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Hovedbudskap

To forskjellige vaksiner har til na blitt brukt for a
forebygge pneumokokksykdom hos voksne: en
23-valent-polysakkaridvaksine (PPV23), og en
13-valent konjugert vaksine (PKV13).

o Badde PPV23 og PKV13 var effektive for a
forhindre bade invasiv pneumokokksykdom
og pneumokokk-pneumoni hos eldre og er
sammenlignbare.

e PKV13 ser uttil  gi noe bedre beskyttelse enn
PPV23 mot invasiv pneumokokksykdom for
serotyper som er felles for PKV13 og PPV23.

o PPV23 viser effekt mot flere serotyper som en
ser hos eldre i dag.

e Detresulterende inkrementelle
kostnadseffektivitetsratioen (ICER) er 6 467
NOK /QALY og 436 412 NOK/QALY for hhv
PPV23 og PKV13 for alderskohorten 75 ar.

e Detresulterende inkrementelle
kostnadseffektivitetsratioen (ICER) er 780
206 NOK /QALY og 1 504 034 NOK/QALY for
hhv PPV23 og PKV13 for alderskohorten 65
ar.

e Resultatene av sensitivitetsanalyse illustrerte
at prisen pa vaksinene hadde stor innvirkning
pa resultatene, og ved rabatter ble flere av
scenariene kostnadsbesparende (dominate).

Vi finner at bade PPV23 og PKV13 er mer
kostnadskrevende og gir mer helse enn ingen
vaksine ved en vaksinedekning pa 75 %. Den lave
serotypedekningen gjgr PKV13 mindre relevant
for bruk til eldre. Vurderingen viser at en
innfgring av pneumokokk-vaksinasjon i et
voksenprogram er holdbart i et medisinsk faglig
og samfunnsmessig perspektiv.
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Sammendrag

Innledning

Sma barn, eldre og personer med svekket immunforsvar er mest utsatt for a fa invasiv
pneumokokksykdom og pneumokokkpneumoni. To forskjellige vaksiner har til na ho-
vedsakelig blitt brukt internasjonalt for forebygging av pneumokokksykdom hos
voksne: en 23-valent polysakkaridvaksine (PPV23), og en 13-valent konjugert vaksine
(PKV13).

Problemstilling

Formalet med denne rapporten er a vurdere vaksineeffekt, sikkerhet, kostnadseffekti-
vitet og budsjettkonsekvenser av pneumokokkvaksinene for forebygging av pneumo-
kokksykdom hos eldre i Norge.

Metode

Rapporten dekker publikasjoner om vaksineeffekt for bade PPV23 og PKV13 fra rando-
miserte kontrollerte studier og observasjonsstudier publisert mellom 2000 til februar
2021. Resultatene inkluderer utfallsmalene invasiv pneumokokksykdom og pneumo-
kokkpneumoni.

For a evaluere kostnadseffektiviteten til PPV23 og PKV13, brukte vi en helsegkonomisk
modell laget av Folkhdlsomyndigheten i Sverige. Kostnadseffektivitetsanalysen ble
gjorti et helsetjenesteperspektiv og sammenligner forventede kostnader uttrykt i
norske 2021 kroner (NOK) og helseeffekter malt i kvalitetsjusterte levear (QALYs) av
pneumokokkvaksinene. Bade helseeffekter og kostnader ble diskontert med en rate pa
4%. Analysen er utfgrt i et femars tidsperspektiv i alderskohortene 65 ar eller 75 ar.
Resultatene ble uttrykt som inkrementell kostnadseffektivitetsratio (ICER), dvs. forven-
tede kostnader (NOK) per enhet av helsegevinst (QALY). Vi utfgrte enveis-sensitivitets-
analyser for rabatterte vaksiner. For d estimere de gkonomiske konsekvensene av a
iverksette vaksine i et voksenvaksinasjonsprogram, gjennomfgrte vi en budsjettkon-
sekvensanalyse.

