analys. Samtliga deltagare betraktade
bredare konsekvenser sasom flockimmunitet, uttrangningseffekt, riskvardering och makro-
ekonomiska konsekvenser som potentiellt relevanta. Daremot fanns det storre skepsis kring livs-
kvalitetsforluster for narstdende och i samband med biverkningar, forluster av fritid och hemarbete
samt sjuknérvaro. Vad galler produktionsbortfall fanns det delvis skilda uppfattningar, antingen
exkludera helt eller endast inkludera det som &r kopplat till sjukfranvaro (d v s inte det som &r kopplat
till for tidig dod). Samtliga deltagare var dverens om att konsekvensernas relevans varierar beroende
pa vilket vaccin det ror sig om och nagra deltagare menade att vissa konsekvenser ar relevanta men
kan tas hansyn till i beslutsfattandet utan att kvantifieras eller direkt inkluderas i den héalso-

ekonomiska modellen.

Sammanfattningsvis har denna rapport visat att vaccin pa manga satt skiljer sig fran traditionella
medicinska teknologier och att det darfor finns skal att kartldgga klinisk och héalsoekonomisk effekt
pa ett satt som fullt ut tar hansyn till dess specifika egenskaper. Detta forutsatter modellering av
epidemiologi och héalsoekonomi, storre acceptans for intermediara effektmatt, samt eventuellt
alternativa metoder och angreppssatt sasom t ex betalningsvilja. Det finns en bred acceptans for
modellering i saval Sverige som andra lander. Flera intressenter i Sverige staller sig dessutom
positiva till att inkludera bredare konsekvenser aven om dessa inte nddvéndigtvis behdver
kvantifieras. Detta kan dock skapa en osakerhet kring vad som tas hansyn till och hur stor betydelse
det har.

Vi foreslar darfor att studier initieras for att soka preferensbaserade vikter for viktiga véardedrivare
for vaccin med syfte att fa en uppfattning om vérdet av vaccin som leder till att hansyn kan tas till de
bredare konsekvenserna for samhallet. Det ar viktigt att undersoka storleken pa olika vardedrivare
for att dels mojliggéra en evidensbaserad beddémning av deras relevans, dels for att skapa mer
transparens och forutsagbarhet om vad samhéllet varderar. Den pagaende pandemin covid-19 visar
tydligt att ett vaccin kan ha betydligt bredare konsekvenser an traditionella medicinska teknologier
och skapar en historisk mojlighet att kartldgga samband som kan visa sig vardefulla for framtida

utvarderingar av vaccin.
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Forkortningar

ACIP = Advisory Committee on Immunization Practices
AGE = Akut gastroenterit

AMR = Antimicrobial Resistance

CBA = Cost Benefit Analysis

CEA = Cost Effectiveness Analysis

Fohm = Folkh&lsomyndigheten

HPV = Humant Papillomvirus

HAS = Haute Autorité de santé (HAS)/French National Authority for Health
ICER = Institute for Clinical and Economic Review

JCVI = Joint Committee on Vaccination and Immunisation
NITAG = National Immunization Technical Advisory Group
NVTs = Non-Vaccine Serotypes

QALY = Quality-Adjusted Life-Years

SIR = Susceptible-Infected -Recovered

STIKO = Standing Committee on Vaccination

TBE = Tick-Borne Encephalitis

TLV = Tandvards- och lakemedelsformansverket

VSL = Value of a Statistical Life
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1. Bakgrund

Vacciner har historiskt bidragit till vinster for folkhélsan i Sverige genom att reducera eller eliminera
forekomsten av sjukdomar som smittkoppor, polio och massling. Vacciner blev ocksa ett omrade for
nagra av de tidigaste halsoekonomiska studierna pa 1960- och 1970-talet, i vilka kostnaderna for
vaccination stélldes i relation till besparingar inom sjukvarden och minskade produktivitetsforluster
("intékter”). Bland annat visade sig vaccinering mot polio leda till betydligt storre intékter &n
kostnader. Aven om intikterna &r mindre an kostnaderna kan det &nda finnas ett varde av vaccination
eftersom det bidrar till mindre sjukdom och dédlighet vilket varderas av samhéllet. Med tiden kom
ocksa Gverlevnad och livskvalitet att inga i halsoekonomiska analyser av vaccin. Dessa effekter
uttrycktes kvantitativt i brist pa ett godtagbart sétt att vardera dessa effekter monetart, vilket innebar
att resultatet uttrycktes som en kvot i form av nettokostnaden per vunnet levnadsar (alternativt
kvalitetsjusterat levnadsar, QALY) (1). I likhet med kostnadseffektanalyser for évriga medicinska
teknologier bestod vardedrivarna i halsoekonomiska analyser av vaccin sa langt i form av Gver-

levnad, livskvalitet och kosthadsbesparingar.

Vacciner skiljer sig i flera avseenden fran traditionella medicinska teknologier. For det forsta kan
vacciner ge upphov till externa och indirekta effekter eftersom de forebygger smittsamma sjukdomar.
Framforallt handlar det om flockimmunitet (d v s minskad smittspridning till foljd av att tillrackligt
manga ar immuna), men det kan ocksa handla om minskad antibiotikaresistens (till foljd av att
vaccinering leder till mindre antibiotikaanvandning) och till ett minskat behov av beredskap och
forebyggande atgarder i handelse av en epidemi eller pandemi (2). Denna typ av effekter innebar
ocksa att strategin for vaccinering (t ex vem som far vaccinet samt nar de far vaccinet) far stor
betydelse for vaccinets kostnadseffektivitet. Till exempel kan en vaccination mot influensa av yngre
ge kostnadsbesparingar i form av minskat produktionsbortfall medan en vaccination av aldre framst
kan ge vinster i form av hélsa och 6verlevnad. Dessutom blir kostnadseffektiviteten kontextberoende
eftersom smittorisken varierar mellan lander (3). Kostnadseffektiviteten kan ocksa paverkas av
vaccinationen i andra lander eftersom det forandrar risken for importerad smitta. Sammantaget
innebar dessa forutsattningar att det inte racker att utga ifran de traditionella vérdedrivarna som ar
direkt kopplade till de vaccinerade individerna for att fa en korrekt uppfattning om vaccinets
kostnadseffektivitet. Det behdvs istéllet ett bredare perspektiv som tar hansyn till effekterna pa hela

eller storre delar av befolkningen, dven ovaccinerade.

For det andra &r vaccin en medicinsk behandling som ges for att férebygga sjukdom hos stora grupper
av friska individer (och riskgrupper med t ex kronisk sjukdom). Som for alla medicinska be-
handlingar forutsatter detta en avvagning mellan risker och fordelar, men da vaccin ges innan
sjukdom blir denna avvagning mer central och kan innebéra att det stélls storre krav pa vaccin att

belagga en tillrackligt stor effekt for att motivera en introduktion. Da vaccin dessutom ges till stora
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populationer (upp till hela befolkningen i samband med en pandemi) kan en mycket liten risk dnda

leda till uppméarksammade biverkningar, vilket kan motivera annu en striktare syn pa avvagningen.

For det tredje kan vaccin vara en atgard for att bromsa in en pandemi (t ex covid-19) och bor i dessa
fall darfor jamforas mot konsekvenserna av andra icke-medicinska atgarder for att bromsa en
pandemi i form av t ex nedstangning av samhéllet. Detta forutsatter en annan typ av analys som tar
hénsyn till de makroekonomiska konsekvenserna. Slutligen saknas det generellt generika for vaccin
och det kan rada begransad konkurrens, vilket medfor att priserna inte nddvéndigtvis gar ned dver
tid pa samma satt som for de flesta andra medicinska teknologier. Samtidigt kan kostnads-
effektiviteten for ett vaccin paverkas av inforandet av battre och billigare medicinska teknologier i
behandlingen av de sjukdomar som vaccinet forebygger. Det kan darfor vara aktuellt att kontinuerligt
ompréva vaccinets kostnadseffektivitet.

Dessa sérskilda egenskaper hos vaccin skapar mer komplexa forutsattningar for att kartlagga den
halsoekonomiska evidensen. De ytterligare hilsoekonomiska konsekvenser som kan vara relevanta
for vaccin ar inte méjliga att studera i samband med den kliniska studien eftersom de uppstar
(indirekt) pa sikt efter en full introduktion av vaccinet. Evidensen far istallet sokas via modellering
och/eller uppféljningsstudier Gver tid och/eller i andra lander. Nagot som ytterligare forsvarar
kartlaggningen av konsekvenser med ett brett perspektiv ar att de i flera fall &r kontextberoende (t ex
antibiotikaresistens som varierar stort mellan lander (4)) vilket innebér att evidens fran andra lander
ar av begransat varde. En halsoekonomisk analys som bortser ifran konsekvenser som é&r relevanta
med en bred ansats kan dock leda till ett bristfalligt underlag. Flera studier visar att denna typ av
konsekvenser kan fa en betydande, och i en del fall avgorande, effekt pa studiens resultat. For att
undvika att samhallsekonomiskt fordelaktiga vaccin felaktigt betraktas som icke kostnadseffektiva
och for att sakerstalla fortsatta satsningar pa att ta fram samhallsekonomiskt fordelaktiga vaccin &r
det viktigt att beakta indirekta och externa effekter pa samhallet i stort i samband med introduktionen

av ett vaccin.

Beslut om vilka vaccin som ska inga i det nationella vaccinationsprogrammet fattas av staten efter
rekommendation fran Folkhalsomyndigheten och vaccinet ska tillhandahallas av regionerna utan
extra kostnad fOr patienterna. Ett nationellt vaccinationsprogram kan rikta sig till hela befolkningen
(allmént program) eller till specifika riskgrupper (sérskilt program). For narvarande finns bara ett
allmant vaccinationsprogram riktat till barn.! Folkhdlsomyndigheten har lamnat forslag till
regeringen om inférande av sarskilt program for vaccination mot hepatit B, influensa, allvarlig

pneumokocksjukdom och tuberkulos. Folkhalsomyndigheten kan ocksa rekommendera vaccin som

1 Vaccin mot elva sjukdomar (difteri, stelkramp, kikhosta, polio, allvarliga infektioner av Haemophilus influenzae typ
b(Hib), pneumokocker, massling, passjuka, réda hund, HPV (flickor) och rotavirus (sedan september 2019)).
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regionerna sjalva tar stallning till om de vill finansiera och/eller ta ut en patientavgift for (5). ldag
finns ett flertal sddana rekommendationer. Sveriges Kommuner och Regioner (SKR) ansvarar for
upphandling av vaccin (6). Det finns ocksa enstaka vaccin som ingar i det nationella subventions-
systemet efter beslut av Tandvards- och Lakemedelsformansnamnden (TLV). De vaccin som ingar i
formanssystemet (beslut av TLV) maste skrivas ut pa recept for att darefter hamtas ut av patienten
som sedan ger vaccinet till vardgivaren for injektion. Beslut om vilka vaccin som ska subventioneras
fattas darmed av flera olika aktorer (regering, regioner, TLV) baserat pa underlag om klinisk och

halsoekonomisk evidens.

Det &r idag till viss del oklart vilken halsoekonomisk evidens som ar relevant och som efterfragas.
Svenska myndigheter har i huvudsak anslutit sig till ett samhallsekonomiskt perspektiv, men det
rader en viss osakerhet kring hur brett detta perspektiv ar och vilka konsekvenser som myndigheterna
anser ska inga i en halsoekonomisk studie samt vad som kravs for att dessa konsekvenser ska beaktas.
Samtidigt pagar en internationell debatt om att det finns ett behov av att vidga den traditionella
hélsoekonomiska analysen for att kunna ta hansyn till samtliga vérden i samband med inférandet av
en ny medicinsk teknologi i allménhet (7) och for vaccin i synnerhet (8-10).

Sammanfattningsvis har vacciner egenskaper som gor att vardering av vacciner stéller andra krav pa
metoder for vérdebaserad prissattning (VBP) &n vardering av traditionella lakemedel eller
traditionella medicinska teknologier. Vacciner avser ofta smittsamma sjukdomar och da férekommer
externa effekter, som flockimmunitet, och indirekta konsekvenser, sasom serotypersattning, anti-
biotikaresistens och foljdsjukdomar i storre utstrackning an for andra medicinska teknologier.
Vacciner ar exempel pa primarpreventiva atgarder men skiljer sig fran manga andra typer av
primérpreventioner genom att vacciner ofta riktar sig till mycket stora populationer. Det innebér att
aven mycket sma sannolikheter for biverkningar kan fa betydande halsokonsekvenser och stor
uppmarksamhet som kan leda till betydande féljsamhetsproblem och minskad tdckning med
minskad/férsenad flockimmunitet och forlorat varde av vaccinationen. En annan konsekvens av att
vacciner ofta har stora populationer som malgrupp och att det & smittsamma sjukdomar &r att
komparatorn, d v s alternativet till vaccin kan vara annan icke medicinsk prevention som inte ingar i
vara sjukvardsbudgetar. Alla ickemedicinska atgarder som vidtages med eller utan tvang for att
begréansa smittspridningen under pagaende covid-19 pandemi &r goda illustrationer. Det handlar om
varden som harror fran uppgiven produktion, fritid, fysisk isolering, makroekonomiska konsekvenser
mm. Allt detta gor att ett snavt perspektiv begransat till sjukvardsbudgeten inte ger ett tillrackligt

varde pa vacciner.

Vacciner kan forskrivas individuellt men distribueras ocksa manga ganger i speciella vaccinations-
program, dar sekvensen (vilken ordning individerna far tillgang till vaccinet), restriktivitet (vilka som

ska fa vaccinet utskrivet och subventionerat) och doseringen (antal doser och tid mellan doserna) kan
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vara reglerat. Dessa regleringar kan skilja sig at mellan lander och regioner (jurisdiktioner) vilket gor
att utfall kan skilja sig at och erfarenheter fran ett land kan vara av begransat varde for varderingen
av vaccinet i ett annat land. Vardet av vaccinet &r alltsa beroende pa hur sjukvérden &r organiserad.
Det galler aven annan medicinsk teknologi men sjukvardens organisation ar manga ganger anda
viktigare nér det galler vaccinprogram an nar det galler individuell forskrivning av lakemedel eller

vacciner.

1.1 Syfte och avgransningar

Syftet med denna studie &r att undersdka vilken hdlsoekonomisk evidens som &r relevant och som
efterfragas i halsoekonomiska utvarderingar av vaccin. Studien avgréansas till vad som ar relevant
och efterfragas i hoginkomstlander som Sverige (d v s tar inte hansyn till konsekvenser som enbart
ar relevant for laginkomstlander) och till konsekvenser i utvéardering av férebyggande vaccin (d v s
inte terapeutiska vaccin?). Studien berdr konsekvenser av vaccination mot covid-19 da detta ar
relevant men syftet &r att sammanfatta och diskutera forutsattningarna for utvardering av fore-

byggande vaccin generellt.

2 Terapeutiska vaccin dr vaccin som ges efter att en individ blivit sjuk, t ex vid cancer.

IHE RAPPORT 2021:2 10
www.ihe.se


https://ihe.se/

VARDET AV VACCIN

2. Metod

Denna studie har genomforts i tva steg. Det forsta steget bestod av en litteraturéversikt med syfte att
identifiera relevanta hdlsoekonomiska konsekvenser av vaccin samt metoder for att kartldgga evidens
och inkludera konsekvensen i den hédlsoekonomiska analysen. Det andra steget bestod av digitala
rundabordssamtal med representanter fran olika intressenter med syfte att skapa en fordjupad bild
och uppfattning av hur olika aktorer ser pa vad som bor inga i en halsoekonomisk studie for vaccin
och hur evidensen for dessa konsekvenser bor kartlaggas.

2.1 Litteraturoversikt

Litteraturdversikten innebar en sokning av relevant litteratur via PubMed och Google. S6kningen
inkluderade bade vetenskapliga artiklar och sa kallad gra litteratur (t ex rapporter). Referenslistorna
i de identifierade kallorna granskades for att identifiera viktiga korsreferenser och pa sa satt
sékerstalla att kéllor med sarskilt hog relevans inkluderades. Sokorden formulerades efter hand med
hjalp av nyckelord i identifierade kéallor. Till exempel anvéndes sokord for specifika halso-

ekonomiska konsekvenser efter att dessa identifierats i en viss kélla.

Litteraturdversikten inkluderade dven en genomgang av utvardering av vaccin av HTA myndigheter
i Sverige och ett antal stérre lander som anvander ekonomisk utvardering i samband med utvérdering
av vaccin (England, Tyskland, Frankrike och USA). Genomgangen avgransades till utvardering av
vaccin mot pneumokocker hos aldre. Detta vaccinprogram valdes eftersom det inkluderar externa

och indirekta effekter och har utvérderats i samtliga lander under de senaste 10 aren.

2.2 Digitala rundabordssamtal

Tva digitala rundabordssamtal (via Microsoft Teams) hélls for att ta reda pa hur olika intressenter
ser pa vilka héalsoekonomiska konsekvenser som &r relevanta och vilken evidens som behovs. Vid
det forsta rundabordssamtalet (22 oktober 2020) deltog representanter fran statliga myndigheter
(TLV, Fohm), lakemedelsindustrin (LIF) och patientorganisation (Blodcancerférbundet). Vid det

andra rundabordssamtalet (26 november 2020) deltog representanter fran regionerna.

Totalt sju personer inbjdds att delta i det forsta rundabordssamtalet och fyra accepterade inbjudan.
Nio personer bjods in till det andra rundabordssamtalet och fyra accepterade inbjudan varav tva
avbokade till foljd av tidsbrist. Infér det forsta och andra rundabordssamtalet skickade IHE ut en
sammanfattning over eventuella relevanta hdlsoekonomiska konsekvenser till dem som accepterat
inbjudan. Konsekvenserna presenterades sedan under motet och deltagarna fick ge sin syn pa deras
relevans och vilken evidens som de efterfragar.
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3. Relevanta halsoekonomiska konsekvenser
av vaccin

Relevanta halsoekonomiska konsekvenser av vaccin identifierades via en enklare litteraturgenom-
gang (8-20). Det finns flera konsekvenser som aterkommer i alla ramverk, medan andra konse-
kvenser endast namns i enstaka studier. Vi valde att fokusera pd de konsekvenser som (i) finns
angivna i de flesta ramverk och/eller i riktlinjer for ekonomiska utvérderingar av vaccin specifikt (9,
10) och/eller i riktlinjer for hdlsoekonomisk utvérdering generellt (7, 21) samt (ii) ar relevanta for
hoginkomstlander. Vi valde ocksa att dela upp konsekvenserna i de som ar relevanta i samband med
ett halso- och sjukvardsperspektiv och de som ar relevanta i samband med ett samhéllsperspektiv.

Tabell 1 sammanfattar relevanta halsoekonomiska konsekvenser av vaccin utifran olika perspektiv.

Tabell 1. Relevanta halsoekonomiska konsekvenser av vaccin utifran olika perspektiv och
ansatser

Konsekvens | Definition
HALSO-OCH SJUKVARDSPERSPEKTIV
Skyddseffekt Minskning av sjukdom hos vaccinerade jimfort med hos ovaccinerade.
Varaktighet Immunskyddets varaktighet, dvs hur linge skyddseffekten kvarstir.
Téckningsgrad Andel som vaccineras bland dem som erbjuds vaccin.
Overlevnad Minskning av risk f6r déd bland de vaccinerade jaimfort med hos icke vaccinerade.
Livskvalitet — Olkad livskvalitet till f6ljd av minskning av sjukdom hos vaccinerade.
vaccinerade Minskad livskvalitet till f6ljd av biverkningar i samband med vaccination.
Livskvalitet — Olkad livskvalitet hos nirstaende till f6ljd av en minskning av sjukdom hos
nérstaende vaccinerade (t ex fordldrars minskade oro). Okad livskvalitet f6r omsorgsgivare
bér ingd enligt riktlinjer f6r ckonomiska utvirderingar av vaccin (9, 10).
Sjukvardskostnader Okade kostnader for vaccination och behandling av biverkningar.
Minskade kostnader for sjukvard till f6ljd av mindre sjuklighet bland de
vaccinerade.
Framtida orelaterade Okade kostnader till foljd av mindre dédlighet, dvs fler blir dldre och behéver mer
sjukvardskostnader sjukvard. Bor inga i kostnadseffektivitetsanalyser enligt generella riktlinjer f6r
hilsoekonomisk utvirdering (21) men inte enligt riktlinjer frin WHO (22).
Flockimmunitet Minskad sjuklighet och dédlighet bland de som inte vaccineras till f6ljd av att

smittorisken minskar i befolkningen. Namns i samtliga ramverk och riktlinjer och
har i princip blivit standard for hilsoekonomiska analyser av vaccin (20, 23).
Antibiotikaresistens Minskad sjuklighet och dédlighet till £6ljd av att antibiotikaresistensen minskar da
vaccination minskar anvindningen av antibiotika. Ndmns som en relevant kategori
i samtliga ramverk och riktlinjer.

Serotypersittning Okad/Minskad sjuklighet och dédlighet till f6ljd av att serotyper som inte
vaccineras mot ersitter serotyper som vaccinet verkar mot. Detta dr en effekt som
boér inga enligt riktlinjer fran ISPOR Special Task Force (9) och en konsensus-
rapport f6r Europa (10).

Uttrangningseffekt Utan vaccinering blir fler sjuka och tringer ut andra virdbesok, screening, lab,
dndrat sokbeteende (t ex undviker att gi till sjukvard p g a smittorisk). Namns i
flera ramverk (16, 17, 20) och riktlinjer (9).

Behandlingsalternativ | Okad méjlighet att behandla patienter som tidigare inte kunnat fa behandling

(t ex vaccin mot HIV som kan leda till att fler kan fa kemoterapi).

Indirekta risker Minskad sjuklighet och dédlighet till f6ljd av en minskning av risker kopplade till
de utfall som vaccinet riktar sig mot (t ex tisk £f6r pneumoni/lunginflammation
eller hjirtinfarkt efter influensa).

Riskkompensation Okad risk for sjukdom bland vaccinerade till f5ljd av att de utsitter sig for stérre
(Moral hazard) risker dd de kdnner sig sikrare. Bor inga enligt riktlinjer frain ISPOR Task Force (9).
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Konsekvens | Definition

SAMHALLSPERSPEKTIV (utbver vad som ingir i hilso- och sjukvardsperspektiv)
Produktionsbortfall = | Minskad produktion i samband med vaccination och biverkningar.
vaccinerade

Produktionsbortfall = | Minskad produktion till f6ljd av sjukfranvaro och for tidig déd.
sjuka

Produktionsbortfall = | Minskad produktion till f6ljd av omsorg fran nirstiende (t ex férdldrars véird
nérstaende av barn).

Formell omsorg Behov av omsorg fran hemtjinst eller personliga assistenter.

Informell omsorg Behov av omsorg fran nirstaende.

Fritid Forlust av fritid i samband med vaccination. (Fotlust av fritid i samband med

sjuklighet ingar i livskvalitet.) Denna komponent ingar endast undantagsvis i ram-
verken for vaccin specifikt (20), men dr en faktor som betraktas som en samhalls-
ekonomisk kostnad som bér ingi i en analys med samhillsperspektiv i enlighet
med riktlinjer (21).

Hemarbete Uteblivet hemarbete till f6ljd av nedsatt arbetsférméaga vid sjukdom. Aven om
detta dr en komponent som bor inga i en analys med sambhillsperspektiv (21) dr
det ovanligt att den inkluderas dd det saknas bra data och metodologi.
Sjuknirvaro Minskad produktion till f6ljd av nedsatt kapacitet under arbetstid p g a sjukdom.
Liksom hemarbete dr detta en post som ér relevant att ta hidnsyn till men som
sillan inkluderas pa grund av att det saknas bra data och metodologi.

Transport Transporter till vardcentral i samband med vaccination och i samband med
sjukdom. Bér inga i en analys med samhillsperspektiv (21) och tas hinsyn till

i vissa studier.

Riskvirdering Befolkningens virdering av minskad risk for sjukdom eller d6d. Minskad risk har i
sig ett virde eftersom den genomsnittliga personen ir riskogillare. Detta gir under

olika bendmning i ramverken, t ex ’peace of mind”(13), ’security feeling because
of protection”(20) och “fear of contagion” eller ”insurance value” (7). Trafikverket
inkluderar riskvirdering i bedémningen av virdet av att minska risken fér dodsfall
och skador i trafiken (24). En riskvirdering av vaccin bor ocksa ta hinsyn till ridsla
fér biverkningar i samband med vaccination (10, 12, 13).

Makroekonomiska Effekten pa BNP av utbudschocker och efterfragechocker i samband med stérre

konsekvenser epidemi eller pandemi. Denna typ av konsekvenser lyfts i de flesta ramverk och
riktlinjer.

Livskvalitet i Effekten pa livskvalitet (och eventuellt 6verlevnad) i samband med restriktioner i

befolkningen samband med en storre epidemi eller pandemi som leder till mindre social samvaro

och ekonomisk nedgang i form av arbetsléshet m.m.

Ovan kategorisering uteldmnar en del konsekvenser som lyfts i andra ramverk. En ytterligare
konsekvens som ofta namns i samband med diskussionen kring ett bredare samhallsperspektiv ar sa
kallat beteenderelaterat produktionsbortfall. Det finns en omfattande forskning som visar pa ett
samband mellan folkhélsa och ekonomi till foljd av ett &ndrat beteende. Vaccinering av barn-
sjukdomar har till exempel visat sig kunna férbattra utbildningsnivan och den framtida arbets-
situationen for de vaccinerade eftersom de inte forlorar tid i skolan och eftersom féraldrarna tenderar
att skaffa farre barn och satsa mer tid och resurser pa de barn de har (8, 11). Denna typ av
konsekvenser ses dock framforallt i laginkomstlander. Det ar dock inte otankbart att ett vaccin mot
sjukdomar som ger mer langsiktiga konsekvenser kan leda till mer utbildning, lagre arbetsloshet och
eventuellt 6kad produktivitet. Diabetes typ 1 har till exempel visat sig kunna ge upphov till
langsiktiga konsekvenser pa bade utbildning och arbete i Sverige (25). Denna konsekvens forvantas
dock vara mindre relevant for vacciner generellt och behandlas darfor inte i detalj i denna rapport.
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Det finns dven andra konsekvenser i ramverken som ar av storre relevans for laginkomstlander,
sasom att minska risk for katastrofala utgifter for hushall (9), 6ka finansiell och social stabilitet, samt
Oka utlandska investeringar och turism (8, 18, 26). | ett nyligen publicerat ramverk av Office of
Health Economics (OHE) (2) lyfts d&ven “burden of disease” och ”social equity” som relevanta
konsekvenser. "Burden of disease” dr den aggregerade inverkan av den totala halsoforlusten i form
av antalet forlorade Disability-Adjusted Life-Years (DALYS) eller QALYs och handlar om att
samhallet kan placera ett storre varde pa hélsoeffekter som uppnas bland den del av befolkningen
som ar mer drabbad, det vill séga for sjukdomar med en hogre svarighetsgrad. ”Social equity” handlar
om att det kan finnas fordelningsmassiga konsekvenser, till exempel att vaccin sarskilt gynnar
socioekonomiskt utsatta grupper. Detta ror indirekt rattvisa eller vard efter behov, vilket ocksa lyfts
fram i andra ramverk (18, 26). Detta ar ocksa en del av de etiska riktlinjerna for prioritering inom
svensk halso- och sjukvard. Det finns darfor redan principer for att hantera detta i Sverige och darfor

lamnas det utanfor den fortsatta analysen i denna rapport.
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4. Halsoekonomisk evidens for konsekvenser
av vaccin

| detta avsnitt redogdrs for hur den hdlsoekonomiska evidensen kan kartldggas for de konsekvenser
som identifierades i kapitel 2, samt vilken evidens som accepteras av de instanser som rekom-

menderar eller beslutar om subvention av vaccin.

4.1 Halso- och sjukvardsperspektiv

4.1.1 Skyddseffekt, varaktighet och tackningsgrad

Den grundlaggande férutsattningen for att ett vaccin ska anses ha ett vérde &r att det bedéms vara
effektivt. Det ideala vaccinet férebygger infektion och sjukdom, minskar sjukdomens svarighetsgrad
for nagon som trots allt far en sjukdom, avbryter smittkedjan samt bibehaller skyddseffekt Gver tid.
Langt ifran alla vaccin astadkommer allt detta och det priméara utfallsmattet, den sa kallade
skyddseffekten, mats i de flesta fall som den procentuella minskningen av sjukdom hos de vaccin-
erade jamfort med hos de ovaccinerade. Detta kan matas upp i fas 11l och 1V studier, det vill sdga i
randomiserade, placebokontrollerade studier fore (fas 11) eller efter (fas V) anvdndning av vaccinet
i klinisk praxis. TLV beddémde att Prevenar 13 skyddade mot invasiv pneumokocksjukdom och
lunginflammation baserat pa en fas IV studie som inkluderade cirka 85 000 personer dver 65 ar.
Skyddseffekten uppgick till 75 % mot invasiv pneumokocksjukdom och 45 % mot lunginflammation.
Skyddseffekten var konstant de fyra forsta aren efter vaccination. Foretaget antog att effekten dar-
efter avtog for att vara helt borta efter 16 ar. Detta antagande godtogs av TLV (27). Vaccinets
varaktighet kan vara avgorande for om det beddms vara kostnadseffektivt. Vid godk&dnnande av
Zostavax for vaccination mot baltros berdknades kostnaden per QALY vara omkring 500 000 kronor
baserat pa antagande om en gradvis avtagande skyddseffekt. Foretaget inkom sedan med en
langtidsuppfoljning over 10 ar som visade pa en betydande minskning av effekten over tid. Vid
berdkning baserat pa den nya data uppgick kostnaden per QALY till nastan det dubbla (900 000
kronor per QALY). TLV beslutade baserat pa detta att Zostavax inte langre skulle inga i lake-
medelsformanerna (28). Detta visar hur centralt det ar med uppféljningsstudier for vaccin och att det
ofta finns behov av att omprova kostnadseffektiviteten i takt med att ny langtidsdata finns tillganglig.

Detta dr inte minst aktuellt med det nya vaccinet mot covid-19, vars varaktighet i nuldget &r okénd.

Awven tickningsgraden, det vill sidga hur stor del av dem som erbjuds vaccin som faktiskt vaccinerar
sig, har betydelse for den faktiska effekten av ett vaccin. Detta kan dels paverka effekten pa
individniva i de fall det &r nodvandig med tva eller flera doser vaccin. De individer som inte tar den
andra dosen far inte ett fullgott skydd vilket paverkar den faktiska skyddseffekten. Detta kan ocksé
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paverka effekten pa gruppniva eftersom det kravs en viss niva av vaccination i befolkningen for att
uppna flockimmunitet (se avsnitt 3.1.10). Vaccinationstackning och féljsamhet kan studeras i
observationsstudier efter att ett vaccin har introducerats. Vid tiden for introduktion far detta istallet,
likt varaktigheten, baseras pa antagande. Till exempel antog Folkhalsomyndigheten att tacknings-
graden for influensavaccination bland individer 65 ar eller aldre uppgick till 75 %. Antagandet

varierades sedan i kanslighetsanalyser (29).

4.1.2 Overlevnad

En del vaccin riktar sig mot sjukdomar som &r férknippad med en risk for att do, till exempel HPV-
vaccin, influensavaccin for aldre och de nya vaccinerna mot covid-19. Folkhédlsomyndigheten tar
hansyn till denna konsekvens i en halsoekonomisk modell baserat pa dodligheten i den aktuella
sjukdomen. Till exempel skapades en modell for HPV-vaccination dar individerna startade i tillstan-
det ”mottaglig” och sedan kunde flytta mellan tillstinden vaccinerad, CIN (cervival intraepithelial
neoplasia), cancer och déd. Dédligheten simulerades baserat pa statistik over 5-arsoverlevnad baserat
pa cancertyp, svarighetsgrad och alder vid diagnos (30).