Resultat

Totalt 32 publikasjoner er inkludert: 22 publikasjoner om PPV23-effektivitet, ni publi-
kasjoner om PKV13-effektivitet og én publikasjon som rapporterer bade PPV23- og
PKV13-effektivitet. Ingen studie sammenlignet effektiviteten av PPV23 og PKV13 mot
hverandre. En stor studie av hgy kvalitet med generelt friske eldre viser en vaksineef-
fekt (VE) pa 75 % av PKV13 mot vaksinespesifikke serotyper og en VE 52 % ved alle se-
rotyper. Vaksineeffekten av PPV23 er basert pa studier av moderat kvalitet og flere
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observasjonsstudier. Forskjeller i populasjoner, studiedesign og tid siden vaksinasjon
gjor det vanskelig 4 oppsummere et enkelt tall for vaksineeffekt av begge vaksinene.
Vaksineeffektiviteten til PPV23 i forebygging av invasiv pneumokokksykdom var i sam-
svar med tidligere systematiske oversikter og ligner pa estimatene som har blitt rap-
portert for vaksineeffekt av PKV13. Vaksineeffekter rapportert pa tvers av observa-
sjonsstudier og gkologiske studier av overvakingsdata for den generelle eldre befolk-
ningen var konsistente. PKV13 ser ut til a gi bedre beskyttelse enn PPV23 mot invasiv
pneumokokksykdom for serotyper som er felles for PKV13 og PPV23.

Vi fant at bade PPV23 og PKV13 var effektive for a forhindre pneumokokk-pneumoni
hos eldre og pa sammenlignbare nivaer. PPV23-vaksineeffektiviteten var hgyere i kli-
niske studier enn observasjonsstudier. Bade PPV23 og PKV13 viste generelt lavere vak-
sineeffekt med gkende alder for alle utfall.

Vi finner at bade PPV23 og PKV13 er mer kostnadskrevende (inkrementelle kostnader:
NOK) og gir mer helse (inkrementelle effekter: QALYs) enn ingen vaksine. Det resulte-
rende inkrementelle kostnadseffektivitetsratioen (ICER) er 6 467 NOK /QALY og

436 412 NOK/QALY for hhv PPV23 og PKV13 for alderskohorten 75 ar. Det resulte-
rende inkrementelle kostnadseffektivitetsratioen (ICER) er 780 206 NOK /QALY og 1
504 034 NOK/QALY for hhv PPV23 og PKV13 for alderskohorten 65 ar. Resultatene av
sensitivitetsanalyse illustrerte at prisen pa vaksinene hadde stor innvirkning pa resul-
tatene, og ved rabatter ble flere av scenariene kostnadsbesparende (dominate). Ved la-
vere vaksinedekning hadde dette en negativ innvirkning pa den inkrementelle kost-
nadseffektivitetsratioen.

Diskusjon

[ den helsegkonomiske analysen ble det lagt til grunn en antakelse om en felles middel-
verdi for vaksinasjonseffekt (vaksineeffekt) mot PPV23 og PKV13. Hgyere vaksineef-
fektivitet sett i kliniske studier kan reflektere kortere oppfalgingstid sammenlignet
med observasjonsstudier, hvor avtagende immunitet sannsynligvis vil spille en rolle.
Var helsegkonomiske analyse har en relativt kort tidshorisont (5 ar), fordi det er rime-
lig & forvente en serotype-erstatning i fremtiden, noe som vil redusere validiteten til re-
sultatene av denne analysen. En lengre tidshorisont vil sannsynligvis gitt et gunstigere
resultat for universell vaksinasjon av eldre, men vi mener at det for tiden ikke finnes
data av tilstrekkelig god kvalitet for en slik analyse. Nye pneumokokkkonjugat-vaksiner
med hgyere valens har blitt lisensiert for bruk hos voksne 18 ar eller eldre basert pa
immunogenisitetsdata. Ingen kliniske effektivitetsdata er sa langt tilgjengelige, og disse
vaksinene er ikke en del av denne rapporten.

Konklusjon

Denne rapporten viser at bade PKV13 og PPV23 er forebyggende for invasiv pneumo-
kokk-sykdom og pneumokokk-pneumoni hos eldre. Beskyttelsen med PPV23 er pa niva
som kan sammenlignes med PKV13. Dette er viktig for folkehelsen pa grunn av den
hgye pneumokokk-pneumoni sykdomsbyrden. Serotypefordelingen ved sykdom er vik-
tig & vurdere for effekten av vaksinasjon. Den for tiden lave andelen av pasienter som
blir syke med serotyper inkludert i PKV13 antyder begrenset potensiale for
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forebygging ved voksen PKV13-vaksinasjon. Godt utformede serotypespesifikke rando-
miserte kontrollerte studier vil vaere viktige i fremtidige studier. Vurderingen viser at
en innfgring av pneumokokk-vaksinasjon i et voksenprogram er holdbart i et medi-
sinsk faglig og samfunnsmessig perspektiv.
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Key messages