4.1.3 Livskvalitet

Vaccin kan paverka livskvaliteten genom att minska forekomst och svarighetsgrad av sjukdom och
genom att 6ka forekomsten av biverkningar. Livskvaliteten kan dels paverka den individ som
insjuknat, dels narstdende till den som insjuknat, som till exempel fordldrar till sma barn.
Livskvalitet mats direkt eller indirekt via enkat eller intervju. Direkt matning av livskvalitet innebar
att en respondent far ange hur mycket risk for att do (Standard Gamble) eller hur manga forlorade
levnadsar (Time Trade Off) som man skulle acceptera for att slippa leva i det aktuella halsotillstandet.
Dessa metoder ar relativt komplexa att anvanda sig av och det ar darfor vanligt att skatta livs-
kvaliteten indirekt genom att be respondenten besvara fem fragor om sitt nuvarande halsotillstand

(EQ-5D) och darefter harleda en vikt for detta halsotillstand via en redan tillganglig TTO-studie.

Livskvaliteten mats vanligtvis inte som en del av den kliniska studien eftersom det bara &r en mindre
del av deltagarna som faktiskt utvecklar sjukdom. Livskvaliteten hamtas darfor istéllet fran andra
studier som undersokt detta bland personer med sjukdomen. Till exempel hdmtades livskvalitets-
vikter vid baltros fran en amerikansk studie i ansokan till TLV for vaccinet Zostavax. Livskvaliteten
uppmattes med EQ-5D och tilldelades vikter fran en brittisk skattning (Dolan et al. 1997) (31). Detta
accepterades av TLV men man konstaterade ocksa att nyttoforlusten troligen hade varit lagre om

man hade anvant de svenska vikterna i Burstrom et al. (2014) (28, 32).
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Ett annat exempel ar Folkhdlsomyndighetens hélsoekonomiska analys av rotavirus dar livskvalitets-
vikterna hamtades fran en brittisk studie som skattat livskvaliteteten genom att be allmanlakare och
barnlakare uppskatta livskvaliteten med hjalp av EQ-5D. Livskvaliteten differentierades baserat pa
alder (0-18 manader, 19-60 manader) och allvarlighetsgrad (mild och allvarlig sjukdom). Livs-
kvalitetssankningen var relativt stor (t ex fran 1 till 0,7 for mild sjukdom) men eftersom halso-
tillstandet varade en mycket kort tid (3,5 dagar for mild sjukdom) sa var QALY -forlusten mycket
liten (cirka 0,003 QALYs for mild sjukdom) (33). | Folkhalsomyndighetens berédkning ingick inte
nagon skattning av livskvalitetsforlusten for foraldrar. Studier visar dock att foralderns livskvalitet
kan paverkas av barnets sjukdom (34) och i de senaste internationella riktlinjerna for halso-
ekonomiska studier av vaccin anses detta vara en komponent som ska inkluderas (9, 10).

Det saknas exempel pa halsoekonomiska utvarderingar av vaccin som tagit hansyn till effekten av
eventuella biverkningar pa livskvaliteten for de vaccinerade. | den héalsoekonomiska analysen av
vaccin mot pneumokocker anger Folkhalsomyndigheten att de véljer att inte ta hansyn till livs-
kvalitetsforluster till foljd av biverkningar eller bestaende men av sjukdom eftersom de forvantas
vara mindre allvarliga (35). En del biverkningar kan dock forvéntas ha en betydande inverkan pa
livskvaliteten. | en studie av foréldrars betalningsvilja for vaccin mot influensa hos deras barn

uppgick betalningsviljan for att eliminera risken for biverkningar till cirka 200-300 USD (36).

4.1.4 Sjukvardskostnader

Vaccinering leder dels till en 6kad kostnad for sjukvarden i och med inkop och administrering av
vaccin och dels till en minskad kostnad i och med att farre blir sjuka och i behov av behandling.
Dessa kostnader ar standard for den halsoekonomiska analysen av vaccin. Kostnaderna i samband
med vaccination skattas i huvudsak baserat pa antaganden om resursférbrukning. Till exempel
skattades kostnaden for att administrera Prevenar 13 baserat pa antaganden om kostnader for
forskrivning och administrering av sjukskoterska med ett antal olika analyser for att belysa att en del
patientgrupper kan fa forskrivning och administrering inom ramen for 6vriga vardbesok (27). |
Folkhalsomyndighetens hélsoekonomiska analys av pneumokockvaccin togs dven hansyn till
rabatter som forhandlats fram mellan landsting och vaccintillverkare genom att i en kanslighetsanalys
testa hur vaccinpriset paverkade resultatet. Dessutom inkluderades en kostnad for informations-

insatser vid inforande av vaccinet som ett sarskilt vaccinationsprogram (35).

De minskade kostnaderna till foljd av en minskad forekomst av sjukdom skattas baserat pa uppgifter
om resursforbrukning fran basta tillgangliga kalla. | vissa fall finns det studier pa detta, till exempel
anvandes en studie fran Socialstyrelsen for att fa uppgift om kostnad i samband med lung-
inflammation i TLV-ans6kan for Prevenar 13 (27). | den hélsoekonomiska analysen av HPV vaccin

hamtade Folkhalsomyndigheten information om resursférbrukning i samband med cancer fran
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nationella riktlinjer och expertutldtanden (30). | den halsoekonomiska analysen av influensa-
vaccination hamtades information om resursforbrukning (varddagar, besok) fran Socialstyrelsens

register i samrad med experter (29).

Vaccination mot vissa sjukdomar innebar att Overlevnaden oOkar. Detta innebér i sin tur att
kostnaderna for sjukvarden kan oka i och med att fler blir dldre och kommer att vara i behov av
sjukvard till foljd av sjukdomar och skador som é&r orelaterade till sjélva vaccinationen. Denna
kostnad, sa kallade framtida orelaterade kostnader, bor inga i en halsoekonomisk analys enligt den
andra internationella panelen for kostnadseffektivitetsanalyser (21). | riktlinjer fér ekonomiska
utvarderingar av immunitetsprogram anger WHO att detta ar en relevant konsekvens av vaccination
men att den inte bor ingd i den halsoekonomiska analysen till foljd av etiska hansyn (22). | TLV:s
tidigare riktlinjer for ekonomiska utvdrderingar ingick en rekommendation om att inkludera
kostnader for okad oOverlevnad inklusive kostnad for kl&der, skor, bostad mm, d v s inte bara
kostnader for sjukvard och omsorg (37). Detta kunde inkluderas via uppgifter framtagna av Ekman
med flera (38). Denna rekommendation togs dock bort i och med uppdateringen av riktlinjerna 2017
(39). Denna kostnadspost ingar inte heller i Folkhalsomyndighetens ekonomiska utvarderingar av

vaccin.

4.1.5 Flockimmunitet

Flockimmunitet &n en av de vanligaste konsekvenserna som namns i samband med ett brett
perspektiv pa vaccinets halsoekonomiska konsekvenser. Flockimmunitet dr en extern effekt av
vaccin och innebér att ovaccinerade individer far en minskad risk till foljd av att spridningen av
viruset minskar i samband med vaccinering. Storleken pa effekten ar en funktion av éverforbarheten
av infektionen, kontaktménster mellan olika grupper samt fordelningen av vaccin och immunitet i
populationen. Flockimmunitet innebar att det uppstar immunitet i befolkningen, vilket betyder att en
tillrackligt stor del av befolkningen &r immun for att bromsa in smittspridningen. Den basala
reproduktionskvoten (Ro) &r central for att avgora flockimmunitet, och berédknas som det forvéntade

antalet personer som smittas av en sjuk person (23).

| en litteraturgenomgang av samtliga kostnadseffektanalyser av vaccin mellan 1976 och 2015
framgar det att 172 (28%) av 625 artiklar inkluderar flockimmunitet (23). Andelen har 6kat éver tid
och &r hogst bland studier av vaccin mot pneumokocker, HPV, rotavirus, Hib (Haemophilus
influenzae typ b), kikhosta, och meningokocker. En majoritet (95) anvander statiska modeller (t ex
traddiagram) och tar hénsyn till flockimmunitet (i) via antagande om en procentuell 6kning av
vaccinets paverkan, (ii) genom att 6ka vaccinets effektivitetsvarde, (iii) genom att anvanda flock-

immunitet skattad via dynamiska modeller (t ex SIR = Susceptible, Infectious, or Recovered) SEIR
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= Susceptible-Exposed-Infectious-Removed) eller (iv) genom att skatta flockimmunitet via éver-
vakningsdata eller populationsbaserade kohortstudier. Enligt genomgangens forfattare bor flock-
immunitet optimalt skattas i s& kallade dynamiska modeller for infektionssjukdomar (t ex SIR =
Susceptible, Infectious, or Recovered) SEIR = Susceptible-Exposed-Infectious-Removed) och/eller
via uppféljningsstudier (strategi iv). Modellering av smittspridning mellan individer hanteras med
fordel i en dynamisk, snarare &n i en statisk, modell. En statisk modell &r enklare och snabbare att
utveckla och implementera &n en dynamisk, men eftersom tidsfaktorn saknas kan inte smittspridning
Over tid modelleras. En statisk modell &r tidslds och anvands for att jamfora valdefinierade situationer
med varandra, t ex behandling A mot B i en given tidsperiod. Att inkorporera tid som ett matt pa
vissa kvantiteter, som t ex man-timmar, betyder inte att modellen per automatik blir dynamisk (40,
41).

| en dynamisk modell spelar tiden en avgorande roll och tillater modellen att beskriva hur en situation
forandras fran en tidpunkt till nasta. Det vill sdga, modellen beskriver forandringen fran en tidpunkt
till nésta, snarare &n skillnaden mellan alternativa situationer. Notera att fordndringen over tid,
hastigheten pa forandringen samt forandringen i hastigheten kan modelleras i en dynamisk modell
givet att mangden och kvaliteten pa data ar bra nog for att tillata en skattning av en kontinuerlig
funktionsform (40, 41).

Folkhalsomyndigheten har anvéant en dynamisk modell for att skatta flockimmunitet i samband med
vaccinering mot rotavirus (33) och HPV (30). Modellen for rotavirus bygger pa en modifierad
version av en SIR (Susceptible — Infected — Recovered) modell utvecklad i England. Samtliga
individer startar i hilsotillstdndet “mottaglig” (Susceptible) och kan sedan forflytta sig till stadierna
vaccinerad, svart infekterad, lindrigt infekterad eller tillfrisknad. Immunitet uppstar efter vaccination
eller genomgangen sjukdom, och flockimmunitet uppstar da immunitetsgraden ar tillrackligt hog i
befolkningen. Modellen for HPV byggde ocksa pa en modifierad version av en SIR modell, med
halsotillstinden mottaglig (start), vaccinerad, forcancer-stadie CIN (cervical intraepithelial
neoplasia), cancer, och dod. For att ta hansyn till flockimmunitet anvandes en metod utvecklad i
tidigare studier dar en justeringsfaktor tillimpades pa sannolikheten att fa en HPV-infektion och
utveckla cancer eller CIN. Justeringsfaktorn berdknades som en funktion av minskningen i den

kumulativa exponeringen for HPV i en viss aldersgrupp och sexuella kontaktmonster i befolkningen.

Flockimmunitet har visat sig ha en stor inverkan pa utfallet av flera kostnadseffektivitetsanalyser av
vaccin. Till exempel har IHE i en studie av kostnadseffektiviteten i samband med en introduktion av
pneumokockvaccin i det allménna vaccinationsprogrammet visat att kostnaden per vunnen QALY
minskar fran 274 000 kr till 51 500 kr da flockimmunitet inkluderas (3, 42). | flera fall har aven en
inkludering av flockimmunitet varit avgérande for att vaccinet ska betraktas som kostnadseffektivt.

Det saknas dock ofta epidemiologiska data kring storleken av flockimmuniteten i olika lander och
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flockimmuniteten skattas dérfor i de flesta studier baserat pa antagande fran andra lander genom att
anvanda antaganden om en given flockimmunitet eller genom modellering (43). Betydelsen av
flockimmunitet &r idag allmént erkand och de flesta riktlinjer for ekonomiska utvarderingar for
vaccin rekommenderar inkludering av denna effekt genom att anvanda en dynamisk modell (9, 22).
Nackdelen med dynamisk modellering ar dock dess komplexitet och att det forutsatter data som ofta
inte finns tillganglig. Darfor kan denna modellering vara beroende av expertutlatande vilket okar

osakerheten i analysen.

En inkludering av flockimmunitet kan aven ha en negativ effekt pa kostnadseffektiviteten. I en analys
av kostnadseffekten for vaccin mot pneumokocker bland dldre (65 ar+) konstateras att effekten av
vaccinet kan komma att avta Over tid eftersom vaccinationen av barn leder till en minskning av de
serotyper som vaccinet verkar mot dven bland de dldre. TLV betraktade detta som en osékerhet som,
tillsammans med en hog kostnadseffektkvot, innebar att vaccinet endast skulle subventioneras for
aldre med mattlig till hog risk (27).

4.1.6 Antibiotikaresistens

Antibiotikaresistens (antimicrobial resistance, AMR) &r en av de storsta utmaningarna for framtidens
hélsa. Under de senaste decennierna har allt farre nya typer av antibiotika utvecklats och det finns
darfor allt farre alternativ att anvanda for att hantera resistenta bakterier. Globalt orsakar AMR runt
700 000 dodsfall per ar, varav omkring 33 000 i EU (44). | Sverige rapporterades 15 000 fall med
antibiotikaresistent sjukdom 2018 och antalet forvantas dubbleras fram till ar 2030 (45). For att
hantera antibiotikaresistens kravs en mangd olika atgarder, vilket bland annat inkluderar att minska
anvandningen av antibiotika och minska spridningen av sjukdomar som kraver behandling av
antibiotika. Vaccinering ar en av de atgarder som kan astadkomma detta genom att dels minska risken
for att utveckla resistenta infektioner (primar effekt), dels genom att minska anvandningen av
antibiotika for att hantera primara och sekunddra infektioner (sekundar effekt) (44, 46). Vaccin &r
delvis ett komplement och delvis ett substitut till andra atgarder som anvéands for att hantera
antibiotikaresistens sasom utveckling av nya antibiotika eller 6vervakning och kontroll av
anvandning av antibiotika (46). Den forvantade effekten av vaccin pa antibiotikaresistens ar darfor i
hog grad beroende av kontexten, det vill sdga vilka atgarder som vidtas eller som kommer att vidtas
i det land som vaccinet ges. For att vélja den optimala strategin for att hantera antibiotikaresistens &r
det ocksa viktigt att jamfora effekten och kostnaden av vaccinering med alternativa strategier i den
man som vaccinering ar ett substitut till andra atgéarder. Det &r ocksa av stor vikt att ta hansyn till
denna effekt for att inte underskatta vinsterna av ett vaccin (8, 10, 18). Trots detta tar kostnads-
effektivitetsanalyser av vaccin inte hansyn till effekten pa antibiotikaresistens, vilket huvudsakligen

beror pa svarigheten att faststalla kausalitet (46). Flera studier har dock faststallt en effekt av vaccin
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pa forskrivningen av antibiotika och/eller prover som ar helt eller delvis resistenta (nonsusceptible)
mot antibiotika. Till exempel visade en RCT i Europa att vaccinering mot influensa minskade antalet
forskrivningar av antibiotika med 50% bland sma barn (6-36 manader) och en observationsstudie i
Finland fann en minskning i andelen helt eller delvis penicillinresistenta prover fran 25 % till 13 %
bland barn under 5 ar efter introduktion av vaccin mot pneumokocker (PCV10) (47). | Sverige fann
man en 6kning av andelen helt eller delvis penicillinresistenta prover efter introduktion av vaccin
mot pneumokocker (fran 4% till 6.6%) vilket huvudsakligen forklaras av en 6kning av NVTs (non-
vaccine serotypes) (48). Detta visar att serotypersattning kan leda till en 6kning istallet for en
minskning av antibiotikaresistens. For att kunna kartldgga de hélsoekonomiska konsekvenserna av
en minskning (eller 6kning) av antibiotikaresistens krévs en skattning av hur morbiditet och
mortaliteten till foljd av antibiotikaresistens paverkas efter introduktion av ett vaccin. En direkt
skattning av dessa effekter i en RCT ar svart eftersom en sadan studie skulle forutsatta en mycket
stor studie under mycket lang tid. En skattning av effekten via observationsstudier &r ocksa svart
eftersom det for det mesta saknas en kontrollgrupp (da samtliga i en viss grupp erbjuds vaccin) och
en forandring av morbiditet och mortalitet pa sikt kan bero pa flera olika faktorer. En indirekt
skattning via intermediara matt som forskrivning av antibiotika skulle vara majlig forutsatt att det
finns studier av sambandet mellan férskrivning av antibiotika och morbiditet och mortalitet till foljd

av antibiotikaresistens.

| en studie av kostnadseffektiviteten for amoxicillin for l1agre luftvagsinfektion skattade Oppong et
al. kostnaden for antibiotikaresistens indirekt (49). Skattningen byggde pa antagandet att (i) det finns
en positiv och linjar relation mellan antalet forskrivningar och antibiotikaresistens och férskrivningar
ar den huvudsakliga orsaken bakom resistens, (ii) kostnaden for resistens uppstar under en
ettarsperiod, och (iii) kostnaden for resistens ar densamma oavsett typ av antibiotika. Utifran dessa
antaganden kunde kostnaden for antibiotikaresistens per forskrivning berédknas genom att dividera
den totala samhallskostnaden (vardkostnad och produktionsbortfall) for resistens med antalet for-
skrivningar vilket resulterade i €269 per forskrivning globalt inklusive produktionsbortfall, €81 per
forskrivning i USA inklusive produktionsbortfall och €5.5 per forskrivning i Europa exklusive
produktionsbortfall (Motsvarande kostnad i Sverige, inklusive produktionsbortfall, 4r omkring €10:
ca 300 miljoner kronor (45, 50)/ca 3 miljoner forskrivningar (51)). Oppong et al. fann att den
inkrementella kostnaden per QALY for amoxicillin jaimfort med placebo uppgick till €8 216 da
kostnaden for antibiotikaresistens exkluderades. Sa lange som kostnaden for antibiotikaresistens var
ldgre #n €10,6 (€6,1) per forskrivning sa skulle amoxicillin fortfarande vara kostnadseffektivt vid
troskelvardet £30 000 per QALY (£20 000). Studien askadliggor ett satt att forsoka komma at en
skattning av de hélsoekonomiska konsekvenserna av antibiotikaresistens och visar att dessa
konsekvenser kan vara av betydande storlek och darfor potentiellt ha en inverkan pa analysens utfall

(49). I avvaktan pa battre studier skulle en sadan strategi kunna vara ett satt att fa en grov uppfattning
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om effekten av antibiotikaresistens. En annan strategi ar att ge antibiotikaresistens en vikt utan
kvantifiering i samband med en multikriterianalys (46). En mulitkriterieanalys inkluderar att
definiera kriterier som &r viktiga for ett beslut, tilldela varje kriterium en vikt, podngsatta medicinska
teknologier (t ex vaccin) utifran varje kriterium och prioritera teknologier utifran deras totala
poangséttning. Minskning av antibiotikaresistens skulle kunna vara ett av dessa kriterier och expert-
utldtande skulle kunna anvandas for att poangsatta ett specifikt vaccin i brist pa tillracklig
vetenskaplig och ekonomisk kunskap for att inkludera antibiotikaresistens direkt i den halso-

ekonomiska analysen.

4.1.7 Serotypersattning

En annan indirekt effekt av vaccin ar serotypersattning, vilket innebdr att serotyper som inte
vaccinerats mot (non-vaccine serotypes, NVTs) kan bli vanligare (9, 10, 14, 23, 52). Detta kan
medfora att nettoeffekten av vaccinet minskar. VVaccin mot pneumokocker skyddar endast mot en
mindre del av det totala antalet serotyper och en 6kning av NVTs har konstaterats efter inférande av
pneumokockvaccination i det allménna vaccinationsprogrammet (53). En 6kad forekomst av NVTs
behover dock inte betyda att det sker en 6kad forekomst av sjukdom eftersom den 6kade férekomsten
kan bero pd matningen (t ex lattare att upptacka NVTs da serotyper som vaccineras mot, VTs,
minskar) eller innehalla icke invasiva typer. | bade Spanien och Frankrike har studier inte funnit
nagon nettoeffekt av vaccin mot pneumokocker och i England och Wales var 6kningen av NVTs
bland aldre hégre & minskningen av de serotyper som vaccinet verkar mot, vilket innebar en
utebliven flockimmunitet (52). | Sverige har incidensen av pneumokocker minskat bland barn och i
befolkningen som helhet, men inte bland de &ldre dar incidensen 6kat nagot pa grund av 6kningen
av NVTs (48, 53). Flera studier och riktlinjer rekommenderar att serotypersattning ska inga i en
kostnadseffektivitetsstudie for att inte dverskatta effekten (9, 10, 14). Det rekommenderas dock
samtidigt att man gor en kanslighetsanalys for att testa olika nivaer och antaganden eftersom det kan
vara svart att faststélla den korrekta nivan och konsekvensen av serotypersattning. Det finns fa studier
som hittills faktiskt har inkluderat denna effekt. Folkhdlsomyndigheten konstaterar i en rapport till
Socialstyrelsen att effekten finns men inkluderar den inte i analysen av kostnadseffektivitet for vaccin
mot pneumokocker (54). Den forsta CEA som inkluderat serotyperséttning inkluderar denna effekt
via ett antagande om att bérarna av elimineringen av vaccin-serotyper ersatts fullt ut av béarare av
NVTs samt att bendgenheten hos NV Ts att bli invasiv &r lika hég som fére vaccineringen startade
(55).
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4.1.8 Uttrangningseffekt

Sjukvardskonsumtionen varierar dver aret och ar for det mesta som hogst under vintersasongen till
foljd av spridningen av olika infektionssjukdomar som influensa. Detta kan leda till en anstrangd
situation for sjukvarden med brist pa vardplatser, okad stress for sjukvérdspersonalen och 6kad risk
for smitta inom halso- och sjukvarden. Utbrottet av covid-19 i Sverige har visat att denna risk &r
hogst pataglig i samband med en pandemi. D4 sjukvarden i Sverige har fa vardplatser och en redan
anstrangd situation pa flera sjukhus finns anledning att anta att kapaciteten kan paverkas aven vid
epidemier. Vaccin som riktar sig mot denna typ av infektionssjukdomar kan darfor leda till att trycket
pa sjukvarden minskar och att kapaciteten och kvaliteten inom hélso- och sjukvarden 6kar. Denna
konsekvens kan vara relevant att inkludera i en halsoekonomisk analys eller i samband med en
multikriterieanalys (9, 16, 20).

Det saknas i dagsléget skattningar av denna effekt i kostnadseffektanalyser. Daremot finns det flera
observationsstudier av effekten pa halso- och sjukvardens kapacitet efter inforandet av vaccination
mot rotavirus. Rotavirus leder till inlaggning av 2000-3000 barn varje ar i Sverige (56). Vaccinering
mot rotavirus inkluderades i det allmé&nna vaccinationsprogrammet under hdsten 2019 (5) och det &r
darfor for tidigt att bedoma dess effekt pa halso- och sjukvardens kapacitet och kvalitét. Studier finns
dock for Finland (57), Storbritannien (58) och Belgien (59) som introducerade vaccinet tidigare an
Sverige. | Finland minskade andelen varddagar (bed days occupied) for rotavirus med runt 80% och
andelen dagar da mer &n 25 % av vardplatserna for akut gastroenterit (AGE) var upptagna (bed
occupancy rate) minskade med 12% pa ett sjukhus med 16 vardplatser och med 39% pa ett sjukhus
med 9 vardplatser (57). | Storbritannien fann man en stor minskning av andelen anvanda vardplatser
(bed occupancy) for rotavirus (89-95%). Daremot fann man ingen signifikant minskning av det totala
antalet anvanda vardplatser vilket skulle kunna forklaras av att sjukhusen hade natt sin kapacitet fore
inférandet av vaccinering mot rotavirus och att de platser som frigjordes anvédndes av patienter som
tidigare inte skulle ha fatt nagon plats. Ingen signifikant minskning kunde noteras fér smitta inom
halso-och sjukvard, oplanerad aterremittering (antal patienter med akut aterremittering inom 7 dagar
efter utskrivning per 1000 inldggningar) eller "outlier rate” (antal inlagda medicinpatienter per 1000
inlaggningar). Eftersom det skedde flera forandringar i organisationen av sjukvarden (stangning av
ett storre avdelning, forandring av laboratorietest och forebyggande atgarder) under studieperioden
var det dock svart att isolera effekten av vaccination (58). | Belgien minskade antalet upptagna
vardplatser per dag (antal upptagna vardplatser/antalet tillgangliga vardplatser per dag) och andelen
oplanerad aterremittering (antalet aterremitteringar inom 7 dagar/totala antalet utskrivningar per dag)
bade for AGE och totalt for all sjukvard. Daremot 6kade heltidsekvivalenter for anstallda per dag
(totalt antal arbetstimmar per anstdlld per dag/7,6) och antalet dvertidstimmar per dag, medan
sjukfranvaron bland personalen minskade. Studien i Belgien skapade ett matt pa halso- och
sjukvardens kvalitét (quality of care, QoC) med hjalp av de variabler som inkluderades i studien och
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Explanatory Factor Analysis. Tva nya variabler skapades som visade hantering av vardplatser (bed
management) och hantering av personal (staff management). En summering av dessa tva variabler
ger QoC dar ett lagre varde betyder battre kvalitet. QoC minskade med 0,941 for varden totalt och
med 1,741 for varden av AGE. Genom att skapa en lank mellan QoC och halsoekonomiska
konsekvenser som sjukvardens kostnader och QALY hos personalen skulle det vara mojligt att
inkludera denna effekt i kostnadseffektanalyser av vaccin (59). | en nyligen publicerad kostnads-
effektivitetsstudie av vaccin mot influensa forsoker Boer et al. ta hansyn till paverkan pa halso- och
sjukvardens kapacitet genom att modellera antalet sasonger med en stor epidemi, definierad som en
”infection attack rate” som &r hogre ar 5% vilket motsvarar andelen under sasongen 2017/2018 i
Nederlanderna da sjukvarden rapporterade kapacitetsproblem till foljd av ett stort antal sjuka
patienter och vardpersonal. De fann att nastan en fjardedel av simuleringarna visade att en
vaccinering mot influensa bland barn skulle 6ka antalet sésonger med en stor epidemi (delvis till
foljd av en minskning av naturlig immunitet som har en langre varaktighet), medan bara runt 1% av
simuleringarna visade pa en minskning. | drygt 6% av simuleringarna ledde vaccinering till en
nettohalsoforlust kopplat till 6kningen av antalet sdsonger med en stor epidemi (60). Detta visar att
en vaccinering ocksa kan leda till 6kade problem med kapaciteten inom halso- och sjukvarden.

4.1.9 Behandlingsalternativ

Vaccin mot en del sjukdomar kan &ven majliggdra en del behandlingar eftersom risken minskar for
att utveckla en infektion som skulle kunna forhindra behandling. Till exempel kan immunforsvaret
paverkas av viss behandling, till exempel i samband med cytostatikabehandling (kemoterapi) och
transplantation. Darfor ska dessa behandlingar ofta foregas eller kombineras med vaccination mot
vissa sjukdomar. Vissa sjukdomar, sasom till exempel HIV, har ocksa en paverkan pa immun-
forsvaret. Det innebér att de inte kan genomga vissa behandlingar, sasom till exempel cytostatika-
behandling (kemoterapi), som ytterligare satter ned immunférsvaret. Ett framtida vaccin mot HIV
skulle darfor mojliggéra en mer vidstrackt behandling med kemoterapi (2). Denna konsekvens
(ibland bendmnd “enablement value”) har framforallt diskuterats i samband med ekonomiska
utvdrderingar av antibiotika eftersom det hadr finns en direkt koppling mellan mdjligheten att
genomfora vissa operationer och tillgangen till antibiotika (61). Men varken inom antibiotika eller
vaccin finns det bra exempel pa hur denna konsekvens kan inkluderas i den halsoekonomiska
analysen. Principiellt ar detta dock en komponent som till viss del redan ingar i halsoekonomiska
utvarderingar. Det finns behandlingar som delvis eller helt syftar till att mojliggbra andra
behandlingar. | kalkylen ingar da fordelen av att kunna genomga den sekundara behandlingen. Till
exempel kan lakemedlet Besponsa (inotuzumab ozogamicin) anvandas vid akut lymfatisk leukemi
(ALL) som en brygga till stamcellstransplantation och for att 6ka sannolikheten att kunna genomféra

stamcellstransplantation. NT-radet valde att godkanna lakemedlet for denna indikation baserat pa en
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halsoekonomisk analys fran TLV som angav att kostnaden per QALY uppgick till 730 000-870 000
kr for samtliga (62). For den aktuella avgransningen gjordes ingen separat skattning men TLV
konstaterade att kostnaden per QALY sannolikt skulle vara lagre for denna grupp. Detta exempel
visar att denna konsekvens troligen endast ar aktuell for vissa specifika subgrupper och for vissa
specifika vaccin, sasom till exempel ett vaccin mot HIV, och att de generella principerna for
halsoekonomisk analys borde kunna tillata att denna konsekvens inkluderas forutsatt att det finns

tillrackligt bra evidens for detta.

4.1.10 Indirekta risker

Ett vaccin kan paverka risker bade direkt och indirekt. Till exempel finns det vaccin som direkt
paverkar risken for pneumokocker och darmed ocksa indirekt risken for lunginflammation. Vaccin
mot HPV paverkar ocksa risken for konicering, en enkel operation som innebar att en del av
livmodern tas bort i samband med cellférandringar. Konicering paverkar i sin tur bade fertilitet och
neonatal morbiditet och mortalitet. Denna indirekta fordel kan vara sa pass omfattande att ett vaccin
mot HPV skulle kunna vara kostnadseffektivt &ven om man bara tog hénsyn till detta (16, 17). Det
visar att vaccinets indirekta vinster kan vara betydande och i vissa fall mdjligen avgérande for
kostnadseffektiviteten. Folkhalsomyndigheten inkluderade konisering som ett halsotillstand i
modelleringen av HPV-vaccinets kostnadseffektivitet och tog hansyn till dess direkta effekt pa hélsa
och resursforbrukning (30). Daremot ingick inte effekten pa fertilitet eller neonatal morbiditet och
mortalitet. | anstkan for Prevenar 13 antogs att 36 % av alla pneumokockorsakade lunginflamma-
tioner orsakades av serotyper som vaccinet verkade mot. Detta baserades pa att 36 % av alla invasiva
pneumokocksjukdomar orsakades av de serotyper som vaccinet verkade mot. Detta ansags godtag-
bart av TLV &ven om detta var beh&ftat med viss osékerhet eftersom det finns vissa skillnader i vilka
serotyper som orsakar de olika sjukdomarna (27). Sammanfattningsvis finns ingenting som talar for
att indirekta risker inte skulle kunna inga i den halsoekonomiska analysen forutsatt att det finns

tillgang till tillrackligt bra data.

4.1.11 Riskkompensation (Moral hazard)

Det ar sedan lange kant att atgarder for att 6ka manniskors sakerhet kan leda till en férandring av
beteendet (sa kallad riskkompensation) sa att nettoeffekten av atgéarden blir mindre &n vad som initialt
forvantades. Typexemplet pa detta &r sékerhetshélte i bilar som visat sig kunna leda till hogre
hastighet eftersom foraren kdnner sig sékrare. 1 samband med vaccinering kan det handla om att
individer utsatter sig for 6kad risk genom att till exempel tréffa personer med sjukdomssymptom
eller bli mindre noggrann med att tvatta handerna. Vid introduktionen av vaccinering mot HPV fanns

en farhaga om att de vaccinerade skulle ta storre risker i samband med sina sexuella kontakter, till
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exempel ha fler sexuella kontakter. En enkatundersokning bland vaccinerade och ovaccinerade
kvinnor i Norden visade dock ingen skillnad i sexuellt beteende, vilket dverensstimde med liknande
undersodkningar i andra lander (63). En utmaning med dessa studier ar dock att de vaccinerade
troligen skiljer sig systematiskt fran de icke vaccinerade (till exempel mer riskmedvetna) och att det
darfor ar svart att faststalla kausalitet. Flera kostnadseffektanalyser av vaccin mot HIV har inkluderat
en hypotes om riskkompensation och en kostnadseffektanalys for Sydafrika visade att detta skulle
kunna medfora att ett sddant vaccin saknade nettoeffekt (64). Detta visar att riskkompensation kan
ha en stor betydelse for analysen och att kontexten ar viktig for att bedoma storleken pa denna

kompensation.