Two different vaccines have been used for the prevention of
pneumococcal disease in adults: a 23-valent polysaccharide vac-
cine (PPV23), and a 13-valent conjugated vaccine (PCV13).

e Both PPV23 and PCV13 to be effective in preventing invasive
pnemococcal disease and pneumococcal pneumonia in
elderly at comparable levels.

e PCV13 appears to provide better protection than PPV23
against invasive pneumococcal disease caused by serotypes
common to PCV13 and PPV23.

e PPV23 shows an effect against several serotypes that are
seen in the elderly today.

e The resulting incremental cost-effectiveness ratio (ICER) is
NOK 9,467 /QALY and NOK 436,412 /QALY for PPV23 and
PCV13 respectively for the age cohort of 75 years.

e The resulting incremental cost-effectiveness ratio (ICER) is
NOK 780,206/QALY and NOK 1,504,034 /QALY for PPV23
and PCV13, respectively, for the age cohort of 65 years.

o The results of the sensitivity analysis illustrated that the
price of the vaccines had a huge impact on the results, and
with discounts, several of the scenarios became dominant
(cost-saving).

We find that both PPV23 and PCV13 are more costly and provide
more health than no vaccine at a vaccine coverage of 75%. The
low serotype coverage for PKV13 among new cases indicate
PKV13 is less relevant for use in elderly. The assessment shows
that the introduction of pneumococcal vaccination in an adult
program is sustainable from a medical and societal perspective.
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Executive summary (English)

Background

Young children, elderly and persons with weakened immune systems are at high risk of
invasive pneumococcal disease and pneumococcal pneumonia. Two different vaccines
have been used for the prevention of pneumococcal disease in adults: a 23-valent poly-
saccharide vaccine (PPV23), and a 13-valent conjugated vaccine (PCV13).

Objective

The objective of this report is to assess the vaccine effectiveness, safety, cost-effective-
ness, and budget impact of pneumococcal vaccines for the prevention of pneumococcal
diseases in elderly in Norway.

Method

The report covers publications on PCV13 and PPV23 efficacy and effectiveness from
2000 until February 2021 from randomized controlled trials and observational studies.
Outcomes include invasive pneumococcal disease and pneumococcal pneumonia.

To evaluate the cost-effectiveness of PCV13 and PPV23, we used a health economic
model obtained from: The Public Health Agency of Sweden. The cost-effectiveness anal-
ysis was carried out from a healthcare perspective and compares expected costs ex-
pressed in 2021 Norwegian kroner (NOK) and health effects measured in quality-ad-
justed life years (QALYs) of pneumococcal vaccines. Both health effects and costs were
discounted at a rate of 4%. The analysis has been carried out within a five-year time
perspective in 65 years or 75 years age cohorts. The results were expressed as an in-
cremental cost-effectiveness ratio (ICER), i.e., expected costs (NOK) per unit of health
gain (QALY). We performed one-way sensitivity analysis for discounted vaccines. To es-
timate the financial consequences of implementing vaccine in a vaccination program,
we carried out a budget impact analysis.

Results

A total of 32 publications are included: 22 publications on PPV23 effectiveness, nine
publications on PCV13 effectiveness and one publication reporting PPV23 and PCV13
effectiveness. No study compared the effectiveness of PPV23 and PCV13 head-to-head.
One large trial with overall healthy elderly dominates the evidence for PCV13 efficacy
and effectiveness. The evidence for PPV23 vaccine effectiveness, on the other hand, is
based on trials of moderate quality and several observational studies. Differences in
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populations, study designs and time since vaccination makes it difficult to summarize
available evidence into single quantitative measures.

The vaccine effectiveness of PPV23 in preventing invasive pneumococcal disease was
consistent with past systematic reviews and similar to the estimates that have been re-
ported for PCV13 efficacy and effectiveness. Consistent effects were reported across
observational studies and ecological studies of surveillance data for the general elderly
population. PCV13 seems to provide better protection than PPV23 against vaccine-type
invasive pneumococcal disease (for serotypes common to PCV13 and PPV23).

We found both PPV23 and PCV13 to be effective in preventing pneumococcal pneumo-
nia in elderly at comparable levels. The PPV23 vaccine effectiveness was higher in clini-
cal trials than observational studies, possibly reflecting a shorter follow-up time and a
more limited impact of waning immunity. Both PPV23 and PCV13 showed generally
lower effectiveness with increasing age for all outcomes.