4.2 Samhallsperspektiv

4.2.1 Produktionsbortfall

| samband med vaccination kan en del individer behdva ta ledigt fran jobbet for att genomga
vaccination. Detta beror dock pa vilka individer som ska vaccineras. Da barn eller pensionarer
vaccineras uppstar normalt inget produktionsbortfall. For en del riskgrupper kan dessutom vaccinet

ges i samband med ett redan planerat besok. Darfor & denna post endast aktuell i vissa specifika fall.

Det finns dock andra konsekvenser av vaccin som paverkar produktionsbortfallet. I litteraturen skiljer
man ibland pa utfallsrelaterat-, omsorgsrelaterat-, samt beteenderelaterat produktionsbortfall (8).
Utfallsrelaterat produktionsbortfall ar det produktionsbortfall som normalt ingar i en halsoekonomisk
analys, det vill sdga produktionsbortfall till foljd av sjukfranvaro och for tidig dod.
Folkhélsomyndigheten inkluderar produktionsbortfall till foljd av sjukfranvaro baserat pa
registerdata och/eller antaganden i halsoekonomisk analys av pneumokocker (35) och HPV (30).

Déremot ingick inte produktionsbortfall vid for tidig dod.

Omsorgsrelaterat produktionsbortfall ar det produktionsbortfall som uppstar till foljd av att
narstaende behover ta ledigt fran jobbet for att ge omsorg till den sjuka. Primart handlar det om
foraldrars vard av sjuka barn. Folkhalsomyndigheten tog hansyn till detta for foraldrar till barn Gver
1 ar (for barn under 1 ar antogs en foralder vara foraldraledig) vid vaccinering mot rotavirus baserat

pa ett antagande om franvaro under sjukdomstiden (33).

| TLV:s tidigare riktlinjer skulle produktionsbortfall ingd i den ekonomiska utvarderingen (37). I de
nya riktlinjerna fran 2017 anges att skattningen ska goras bade med och utan produktionsbortfall
(39).
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Beteenderelaterat produktionsbortfall &r det produktionsbortfall som uppstar till foljd av att
sjukdomen leder till ett forandrat beteende. Till exempel kan en del barn fa forsamrad kapacitet att
tillgodogora sig utbildning och darmed fa férsamrade mojligheter till anstallning och inkomst. Det
kan ocksa leda till att individer i laginkomstlander valjer att skaffa fler barn och darmed har mindre
resurser att satsa pa varje enskilt barn. Denna typ av produktionsbortfall ar av mindre relevans for
hoginkomstlander och vaccin mot infektioner som endast ger upphov till kortvarig sjukdom. I
samband med framtida vaccin mot till exempel diabetes skulle det dock kunna vara relevant att

inkludera.

4.2.2 Omsorg

| vissa fall kan det vara aktuellt med omsorg for den sjuka. Inom halsoekonomi skiljer man pa den
formella omsorg som ges av professionell omsorgsgivare (t ex personlig assistent eller hemtjanst)
och den omsorg som ges av narstaende (t ex foralder). Som anges ovan beréknas den tid som tas fran
arbete for informell omsorg som omsorgsrelaterat produktionsbortfall. I denna post ingar darfor den
tid som tas fran fritid for informell omsorg. Det saknas en konsensus kring hur detta ska varderas
och det &r sannolikt endast aktuellt for vissa specifika vaccin och/eller subgrupper. Vad géller formell
omsorg sa ska denna varderas utifran vad det kostar att ha ytterligare omsorg i samband med
sjukdom. For vissa specifika sjukdomar som frdmst drabbar &ldre, t ex covid-19 och influensa, kan
detta vara en relevant komponent. Det ar dock oklart i vilken utstrackning de sjuka far mer omsorg

an vad de annars skulle ha fatt och detta kan forsvara en eventuell skattning.

4.2.3 Fritid

Forlust av fritid till foljd av sjukdom antas normalt inga i skattningen av livskvalitetsforlust. Forlust
av fritid till foljd av omsorg om den sjuka ingar i den informella omsorgen. Den ytterligare forlust
av fritid som kan komma ifraga ar den fritid som gar forlorad i samband med vaccination. Da detta

sker under en kortare period &r det sannolikt av mindre storlek.

4.2.4 Hemarbete

Nedsatt kapacitet i samband med sjukdom leder inte bara till minskad produktion i forvarvsarbetet,
utan ocksa till minskad produktion i hemarbetet. Principiellt har detta bortfall ansetts relevant att
inkludera i hélsoekonomiska analyser och det finns skattningar for detta bortfall (65). Det saknas

dock exempel pa halsoekonomiska studier av vaccin som inkluderat denna konsekvens.
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4.2.5 Sjuknarvaro

| samband med sjukdom kan en del individer ha en nedsatt kapacitet under arbetstid, t ex de forsta
dagarna som de atergar till jobbet. Detta kan matas med enkétstudier och en studie av sjuknarvaro i
samband med migran (66) visar att en sddan matning hanger samman med sjukdomens svarighets-
grad vilket ger stod for en viss validitet. Det saknas exempel pa halsoekonomiska studier av vaccin

som inkluderat denna konsekvens.

4.2.6 Transport

En annan relevant konsekvens i ett samhallsekonomiskt perspektiv ar kostnader for transport till och
fran sjukvarden. Detta kan vara relevant i samband med vaccinering och/eller i samband med
behandlingen av de sjukdomar som vaccinet riktar sig mot. Denna kostnadspost tas redan hansyn till
i vissa halsoekonomiska analyser men det saknas exempel pa halsoekonomiska studier av vaccin

som inkluderat denna konsekvens.

4.2.7 Riskvardering

Atgérder som péverkar risken att bli sjuk eller skadas leder till att individer kanner sig tryggare och
inte langre behdver oroa sig lika mycket for en eventuell forlust av halsa och inkomstbortfall. Sjuk-
vard betalas for som en forsakring (via premier eller skatt) och det kan darfor vara relevant att se
vardet ur befolkningens perspektiv. | en ISPOR Task Force Report anges forsakringsvarde for alla
som ar aktuella for vaccinering som en relevant komponent att inkludera, vilket dels bestar av ett
skydd mot den fysiska risken dels av ett skydd mot den finansiella risken. UtOver detta finns det
ocksa ett varde for dem som inte ar aktuella for vaccinering men som anda kan paverkas indirekt av
en vaccinering (“fear of contagion”) till f0ljd av mindre smitta (flockimmunitet) och risk for storre
epidemier eller pandemier som kan leda till storningar i samhéllet (7). Detta vérde tas inte hdnsyn
till i traditionella halsoekonomiska analyser, men for att fa en korrekt uppfattning av det fullstandiga
vardet av vaccin bor denna komponent (ofta kallad ”peace of mind” (12, 13, 17)) inga i ekonomiska

utvarderingar av vaccin.

I en kostnadseffektanalys (CEA), som ar den vanligaste metoden for halsoekonomisk utvérdering,
skattas nettokostnaden av en atgard och divideras med den 6kade halsovinsten i form av antalet vunna
kvalitetsjusterade levnadsar (Quality Adjusted Life Years). Sa lange denna kvot ar lagre an ett
accepterat troskelvarde betraktas atgarden som kostnadseffektiv. Troskelvardet kan antingen baseras
pa kostnaden per producerad QALY inom halso- och sjukvarden om syftet ar att maximera hélsa
med en fast budget eller betalningsviljan for ett QALY bland befolkningen om syftet &r att maximera

valfarden med en flexibel budget (67). |1 Sverige finns inget officiellt accepterat troskelvérde och
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troskelvardet som bestams fran fall till fall av Tandvards-och lakemedelsférmansverket (TLV),
varierar med svarighetsgrad (68). | beslut for vaccin anger TLV att behovet av vaccin ska ses som
en funktion av risk och svarighetsgrad for sjukdomen. Behovet av ett vaccin mot en svar sjukdom
kan darfor anses vara mindre om risken ar mycket lag. TLV avslog till exempel subvention mot
vaccin mot baltros (Zostavax) for personer 50 &r och uppét pa grund av att kostnadseffektivitets-
kvoten pa 900 000 kr per QALY ansags for hog (28).

Inom trafiksektorn anvander man en annan typ av hélsoekonomisk analys dar vardet av risk-
minskning skattas direkt via betalningsviljan. En enkat skickas ut till ett slumpmassigt urval av den
svenska befolkningen for att underséka hur mycket man kan tdnka sig att betala for att minska risken
att do i samband med en trafikolycka. Den genomsnittliga betalningsviljan divideras dérefter med
riskminskningen for att fa fram vardet av ett statistiskt liv (VSL). Detta varde infogas sedan i
kostnadsnyttoanalyser (CBA) for olika investeringar i transportsystemet. Genom att ange samtliga
kostnader och fordelar i kronor ar det mojligt att berédkna nettofordelen av en atgérd vilket ger ett
direkt svar pa fragan om atgarden &r att betrakta som samhallsekonomiskt I6nsam eller ej. Dessutom
gar det att jamfora utfallet av atgarder inom olika sektorer. Da vaccin i viss man &r ett substitut till
atgarder inom andra sektorer (till exempel andra typer av atgérder for att minska antibiotikaresistens
eller risken for och konsekvensen av en pandemi) kan detta vara av betydelse (19, 46). Nuvarande
officiellt accepterade VSL uppgar till 41,5 miljoner kronor (24) vilket motsvarar ca 2,4 miljoner per
QALY (69). En utgangspunkt i betalningsviljan for en QALY skulle darmed oka nivan for nér en
atgard anses kostnadseffektiv. Det finns anledning att tro att VVSL varierar med kontexten eftersom
individers betalningsvilja paverkas av uppfattningen av risken, till exempel i vilken utstrackning de
kan kontrollera risken och hur mycket oro och obehag den véacker. | en studie av betalningsviljan for
ett vaccin mot cancer, plotsligt hjartstopp och ALS i Sverige uppgick VSL i dessa kontexter till
betydligt hdgre véarden &n VSL inom trafiken (70). | Norge uppgick VSL till NOK 60 miljoner baserat
pa befolkningens betalningsvilja for Tamiflu i handelse av en pandemi (71). En begransning med
denna typ av studier &r att betalningsviljan inte alltid varierar i nara proportion med riskreduktionen
vilket innebér att VVSL blir hogre ju lagre riskreduktionen &r eftersom detta harleds via kvoten mellan
betalningsviljan och riskreduktionen. Det finns dock nya metoder for att hantera detta, till exempel
indirekt harledning och uppféljningsfragor for att identifiera irrationella respondenter. En ytterligare
fordel med betalningsviljestudier ar att de kan anvandas for att undersoka vad som driver efterfragan
pa vaccin och hur en subvention av vaccin kan paverka efterfragan (13). | en studie av betalnings-
viljan for vaccin mot TBE i Sverige fann Slunge att en subventionering av vaccination mot TBE med
50 % skulle 6ka andelen vaccinerade i riskomraden fran 33% till 64 % (72). Studier av betalnings-

viljan kan ocksa visa vilka egenskaper hos ett vaccin som befolkningen tycker &r av storst vikt. | en
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discrete choice studie® av betalningsviljan bland mammor till flickor i Hong Kong for ett HPV
vaccin, visade Wong et al. att betalningsviljan i forsta hand paverkades av effekten (andel skyddade),
i andra hand av risken for biverkningar och i tredje hand av vaccinets varaktighet (73). Detta visar
att det aven kan finnas starka preferenser for att undvika biverkningar vilket kan paverka benagen-

heten att vaccinera sig liksom vardet av vaccinet.

Sammanfattningsvis finns det potentiellt stora varden for befolkningen i ett vaccin som inte ingar i
en traditionell halsoekonomisk analys. Dessa véarden kan kartldggas med hjalp av betalningsvilja. En
skattning av betalningsviljan for vaccinet och dess konsekvenser skulle kunna ersétta QALY som
matt pa halsovinsten. Ett alternativ ar att soka betalningsviljan for ett QALY inom kontexten for det
aktuella vaccinet. Genom att séka detta varde ur ett befolkningsperspektiv, och pa sa satt inkludera
forsékringsvérdet, kan den totala betalningsviljan beréknas indirekt genom att multiplicera antalet
vunna QALY's med vardet av ett QALY.

4.2.8 Makroekonomiska effekter

Vaccin har historiskt gynnat den ekonomiska tillvaxten genom att bland annat 6ka utbudet av
arbetskraft genom att minska sjukfranvaro och for tidig dod. Vaccin kan ocksa gynna den
ekonomiska tillvaxten genom att 6ka utbildningsnivan, turism och investeringar. Aven om denna
effekt generellt kan forvantas vara av storre betydelse i laginkomstlander sa kan de makro-
ekonomiska effekterna av ett vaccin som minskar risken for storre epidemier och pandemier vara
omfattande i hdginkomstlander l&nder, vilket inte minst visat sig efter utbrottet av covid-19. De
makroekonomiska konsekvenserna i samband med en pandemi inkluderar utbudschocker och
efterfragechocker. Utbudschocker uppstar till foljd av direkt sjukfranvaro (sjukdom och dodlighet
orsakad av pandemin) och indirekt franvaro (profylaktisk sjukfranvaro — inklusive karantan,
foraldrars sjukfranvaro till foljd av stangning av skolor). Efterfragechocker orsakas av en minskning
(eller omférdelning) av konsumtion till foljd av sjukdom och ddd samt isolering och social
distansering (t ex farre besok till restauranger och kdpcentra). Denna typ av effekter fangas inte av
den traditionella halsoekonomiska analysen, men anses relevant for ekonomiska utvarderingar av
vaccin som kan paverka risken for storre epidemier och pandemier (8, 9, 17, 18, 22). En skattning av
storleken pa dessa chocker har simulerats i makroekonomiska modeller for att fa en uppfattning av
de troliga konsekvenserna av en framtida pandemi (74-80). Dessa modeller bygger framforallt pa
historiska data fran tidigare pandemier och epidemier (t ex spanska influensan 1918, SARS) samt

antaganden om atgarder for att begransa smittan och stabiliseringseffekter av monetar och finansiell

3 En discrete choice studie ar en enkatundersokning dar respondenten valjer mellan tva atgarder (t ex tva vaccin) som
varierar i olika egenskaper (t ex effekt, duration, biverkning och kostnad). Varje respondent gor flera val och
betalningsviljan kan sedan hérledas indirekt via regressionsanalys.
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politik. Smith et al. visar till exempel att en pandemi i Storbritannien med ungefar samma dédlighet
som den spanska influensan skulle innebdra en minskning av BNP med knappt 3,75 %. Med
stdngning av skolor skulle det ske en ytterligare minskning med 0,75%, men med ett vaccin skulle
minskningen av BNP bli mindre an 2 % (79). Denna analys tog dock inte hansyn till efterfrage-
chocker och underskattar darfor effekterna pd BNP. Dessutom utgick analysen inte ifran de
langtgaende atgarder som vidtagits i samband med covid-19 (t ex national lock-down) som forutspés
kunna fa en annu storre effekt pA BNP. Detta visar pa vilken eventuell potential ett vaccin har att
minska effekten av en pandemi pé& den ekonomiska tillvéxten. Aven om risken for en eventuell storre
epidemi eller pandemi &r liten sa ar det forvantade vardet &nda betydande eftersom konsekvensen &r
sa pass omfattande. En minskning av BNP med 1 % motsvarar 50 miljarder kronor i Sverige.

4.2.9 Livskvalitet i befolkningen

Da en storre epidemi eller pandemi intraffar kan det bli nédvandigt att inféra omfattande restriktioner
i samhéllet som kan fa en omfattande paverkan pa den sociala samvaron och ekonomin. Detta har
inte minst framgatt i samband med utbrottet av covid-19. Dessa restriktioner kan leda till en sankning
av befolkningens livskvalitet. Detta kan matas upp med enkétstudier. | samband med covid-19
uppstod en sankning av livskvalitet i den svenska befolkningen motsvarande cirka 0,07 pa en skala
mellan 0 och 1 (81). Skalas detta upp for hela befolkningen Gver en l&ngre tid leder detta till en
betydande forlust.

4.3 Efterfragad evidens i Sverige och andra lander

HTA-processen for vaccin bestar i de flesta lander av en myndighet som utvarderar vaccinet och ger
en rekommendation (en sa kallad National Immunization Technical Advisory Group, NITAG) till en
annan myndighet som fattar beslut om vaccinet ska subventioneras (82). Processerna skiljer sig at
mellan olika lander och det finns en variation i hur vaccin utvarderas och vilka som anses kvalificera
sig for subvention. Detta beror till stor del pa en skillnad i sjukdomshérda och lokala skillnader i
kostnadseffektanalys (82, 83).

OHE (Office of Health Economics) har gatt igenom riktlinjerna for utvardering av vaccin i flera
lander (Belgien, Kanada, Frankrike, Tyskland, Italien, Japan, Sverige, Storbritannien, USA) och
kommit fram till att i princip samtliga tar hansyn till effekten pa patientens livslangd, livskvalitet och
kostnadsbesparingar inom sjukvarden. Aven flockimmunitet ar en faktor som ofta ingar. Daremot ar
det bara enstaka lander som tar viss hansyn till paverkan pa den narstaendes livskvalitet, antibiotika-

resistens och behandlingsmajligheter (enablement value). Endast ett land (USA) tar viss informell
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hansyn till makroekonomiska effekter. Produktionsbortfall tas hansyn till i nagra lander medan andra

helt exkluderar denna komponent (2).

| denna studie har en genomgang gjorts av HTA myndigheternas utvardering av ett vaccin mot
penumokocksjukdom bland dldre. Pneumokocker &r ett virus som kan orsaka pneumokocksjukdom
och lunginflammation. Férekomsten ar som hdgst hos mycket sma barn och &ldre vuxna. Det finns
tva typer av vaccin mot pneumokocker; ett sa kallat polysackaridvaccin (Pneumovax, PPV23) som
verkar mot 23 av totalt 90-talet serotyper och ett sa kallat konjugerat vaccin (Prevenar 13, PCV13)
som verkar mot 13 serotyper. Fordelen med det konjugerade vaccinet &r att det, till skillnad fran
polysackaridvaccinet, kan anvandas for att vaccinera sma barn som star for en stor del av smitts-
pridningen. Efter att vaccin av pneumokocker infordes i barnvaccinationsprogram under borjan av
2000-talet i flertalet lander har forekomsten av de 13 ingaende serotyperna kraftigt reducerats aven
bland aldre till foljd av sa kallad flockimmunitet. Flera HTA myndigheter har efter detta gjort
utvarderingar av vaccination av pneumokocker bland aldre, vanligtvis 65 ar eller aldre (27, 35, 84-
87). Utvérderingarna sammanfattas i Tabell 2.

Den kliniska evidensen for konjugerat vaccin utgjordes primart av CAPIiTA (88), en RCT som
enrollerade nastan 85 000 personer som var 65 ar eller dldre. Flera HTA myndigheter ansag att detta
var en val genomford studie som visade att det konjugerade vaccinet hade en effekt pa bade pneumo-
kocksjukdom och lunginflammation. Daremot visade studien ingen effekt pa mortaliteten, men via
modellering kunde en viss effekt skattas (84). | Frankrike utvarderade CTV (Technical Committee
on Vaccination) vid HAS (Haute Autorité de Sante) ett vaccinprogram med konjugerat vaccin for
aldre redan 2013, det vill séga fore publiceringen av CAPITA (87). Denna utvérdering byggde istéllet
pa fas III RCT med syfte att visa sa kallad "non-inferiority” jamfort med polysackaridvaccin for de
serotyper som de har gemensamt. Detta studerades genom att undersoka antikroppar hos de
enrollerade individerna en manad efter vaccination. CTV tog ocksa hansyn till risken for pneumo-
kocksjukdom i befolkningen (”pubic health need”’) och risken for serotypersittning i sin beddmning.
| utvarderingen konstaterades att serotyper som inte ingdr i vaccinet (NVTs) redan okat efter
vaccination av barn med konjugerat vaccin och att detta kan komma att 6ka i framtiden och pa sa satt
minska vaccinets effekt. Det angavs &ven att de serotyper som vaccinerna verkar mot minskat
betydligt mellan 2001 (da PCV7 introducerades i vaccinationsprogram for barn) och 2010 (PCV13:
fran 75 % till 49 % PPV23: fran 87 % till 74 %). Studierna av “non-inferiority” visade indikation pa
ett hogre skydd i PCV13 mot de serotyper som detta delar med PPV23. Baserat pa detta underlag
och en genomgang av rekommendationer i andra europeiska lander, fattade CTV beslut om att
rekommendera vaccination med konjugerat vaccin i kombination med polysackaridvaccin hos
personer 6ver 50 ar som tillhor vissa specifika riskgrupper p g a nedsatt immunforsvar (t ex HIV,

transplanterade). Ingen analys gjordes av kostnadseffekten och enligt en genomgang av rutiner och
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riktlinjer for utvardering av vaccin i Europa 2016 var Frankrike ett av fa lander som inte tittar pa
denna aspekt (10).

Den kliniska evidensen for polysackaridvaccin hamtades fran olika kallor. | bade Storbritannien
(Joint Committee on Vaccination and Immunization, JCVI) (85) och Sverige (TLV (27) och Fohm
(35)) kom HTA myndigheterna fram till att detta vaccin hade en effekt pa pneumokocksjukdom men
inte pa lunginflammation. | Tyskland gjorde HTA myndigheten STIKO (Standing Committee on
Vaccination) en egen systematisk litteraturdversikt och meta-analys baserat pdA GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) och fann visst stdd for en effekt &ven
for lunginflammation (84). | Sverige uppdaterade Fohm rekommendationerna 2020 (89) och fann da
att bada vaccinen har en effekt pa lunginflammation. Detta visar att det kan finnas svarigheter att
kartlagga evidensen for indirekta effekter sasom lunginflammation.

Kostnadseffektiviteten av olika vaccinationsprogram skattades direkt av Fohm och i studier av
fristdende aktorer som underlag for évriga HTA myndigheter. Samtliga analyser byggde pa en
modellering av kostnadseffektiviteten. De flesta anvénde en kohortmodell men i Tyskland anvéandes
en dynamisk modellering for att inkludera indirekta effekter i form av flockimmunitet och serotyp-
ersattning (84). Nastan samtliga HTA myndigheter (JCVI, TLV, STIKO samt Advisory Committee
on Immunization Practices ACIP i USA) ansag att det inte var kostnadseffektivt att vaccinera med
konjugerat vaccin bland samtliga &ldre vuxna. Skalet till detta ar framforallt att forekomsten av de
serotyper som vaccinet riktar sig mot redan har minskat till foljd av flockimmunitet skapad efter
vaccination av barn. TLV bedémde ddremot att det &r kostnadseffektivt att vaccinera &ldre med
moderat eller hdg risk (27). JCVI ansag att det troligtvis inte var kostnadseffektivt for de flesta
riskgrupper och att det darfor skulle ges endast till dem med hogst risk (85). ACIP ansag ocksa att

det endast skulle ges till dem med hdg risk efter individuell bedémning (86).

ACIP tittade inte pa kostnadseffektiviteten av polysackaridvaccin men rekommenderade &nda
fortsatt anvandning for samtliga personer 65 ar eller aldre (86). JCVI gjorde en kvalitativ uppdatering
av en redan genomford kostnadseffektanalys och beddmde att det var kostnadseffektivt att fortsatta
med denna strategi (85). STIKO gjorde en fullstandig analys av polysackaridvaccin for samtliga
individer over 60 ar och kom fram till att det var att betrakta som kostnadseffektivt (84). TLV
bedémde inte polysackaridvaccinet i sig men ansag att det var att betrakta som en icke kostnads-
effektiv strategi och att det konjugerande vaccinet darfor i huvudanalysen ska jamfdras mot ingen

vaccinering (27).

Fohm skiljer sig nagot fran de 6vriga HTA myndigheterna eftersom de utifran vad man kan utlasa
fran rapporten for utvardering 2016 gor en analys som inte skiljer pa typ av vaccin (35). Baserat pa

denna analys kommer Fohm fram till att pneumokockvaccin, oavsett typ, ar kostnadseffektivt for
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medicinska riskgrupper med okad risk for allvarlig och livshotande pneumokocksjukdom. Detta
inkluderade immunosupprimerade och kroniskt sjuka. FHM uppdaterade dock sina rad 2020 (89)
och anslot da till de rekommendationer som gavs av ACIP, JCVI och STIKO, det vill séga vaccina-
tion av samtliga aldre med polysackaridvaccin och vaccination med konjugerat vaccin begrénsat till
aldre personer med hog risk. Detta baserades pa en analys av ny data over effekten och den
epidemiologiska utvecklingen. | underlaget for rekommendationen ingick ingen kostnadseffekt-
analys men i en publikation med forfattare fran FHM skattas kostnadseffekten for polysackaridvaccin
bland personer 65 ar eller #ldre till €94 000 per QALY (90). Detta ar en stor kning fran skattningen
2016 da motsvarande kostnadseffektkvot (oavsett vaccintyp) uppgick till 380 000 kr (35). Det rader
generellt en stor osékerhet kring skattningarna av kostnadseffektivitet for pneumokockvaccin (se
aven ACIP som refererar till tva studier med helt olika kostnadseffektkvoter). Detta beror till stor del
pa att de indirekta effekterna i form av flockimmunitet och serotypersattning har en betydande effekt
och kan vara svar att modellera pa ett tillforlitligt satt. En Gversikt av studier av pneumokock-
vacciners kostnadseffektivitet fann att flera studier anvander statiska kohortmodeller vilket ar ett
problem da de inte pa samma sétt som en dynamisk modell kan inkludera de indirekta effekterna
(91). A andra sidan ar dynamisk modellering mer komplex och férutsitter ofta antaganden baserade
pa expertutlatanden. Ingen av myndigheterna for resonemang kring riskvardering dven om detta
skulle kunna vara en relevant konsekvens for denna typ av vaccinering. JCVI har dock generellt
efterfragat forskning kring hur konsekvensen “’peace of mind” bland de vaccinerade kan inkluderas

och tas hansyn till i den hélsoekonomiska utvérderingen av vaccin (92).
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Tabell 2. Sammanfattning av utvarderingar av vaccination mot pneumokocker bland
aldre i olika HTA myndigheter

HTA
HAS/CTV
2013 (87)
Frankrike

JCVI 2015 (85)
Storbritannien

TLV 2015 (27)
Sverige

FHM 2016
(35)
Sverige

STIKO 2016
(84)
Tyskland

Klinisk effekt

Fas III studier for att visa pa
”non-inferiority” f6r PCV13
jamfort med PPV23 f6r de
serotyper som ingar i bada
vaccin.

PCV13 CAPITA, Effektivt
mot IPD och CAP.
Modellerad effekt pa
dédlighet (ej i studie).

PPV23, flera olika studier,
begrinsad evidens, Effektivt
mot IPD men inte mot CAP.

Begrinsad evidens for
specifika riskgrupper.

CAPITA PCV13 — skydd mot
IPD och CAP.

Cochrane review PPV23 —
skydd mot IPD, men inte mot
CAP.

CAPIiTA PCV13 —
skyddseffekt mot IPD och
CAP.

Meta-analys och systematisk
oversikt PPV23 —
skyddseffekt mot IPD, men ¢j
CAP. Ej effekt for

immunosupprimerade.

PPV23 — sammanslagen data
fran flera RCT: effektivt mot
IPD och lunginflammation
(efter exklusion av tvé studier
med hog risk for bias).

PCV13 — en RCT (CAPITA):
effektivt mot IPD och
lunginflammation.
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Kostnadseffekt
Ingen bedémning av
kostnadseffekt.

PPV23 Kvalitativ uppdatering
av tidigare CEA. Baserat pa
flockimmunitet fran
barnvaccination med PCV7
2006 och PCV13 2010.
Bedoms fortsatt
kostnadseffektivt.

PCV13 for 65 +

Statisk kohortmodell
Stor sannolikhet hégte dn
troskelvirde £20,000.

PCV13 fér riskgrupper
Kohortmodell, halso- och
sjukvardsperspektiv. (93)
Bas-scenatio — hégre dn
troskelvirde £30,000.
Alternativt scenario — ldgre dn
troskelvirde for personer
med hég risk.

Modell

PCV13 vs. ingen vaccination
(PPV23 ¢j kostnadseffektivt)

Under 65 hog risk: Dominant
— 200 000 kr per QALY
Over 65 hog risk: 60 000 —
200 000 kr per QALY

Over 65 moderat risk:

200 000 — 300 000 kr per
QALY

Over 65 lag risk: 800 000 kr —
1400 000 kr per QALY

Osikerhet — langtidsstudier,
flockeffekt.
Beslutstradsmodell, 5 4r
Vaccination (PCV13 eller
PPV23) vs. ingen vaccinering

Immunsupprimerade:
dominant

Kroniskt sjuka: 1000 kr per
QALY

Alla 65 + : 380 000 kr per
QALY

Friska 65 + PPV23: 5,8
miljoner kr per QALY
Friska 65 +, PPV23 +
PCV13: 2,5 miljoner kr per
QALY

Dynamisk modell

Olika scenarier

1 PPV23: €14 383 per QALY
1 PCV13: €112,606 per
QALY

1 PCV13 + 1 PPV23:
€366,499 per QALY

1 PPV23 + 1 PPV23: €12 839
per QALY

Rekommendation

Anvind PCV13 + PPV23 {6
specifika riskgrupper (nedsatt
immunforsvar, t ex HIV,
transplantation) i aldern 50 ar eller
aldre.

Fortsitt med PPV23 till alla 65 +
och riskgrupper.

Anviand PCV13 f6r specifika
riskgrupper, de med hogst risk for
IPD. Effekt och kostnadseffekt ligre
over tid pga indirekt effekt frin
barnvaccination.

Begrinsad subvention till:

Under 65 ar hog risk
65 ar + moderat och hog risk

Kostnadseffektivt med
pneumokockvaccination (PCV13
eller PPV23) f6r medicinska
riskgrupper med 6kad risk for
allvarlig och livshotande
pneumokocksjukdom.

PPV23 for samtliga 60 ar +.
Re-vaccinera vissa individer baserat
pa individuell bedémning efter 6 ar
eller lingre.

Vissa individer med underliggande
sjukdomar kan ha férdel av PCV13
fore PPV23.
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HTA Klinisk effekt Kostnadseffekt Rekommendation
Egen systematisk 6versikt och 1 PPV13 + 1 PPV23 + 1
meta-analys med GRADE. PPV23: €2 810 187 per
QALY
Rapporterar dven antal fall
med olika strategier och antal
vaccinerade som behovs for
att undvika sjukhusfall och
dédsfall, samt kostnad per
férhindrad sjukhusinliggning.
ACIP 2019 PCV13 CAPITA och Tvéa modellstudier Avbryt rutinanvindning med PCV13
(86) “postlicensure studies”. PCV13 + PPV23 vs. PPV23 for alla Gver 65 ar (rek. fran 2014).
USA ‘Effck‘tivt mgt IPD och icke- 1: $200 000 - $560 000 per Anvind efter delat kliniskt
MLty g oo e, (et beslutsfattande hos dem med hég
Egen systematisk 6versikt 2: $65 000 per QALY risk.
med GRADE. PCV13 vs. PPV23: Fortsitt anvinda PPV23 for
$ 46 000 rutinanvindning for alla 65 ar eller
aldre.
FHM 2020 PCV13 och PPV23 — Ingen analys av PPV23 ges till alla 65 ar eller dldre
89) Litteraturéversikt Norge. kostnadseffekt i rapporten, samt vissa riskgrupper.
Sverige Bida kan minska IPD och men en kostnadseffektanalys

CAP.

PPV23 simre skydd hos vissa
gruppet.

med forfattare frain FHM
publicerad 2020 visar (90):

1 PPV23, 65 ar+

Kraftig minskning av € 94 000
serotyper i PCV13 efter 1 PCV13, 65 ar+ :
d € 360 000

VARDET AV VACCIN

Vissa grupper med mycket hog risk
for svar pneumokocksjukdom fér

PCV13+PPV23.

vaccination av barn.
Storst paverkan: vaccinets
effekt, andel av sjukdom som
orsakas av serotyper 1 vaccin,
extra besok for adm av
vaccin.

PCV13 = konjugerat pneumokockvaccin; PPV23 = 23-valent polysackaridvaccin; IPD = invasiv pneumokocksjukdom; CAP
= sambhillsférvirvad lunginflammation; GRADE = Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE); HAS = Haute Autorité de Santé, CTV = Technical Committe on Vaccination, JCVI = Joint Committee on
Vaccination and Immunisation; TLV = Tandvirds- och likemedelsférmansnimnden; FHM = Folkhilsomyndigheten;
STIKO = German Standing Committee on Vaccination; ACIP = Advisory Committee on Immunization Practices.

4.4 Sammanfattning

De ytterligare hdlsoekonomiska konsekvenser som ar relevanta vid ett brett perspektiv ar inte méjliga
att studera i samband med den kliniska studien eftersom de uppstar (indirekt) pa sikt efter en full
introduktion av vaccinet. Da det dessutom ofta saknas en kontrollgrupp (ovaccinerade med samma
karakteristika) i populationen ar det ocksa svart att belagga kausalitet med ett experimentellt upplagg.
En del av evidensen far istéllet sokas via modellering och/eller uppféljningsstudier dver tid och/eller
i andra lander. Intermediara matt (t ex minskad forskrivning av antibiotika, minskad anvandning av
vardplatser) kan vara nodvandiga for att kunna beldgga sambandet med vaccinering och fa fram
effektdata i tid. Dessa svarigheter med att belagga evidens leder till osakerheter i analysen. Ett
alternativ ar darfor att endast ta hansyn till dessa konsekvenser i en kénslighetsanalys eller ange en
vikt for dem i en multikriterieanalys. Vikten i en multikriterieanalys bor dock vara baserad pa nagon
form av preferensbhaserad skattning, t ex betalningsvilja. Betalningsvilja ar det hogsta belopp man &r
villig att betala och antas darfor spegla vérdet. Betalningsvilja for tjanster och produkter som inte
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finns pa marknaden kan harledas indirekt via beslut pa den riktiga marknaden eller direkt via enkéter
eller intervjuer med utgangspunkt i en hypotetisk marknad. En multikriterieanalys utan explicita,
evidenshaserade vikter kan leda till betydande osakerhet kring vilka varden som rédknas samt hur stor

betydelse de har.

Genomgangen ovan visar dock att det finns en viss acceptans for antaganden och expertutlatanden
som grund for viss evidens, till exempel varaktighet och resursforbrukning. Nagot som ytterligare
forsvarar kartlaggningen av konsekvenser med ett brett perspektiv ar att de i flera fall ar hogst kon-
textberoende (t ex antibiotikaresistens) vilket innebar att evidens fran andra lander &r av begréansat
varde i en svensk kontext. Dessutom paverkar en del av konsekvenserna varandra (t ex kan effekten
pa antibiotikaresistens paverkas av effekten pa serotypersattning). De flesta samhallsekonomiska
konsekvenser maste beléggas via enkatdata vilket generellt har ett lagre evidensvarde. Slutligen finns
ocksa en metodologisk utmaning vad galler hur faktorer som forsékringsvarde och makroekonomiska
effekter ska inkluderas i den halsoekonomiska analysen. En halsoekonomisk analys som bortser ifran
konsekvenser som ar relevanta med en bred ansats kan dock leda till ett bristfalligt underlag. Flera
studier visar att denna typ av konsekvenser kan fa en betydande, och i en del fall avgorande, effekt
pa studiens resultat. Darfor bor evidensen kartlaggas sa langt som ar majligt i de fall denna typ av
konsekvenser kan forvantas uppsta i samband med introduktion av vaccinet. Tabell 3 visar en dver-

sikt av exempel pa kallor for evidens for de relevanta halsoekonomiska konsekvenserna.
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Tabell 3. Exempel pa kallor for evidens for halsoekonomiska konsekvenser av vaccin

Konsekvens

| Exempel pa killa for evidens

HALSO- OCH SJUKVARDSPERSPEKTIV

Skyddseffekt Fas 111 eller fas IV studie

Varaktighet Fas IV studie, Uppfdljningsstudie

Tickningsgrad Registerstudie (kohort)

Ovetrlevnad Registerstudie (fall- och kontroll) f6r aktuell sjukdom.

Livskvalitet - vaccinerade

Enkitstudie (t ex EQ-5D) bland personer med aktuell sjukdom.

Livskvalitet - nirstiende

Enkitstudie (t ex EQ-6D) bland nirstiende till personer med
aktuell sjukdom.

Sjukvardskostnader

Registerstudie, expertutlitande

Framtida orelaterade sjukvardskostnader

Registerstudie

Flockimmunitet

Intermediira matt frin studier/register (t ex spridning, kontaktmonster)

Antibiotikaresistens Intermediira mitt frin studier/register (t ex forskrivning antibiotika,
resistenta prov)

Serotypersittning Expertutlitande

Uttringningseffekt Intermediira mitt frin studier/register (t ex antalet upptagna vérdplatser)

Behandlingsalternativ Expertutlatande

Indirekta risker

Antagande/expertutlitande baserat pd studier av risker kopplade till
vaccinets effekt.

Riskkompensation (Moral hazard)

Enkitstudie (fall- och kontroll)

Konsekvens

Exempel pa kiilla for evidens

SAMHALLSPERSPEKTIV

Produktionsbortfall — vaccinerade

Enkitstudie (kohort)

Produktionsbortfall — sjuka

Registerstudie, Enkitstudie (kohort)

Produktionsbortfall - nirstaende

Enkitstudie (kohort)

Formell omsorg

Enkitstudie (kohort)

Informell omsorg

Enkitstudie (kohort)

Fritid Enkitstudie (kohort)
Hemarbete Enkitstudie (kohort)
Sjuknirvaro Enkitstudie (kohort)
Transport Enkitstudie (kohort)
Riskvirdering Enkitstudie av betalningsvilja (kohort, befolkning)

Makroekonomiska konsekvenser

Historisk data frin tidigare epidemi/pandemi via t ex register

Livskvalitet i befolkningen

Enkitstudie (kohort, befolkning)
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5. Rundabordssamtal

IHE holl tva digitala rundabordssamtal” for att fa in synpunkter fran relevanta samhallsaktorer kring
vilka konsekvenser som dr relevanta att inkludera i en hélsoekonomisk utvardering. Det forsta
samtalet (den 22 oktober 2020) var med representanter fran statliga myndigheter, LIF och en patient-
forening. Det andra samtalet (den 26 november 2020) var med representanter fran regionerna och
NT-radet. Tabell 4 sammanfattar de statliga myndigheternas och regionernas syn pa vilka konse-

kvenser som ska inga i en halsoekonomisk analys av vaccin.

| samband med bada métena uppkom synpunkten att det generellt ar viktigare att fokusera pa att fa
bra och rétt data for de mest vasentliga konsekvenserna &n att forsoka kartldgga alla tdnkbara
konsekvenser. En annan generell synpunkt var att typen av vaccin och sjukdom har stor betydelse
for vad som ska betraktas som relevant. Till exempel finns det konsekvenser som ar relevanta for ett

vaccin mot covid-19 men som helt saknar relevans for andra vaccin.

Samtliga deltagare var dverens om att evidens alltid behdvs for skyddseffekt, varaktighet och tack-
ningsgrad. Detta tas fram via RCT och/eller observationsstudier. Vad géller dverlevnad sa &r det
aktuellt i de fall da vaccinet kan ha en betydelsefull paverkan pa 6verlevnaden. Detta ingar da som

ett antagande i modellen baserat pa studier av dodlighet i sjukdomen som vaccinet riktar sig mot.

Representanter for de statliga myndigheterna ansag att livskvalitetsforlusten i samband med sjukdom
ska inga men menade att denna konsekvens kan ha begransad betydelse eftersom sjukdomarna som
vaccinet verkar mot ofta bara varar nagra veckor. FOHM tar dock aven hansyn till sjukdomsbdrdan
totalt och da kan det ha storre betydelse. Rotavirus har exempelvis bara en kort inverkan pa
livskvalitet vid undviken sjukdom men eftersom de &r sa manga som drabbas sa far det en stor effekt.
Representanter for regionerna ansag att den medicinska effekten ar det centrala och att livskvaliteten
ar av mindre betydelse. Samtliga deltagare var skeptiska till att inkludera livskvalitet i samband med
biverkningar. Biverkningar &r ofta fa och temporara och de far darfor en mindre inverkan pa livs-
kvaliteten. Det kan dock vara relevant att inkludera da det finns mattliga biverkningar. Livskvalitet
bland narstaende ansags inte relevant att inkludera bland representanter for regionerna. Represen-
tanter for de statliga myndigheterna gav inget klart besked men var tveksamma till om det &r relevant.
De ansag dock att det ar en konsekvens som blir alltmer aktuell inom ldakemedel och som kan komma

att bli alltmer accepterad.

Samtliga deltagare var 6verens om att sjukvardskostnader direkt relaterade till vaccinationen eller
den minskade sjukligheten ska inkluderas. D&remot fanns det storre skepsis kring framtida
orelaterade sjukvardskostnader (kostnader av ckad dverlevnad). Samtliga deltagare var 6verens om

att denna kostnad finns och i princip &r relevant, men ansag ocksa att det finns skal att bortse ifran
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den. Representanter for de statliga myndigheterna ansag att denna konsekvens inte alls ska inga till
foljd av etiska hansyn. Representanter for regionerna ansag att det kan vara relevant att kommunicera
att denna konsekvens finns och att den garna kunde beléggas i en kanslighetsanalys men att det kunde

finnas normativa stéllningstaganden och etiska skél att bortse ifran den.

Flockimmunitet var den enda indirekta effekt ur ett sjukvardsperspektiv som samtliga deltagare
ansag skulle ingd i en hélsoekonomisk analys av vaccin mot infektionssjukdomar. Flera deltagare
ansag ocksa att antibiotikaresistens var hogst relevant och vore av varde att inkludera men eftersom
det fanns en stor skepsis kring maéjligheterna att mata detta ansag man att denna konsekvens kan inga
som ett dvervagande inom ramen for beslutsfattande utan att matas upp specifikt. Det fanns ocksa
invandningar mot att ta med denna konsekvens da det kan vara mycket komplicerat att finna de
korrekta sambanden och beldgga evidens for en effekt. Serotypersattning ansags relevant for vissa
specifika vaccin men det fanns stora fragetecken hur och nar data for detta skulle kunna samlas in.
Uttrangningseffekter i sjukvarden ansags ocksa relevant i vissa situationer men daremot fanns en
skepsis kring om detta verkligen gar att méata eller modellera. Darfor var alla Gverens om att detta
inte behdver kvantifieras men kan namnas och inga som ett dvervagande i samband med besluts-
fattande. Aven behandlingsalternativ ansdgs relevant i vissa specifika situationer och kunde liknas
vid lakemedel som anvands for att mdéjliggora behandling (t ex lakemedel som trycker ned aktivitet
infor stamcellstransplantation). 1 de fall da det ar relevant och av betydelse bor det inga i den
hilsoekonomiska analysen. Aven indirekta risker ans&gs helt klart relevant att inkludera dé de &r av
betydelse och det finns bra data och orsakssamband kartlagda. De statliga myndigheterna ansag att
riskkompensation var en relevant konsekvens for vissa situationer som ar méjlig att ta hansyn till i
en halsoekonomisk modell. Det fanns dock en skepsis kring mojligheten att fa fram bra data.

Regionerna sag det mer som en akademisk fraga och hade svart att se hur detta skulle kunna vérderas.

Samtliga deltagare ansag att produktionsbortfall i samband med vaccination troligen hade mycket
lite betydelse for analysen eftersom det tar mycket kort tid och i flera fall sker under redan planerade
besok eller under fritid. Representanter for regionerna ansag darfor att denna konsekvens inte skulle
inga i analysen medan representanter for statliga myndigheter hade lite varierande syn pa om det
skulle tas hansyn till eller ej. Produktionsbortfall i samband med sjukdom ansags relevant att
inkludera bland representanter for regionerna. Bland representanter for de statliga myndigheterna
fanns det dven har skilda asikter. Antingen bortse helt till foljd av den etiska plattformen (TLV) eller
skatta for sjukdom men inte for dodlighet med utgangspunkt i friktionskostnadsmetoden
(Folkhalsomyndigheten). Produktionsbortfall for narstaende anséags relevant bland representanter for
regionerna och i vissa fall (vard av barn under 12 ér) bland representanter for Folkhalsomyndigheten

medan TLV bortsag ifran denna konsekvens pa grund av den etiska plattformen.
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Vad galler omsorg sa var samtliga deltagare 6verens om att formell omsorg skulle inkluderas och att
informell omsorg eventuellt kunde vara aktuellt att inkludera i en kanslighetsanalys i de fall dar det
har en betydelse for analysen. Informell omsorg ansags vara en konsekvens som kommer att bli
alltmer aktuell for hilsoekonomisk analys och en komponent som myndigheterna maste forhalla sig

till i samband med introduktion av forsta bromsmedicinerna for Alzheimers sjukdom.

Samtliga deltagare var Gverens om att varken forlorad fritid eller forlorat hemarbete skulle inga i
analysen. Endast i den man det har en paverkan pa livskvaliteten ska det tas hansyn till. Vad géller
sjuknérvaro sd ansag representanter for de statliga myndigheterna att detta inte ska ingd medan
representanter for regionerna ansag att det kunde inga under forutséttning av att det mats med en
godtagbar metod. Samtliga deltagare var Gverens om att kostnaderna for transport kunde vara
relevanta att inkludera da de kunde forvantas vara av betydelse.

Samtliga deltagare ansag att de icke-traditionella konsekvenserna riskvérdering, makroekonomiska
konsekvenser och livskvalitet i befolkningen kunde vara relevanta i vissa specifika situationer.
Representanter for en av de statliga myndigheterna (Fohm) ansag dock att dessa konsekvenser inte
skulle inga direkt i den halsoekonomiska analysen utan tas hansyn till i varderingen av vaccinet som
en helhet. VVad galler riskvéarderingen sa ansags den mer relevant for vissa subgrupper eller sjukdomar
med hdgre allvarlighetsgrad och risk. Makroekonomiska konsekvenser och livskvalitet i
befolkningen ansags endast relevant i mycket specifika situationer da det kan forvéantas finnas en

betydande paverkan pa samhallet av sjukdomen som i fallet med covid-19.

Deltagarna fick aven fragan om vilken typ av evidens som de efterfragar for att kartlagga konse-
kvenserna. Representanter for de statliga myndigheterna angav att uppféljningsstudier och register-
studier ar viktiga och kan bidra med underlag eftersom de kan félja stora populationer och visa pa en
effekt i dverlevnad, vilket kan vara svart inom ramen for den kliniska prévningen. Representanter
for regionerna menade att de accepterade det basta underlag man kan fa. | en del fall handlar detta
om enkatundersokningar och dven om de har en lagre tillforlitlighet sa kan man acceptera detta som

underlag om det ar det basta man kan fa.
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Tabell 4 Statliga myndigheters och regioners syn pa vilka konsekvenser som ska inga i en

halsoekonomisk analys av vaccin
(grén=inga, rod=ej ingd, orange=mojligen inga i vissa fall)

SJUKVARDSPERSPEKTIV

Skyddseffekt

Varaktighet

Tickningsgrad

Overlevnad

Livskvalitet - vaccinerade

Livskvalitet —
biverkningar

Livskvalitet - narstiende

Sjukvirdskostnader

Framtida orelaterade sjukvérdskostnader

Flockimmunitet

Antibiotikaresistens

Serotypersittning

Uttringningseffekt

Behandlingsalternativ

Indirekta risker

Riskkompensation (Moral hazard)

SAMHALLSPERSPEKTIV

Produktionsbortfall — vaccinationstillfallet

Produktionsbortfall — sjuka

Produktionsbortfall - narstiende

Formell omsorg

Informell omsorg

Fritid

Hemarbete
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6. Diskussion

Vacciners egenskaper skiljer sig at frin manga andra medicinska teknologier.

For det forsta kan vacciner innebéra betydande externa effekter och indirekta konsekvenser. Viktiga
exempel &r flockimmunitet och foljdsjukdomar. For att belysa vaccinets vérde krévs evidens som
kan visa pa flockimmunitet och samband mellan sjuklighet och féljdsjukdomar. For detta kréavs ofta
epidemiologiska modelleringar i kombination med RCT. Detta angreppssétt har blivit allmént
accepterat och ar vanligt vid halsoekonomisk analys av vaccin.

For det andra ar vacciner forebyggande atgarder som ofta ges till stora populationer av friska
individer (eller riskgrupper). Vid stora populationer blir d&ven mycket sma sannolikheter for bi-
verkningar betydande och evidens som kravs for att bedéma biverkningar ex ante d v s infor beslut
om att vaccinera kan i flera fall behdva hamtas fran mycket stora RCT eller fran flera RCT under
lang tid. Det innebér att det kan bli bade kostsamt och tidskrdvande att inhdmta evidens om att
vaccinerna ar sakra. Har finns risk for att énskemal om god evidens kan komma i konflikt med

onskemalet att snabbt fa ut vaccinet till riskpopulationen.

For vacciner som avser mycket stora populationer kan de alternativa atgéarderna (jamforelse-
alternativet) besta i olika metoder att begransa smittspridningen, som t ex icke-medicinska
interventioner, social distansering och lock-down vid covid-19. Icke-medicinska interventioner kan
var kostsamma och leda till dndrat beteende for befolkningen vilket ger vélfardsforluster och
betydande inverkan pa ekonomisk aktivitet. Ett fungerande vaccin kan spara in dessa val-
fardsforluster och makroekonomiska kostnader. For att bedéma vardet av ett vaccin kravs da ett brett

perspektiv d v s ett brett samhallsekonomiskt perspektiv.

For det tredje administreras vacciner ofta i program vilket gor att vaccinets vérde till betydande del
harror fran hur programmet eller sjukvarden har organiserats for att distribuera vaccinet. For att
hantera denna egenskap kravs ocksa en kombination av RCT och modelleringar dar speciella
variationer av vaccinationsprogrammens konstruktion/design kan analyseras for att ge optimalt
resultat. Kontexten ar sarskilt viktig vid kartlaggning av evidens eftersom det kan finnas stora
skillnader mellan lander vad géller sjukdomsincidens och beteende som kan paverka vaccinets varde
(hur manga som tar vaccin, hur kontaktmonster ser ut i befolkning, hur mycket riskkompensation

som forekommer).

Erfarenheterna fran vara genomforda rundabordsdiskussioner visar att det finns en ganska bred
samsyn mellan statliga myndigheter och regioner kring vilka konsekvenser som &r relevanta att
beakta vid vérdering av vaccin. De skillnader som finns ror framforallt livskvalitet och produktions-
bortfall. De som representerade regionerna lade mindre vikt vid livskvalitet &n de som representerade
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statliga myndigheter och menade att fokus ar den medicinska effekten i sig. De statliga myndig-
heterna lade & sin sida mindre vikt vid produktionsbortfall 4n regionerna och menade att detta ska
utga helt eller delvis fran analysen. | 6vrigt var dock samtliga deltagare éverens om att ett brett
perspektiv ska rada och ansdg att det i vissa fall ar relevant att ta hansyn till konsekvenser som

flockimmunitet, riskvardering med mera.

Fran vara rundabordsdiskussioner finner vi att evidens om skyddseffekt, varaktighet, tackningsgrad,
overlevnadsvinster och sjukvardskostnader efterfragas. Dessa konsekvenser &r, &ven om de formul-
eras lite annorlunda, valdigt lika de konsekvenser som efterfragas for lakemedel i allménhet. Daremot
ar evidens om flockimmunitet och serotypersattning nagot som inte forekommer for lakemedel i

allménhet.

Rundabordsdiskussionerna bekraftade att det finns stort varde i att kombinera resultat frin RCT med
modellering for att analysera framforallt konsekvenserna av flockimmunitet och av alternativa
utformningar av vaccinationsprogrammen. For lakemedel generellt anvands ocksa modellering i
kombination med uppfoljningar av forskrivningsmonster och i vissa fall utfall. For en del vacciner
ar dessa uppfoljningar svara att hinna med eftersom tidshorisonten for att besluta om vaccinprogram
i vissa fall kan vara mycket kort. Generellt finns dock en mojlighet att félja upp vaccin for att fa en
korrekt bild av dess effekt i klinisk praxis. ldag finns ett register som foljer upp det allméanna
vaccinationsprogrammet for barn och vaccination mot covid-19 (Det nationella vaccinations-

registret). Daremot saknas ett register for vaccination av riskgrupper.

Produktionsbortfall till foljd av sjuklighet och eventuellt aven for narstaende till de sjuka &r konse-
kvenser som deltagarna i rundabordsdiskussionerna efterfragat. Denna information efterfragas aven
av TLV och NT-rédet infor beslut om pris och subvention av lakemedel. Aven Socialstyrelsen
efterfragar denna information i deras riktlinjearbete. Metoderna for att berakna och vérdera produk-
tionshortfallets storlek skiljer sig dock at mellan myndigheterna. Fohm anvénder sig t ex av friktions-
kostnadsmetoden medan TLV vill ha vardena berdknade med humankapitalmetoden, samt en separat
analys dar produktionsbortfallet exkluderas. Produktionsbortfallets inflytande i beslutsfattandet ar

inte heller helt klar.

En aterkommande synpunkt i rundabordsdiskussionerna var att det ar oklart hur de bredare konse-
kvenserna ska skattas och tas hansyn till i modellerna for halsoekonomisk analys. Det ansags darfor
lampligare att utga ifran att en del av dessa konsekvenser ska inga som en del i beslutsfattande utan
att de kvantifieras. Denna problematik har dven lyfts i litteraturen och den inkrementella kostnads-
effektkvoten (ICER) anses darfor generellt ha en begrénsning som ensamt kriterium fér om ett vaccin

ska betraktas som samhéllsekonomiskt I6nsamt eller ej (18-20).
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Forekomsten av flockimmunitet, foljdsjukdomar, och behovet av ett brett samhallsekonomiskt
perspektiv visar att det finns stod for att vacciner ska utvarderas pa ett annat sétt 4n lakemedel. Detta
kan tolkas som att de metoder som vanligtvis ar accepterade vid vardebaserad prissattning (VBP) av
t ex lakemedel inte ar tillrackliga for att beskriva vacciners varde. En [6sning som ndmns i litteraturen
ar att istallet anvanda kostnadsnyttoanalys (CBA) (18-20). Detta innebar att samtliga konsekvenser
skattas monetart, bland annat med hjalp av betalningsvilja. Pa detta satt kan samtliga konsekvenser
inga i analysen och det gar att rakna ut nettofordelen, d v s fordelen minus kostnaden, och pa sa satt

fa ett direkt svar pd om atgarden ar samhéllsekonomiskt I6nsam eller gj.

En ytterligare asikt som framholls under rundabordssamtalen var att analysen bor fokusera pa att ge
en korrekt skattning 6ver de viktigaste konsekvenserna istallet for att fanga alla tankbara konse-
kvenser. Vilka konsekvenser som ar viktiga varierar i hog grad beroende pa vilken typ av vaccin det
handlar om och vilken del av befolkningen som vaccineras. VVaccin mot virus som inte smittar mellan
manniskor (till exempel TBE, fastingburen encefalit) kan i stort sett utvérderas med samma metoder
som for lakemedel eftersom de inte kan ge upphov till bredare effekter i befolkningen i form av
exempelvis flockimmunitet. Flera vaccin mot virus som smittar mellan ménniskor (till exempel HPV
vaccin) kan fangas relativt val med dagens halsoekonomiska modell for vaccin i form av epidemi-
ologisk modellering och kostnadseffektanalys. Daremot kan ett vaccin mot ett virus som kan orsaka
en epidemi eller pandemi (t ex covid-19) krava en helt annan typ av analys som tillater inkludering
av riskvérdering, uttrangningseffekter, makroekonomiska konsekvenser och livskvalitet i befolk-
ningen. Generellt &r problemet med dagens halsoekonomiska modell storre fér vaccin mot sjukdomar

som har potentialen att leda till snabb och omfattande spridning i samhallet.

Genomgangen av HTA myndigheternas utvardering av vaccin mot pneumokocker visar ocksa att
vaccin hanteras pa ett annat satt an lakemedel. Modellering av epidemiologi och halsoekonomiska
konsekvenser &r allmant accepterat bade i Sverige och i andra lander. Vad galler lakemedel finns en
betydligt storre skepsis kring modellering i framférallt Tyskland. | Tyskland gérs dessutom séllan
kostnadseffektanalys for lakemedel och QALY ér inte accepterat som ett utfallsmatt vid ut-
varderingar av lakemedel. Inom vaccinomradet har dock den tyska myndigheten STIKO en av de
mest avancerade halsoekonomiska analyserna med QALY som utfallsmatt och representanter for
HTA myndigheter i Tyskland ar medforfattare till riktlinjer for ekonomiska utvérderingar av vaccin
som foresprakar en modellering med indirekta effekter (10). Samtliga HTA myndigheter som ingick
i granskningen av utvérdering av inforande av pneumokockvaccin diskuterade flockimmunitet och

serotyperséttning som relevanta aspekter.

Genomgangen av HTA myndigheternas utvardering visade att det finns flera utmaningar i att ta fram

evidens for ekonomiska utvarderingar av vaccin. For det forsta s bedomdes polysackaridvaccin forst

IHE RAPPORT 2021:2 45
www.ihe.se


https://ihe.se/

VARDET AV VACCIN

inte kunna minska risken for lunginflammation men vid langre uppféljningsstudier och en kvalitets-
granskning av evidensen fann HTA myndigheterna anda stod for detta. FOr det andra sa &r
modelleringen av kostnadseffektivitet beroende av utvecklingen av flockimmunitet och serotyp-
ersattning. Da evidensen for detta kan vara svar att belagga, atminstone pa kort sikt, finns det en
betydande osékerhet i skattningarna av vaccinens kostnadseffektivitet. Genomgangen visade ocksa
vikten av att hantera olika typer av vaccinprogram, t ex vilka grupper som ska ges vaccinet (vilken
alder, riskgrupper) och hur vaccinet ska ges (enbart polysackaridvaccin eller bade polysackarid-

vaccin och konjugerat vaccin, en singeldos eller upprepad dos efter ett antal ar).

Den pagaende pandemin med covid-19 har tydligt visat hur omfattande konsekvenserna kan bli for
sjukvarden och samhéllet i samband med en pandemi. De speciella egenskaper som &r férknippade
med vaccin har ocksa tydliggjorts mer &n nagonsin under pandemin. For det forsta har det blivit
mycket tydligt att flockimmunitet kan vara en mycket viktig aspekt och att den specifika kontexten
(hur manniskor beter sig, hur halsotillstandet ser ut i befolkningen m.m.) har stor betydelse. For det
andra har det ocksa blivit tydligt att ett vaccin kan skapa vinster for samhallet i stort och att de bredare
konsekvenserna i form av bland annat uttrangningseffekter och makroekonomiska konsekvenser kan
vara betydande. For det tredje ar det tydligt att risken for biverkningar hos en annars frisk population
maste beaktas. Bland annat har en del lander (t ex Storbritannien) forbundit sig att betala en
kompensation till de som drabbas av allvarligare biverkningar (94). Slutligen har det ocksa blivit
tydligt att det &r viktigt hur vaccinet ges, d v s vilka grupper i samhéllet som prioriteras (sjuk-

vardspersonal, aldre etc.).
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7. Slutsats och rekommendation

Denna rapport har undersokt vilken hédlsoekonomisk evidens som &r relevant vid utvardering av

vaccin och vilken halsoekonomisk evidens som efterfragas av olika intressenter.

Utover den hélsoekonomiska evidens som &r relevant for traditionella lakemedel finns det ytterligare
breda hélsoekonomiska konsekvenser som kan bli aktuella vid vaccination.

De flesta intressenter dr generellt positiva till ett bredare perspektiv men vill begrénsa analysen till
det som (i) gar att ta hansyn till inom ramen for en kostnadseffektanalys, (ii) gar att finna tillforlitliga
data for samt (iii) kan férvantas vara av stor betydelse for analysens utfall. Detta har inneburit att
hénsyn tagits till bredare konsekvenser som flockimmunitet och serotyperséttning direkt i utvérder-
ingen. Daremot ingdr inte bredare effekter som antibiotikaresistens, uttrangningseffekt, riskvéardering

och makroekonomiska konsekvenser.

Den internationella litteraturen innehaller uppfoljningsstudier som visar att vaccin kan ha en
betydande paverkan pa bade antibiotikaanvandning och sjukvardens kapacitet. Det finns ocksa
forslag pa att inkludera dessa konsekvenser i utvarderingen via intermediara utfallsmatt. 1 Sverige
ansag intressenterna att dessa konsekvenser var viktiga att beakta, men menade generellt att de var
for svara att kvantifiera for att ta direkt hansyn till i analysen. | Storbritannien har JCVI efterfragat
forskning kring hur vérdet av minskad antibiotikakonsumtion kan inkluderas inom ramen for en
kostnadseffektanalys (92).

Riskvardering och makroekonomiska konsekvenser kan inte tas hansyn till direkt i en kostnadseffekt-
analys. | Sverige var intressenterna dock 6verens om att detta anda kan vara relevanta konsekvenser
for en del vaccin, men menade att de kan tas hansyn till vid bedémningen av vaccinets kostnads-
effektivitet istallet for som en del av analysen. | Storbritannien har JCVI dock efterfragat forskning
kring hur analysen av vaccin kan utvecklas for att kunna kvantifiera ytterligare konsekvenser sasom

riskvardering (92).

Vaccin &r forknippade med bredare konsekvenser som det inte tas full h&nsyn till i dagens utvérdering
av vaccin. Problemet med detta &r dels att vaccin kan bedémas vara icke kostnadseffektivt trots att
det bidrar med stora vérden for samhéllet, dels att incitamenten for att ta fram vaccin med
huvudsakligen breda effekter kan minska. VVad som faktiskt ingar i den halsoekonomiska analysen
far konsekvenser for vilka signaler som skickas till lakemedelsforetagen om vad samhéllet varderar
och betalar for. En kvalitativ (subjektiv) viktning av dessa konsekvenser i samband med besluts-
fattande leder till stor osékerhet eftersom det &r oklart vad som ska ligga till grund for hur stor vikt

som ska laggas vid dessa konsekvenser.
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Vi foreslar darfor en studie for att ta fram preferensbaserade vikter for viktiga vardedrivare av vaccin
som for narvarande inte fangas i den ekonomiska utvarderingen. Detta kan till exempel goras via
experimentella studier sdsom “discrete choice” eller “contingent valuation”, via studier som under-
soker korrelation mellan intermedidra och slutliga utfall (t ex indikation pa uttrangning och faktisk
uttrangning av sjukvard), via simuleringar av vacciners potentiella effekter pd makroekonomiska
variabler och livskvalitet i befolkningen. Det kan ocksa vara av intresse att forsoka faststalla
storleken pé en del konsekvenser for att komma fram till om de ar av mindre eller stérre relevans.
Till exempel sjukndrvaro efter influensa, livskvalitetsforlust for foraldrar i samband med
barnsjukdomar etc.

Genomgangen i denna rapport har visat pa ett behov av att utveckla metoder for att kunna skatta alla
relevanta konsekvenser av vaccin. Dagens situation med en pagaende pandemi ger oss en unik
situation att ta fram data for olika samband som kan vara vardefulla for framtida analyser, t ex
uttrangningseffekter, makroekonomiska konsekvenser och livskvalitetsforlust i befolkningen.
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