We find both vaccines PPV23 and PCV13 to be more costly (incremental costs: NOK)
and more effective (incremental effects: QALYs) than with no vaccine. The resulting in-
cremental cost-effectiveness ratio (ICER) is NOK 6,467 /QALY and NOK 436,412 /QALY
for PPV23 and PCV13, respectively, for the age cohort 75 years. The resulting incre-
mental cost-effectiveness ratio (ICER) is NOK 780,206/QALY and NOK 1,504,034/QALY
for PPV23 and PKV13, respectively, for the age cohort 65 years. The results of the sensi-
tivity analysis illustrated that the price of the vaccines had an impact on the results, and
with discounts, more of the scenarios becomes dominate (cost saving). In the case of
lower vaccine coverage, this had a negative impact on the incremental cost-effective-
ness ratio.

Discussion

In the health economic analysis, an assumption was made of a common mean value for
vaccine effect PPV23 and PCV13. Higher vaccine effectiveness seen in clinical trials may
reflect shorter follow-up time compared with observational studies, where waning im-
munity is likely to play a role. Our health economic analysis has a relatively short time
horizon (5 years), as we in the future expect a serotype replacement, which will reduce
the validity of the results of this analysis. A longer time horizon will probably give a
more favourable result for universal vaccination of the elderly, but we believe that
there is currently no data of sufficiently good quality for such an analysis. Newer high-
valent pneumococcal conjugate vaccines have been licensed for use in adults 18 years
or older based on immunogenicity data. No clinical effectiveness data are so far availa-
ble, and these vaccines are not part of this report.

Conclusion

This report shows that both PCV13 and PPV23 provide prevention for invasive disease
and pneumococcal pneumonia in the elderly. The overall body of evidence shows
PPV23 effectiveness at a level comparable to PCV13. This finding is of paramount im-
portance for public health due to the high pneumococcal pneumonia disease burden.
The serotype distribution in the disease is important to consider for the impact of vac-
cination. The currently low proportion of patients falling ill with serotypes included in
PCV13 suggests limited potential for prevention from adult PCV13 vaccination. Well-
designed and serotype specific randomized controlled trials are important to improve
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evidence. The assessment shows that the introduction of pneumococcal vaccination in
an adult program is sustainable from a medical and societal perspective.
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Forord

Folkehelseinstituttet har utredet kunnskapsgrunnlaget for effekt, sikkerhet og kost-
nadseffektiviteten av pneumokokkvaksine til eldre. Arbeidet med den systematiske
gjennomgangen av vaksinens effekt er gjennomfgrt som et nordisk samarbeid som re-
sulterte i en systematisk oversikt om effekt i 2019, denne ble oppdaterti 2022. En ar-
tikkel ble publiserti 2020. Helsegkonomiske analyse er gjort basert pa en modell laget i
Sverige og resultatet er publisert i en artikkel i 2022.

Metodevurderinger er gjort i trad med systemet for innfgring av nye vaksiner i offentlig
regi, som FHI etablerte i 2018 etter oppdrag fra Helse og omsorgsdepartementet.
https://www.thi.no/sv/vaksine/innforing-av-nye-vaksiner/

Systemet for innfgring av nye vaksiner er et system som forsgker a bygge pa de samme
kriterier som Nye Metoder i spesialisthelsetjenesten. Innfgring av vaksiner er primeert
et forbyggende tiltak og kan derfor i noen grad fravike i forhold til hvilke punkter meto-
devurderingene omfatter. Rapportens resultater har vert presentert for Faglig referan-
segruppe for nasjonale vaksinasjonsprogrami 2022.

Folkehelseinstituttet fglger en felles framgangsmate i arbeidet med forskningsoversik-
tene, dokumentert i handboka «Slik oppsummerer vi forskning».

Rapporten er ment a hjelpe beslutningstakere i helseforvaltningen til a fatte velinfor-
merte beslutninger som kan forbedre kvaliteten i helsetjenesten.

[ mgtet med den enkelte pasienten ma forskningsbasert dokumentasjon ses i sammen-
heng med andre relevante forhold, pasientens behov og helsepersonells egne kliniske
erfaringer.

Vi takker Folkhdlsomyndigheten i Sverige for at vi fikk anledning til a fa deres helse-
gkonomiske modell som vi har brukt i dette arbeidet.

Folkehelseinstituttet tar det fulle ansvaret for synspunktene som er uttrykt i rapporten.
Ansvarlig helsegkonomi: Liv S. Nymark
Ansvarlig vaksineeffekt: Brita A. Winje, Jacob D. Berild

Ansvarlig epidemiologi: Brita A. Winje, Trude M. Lyngstad

Are S. Berg Lene K. Juvet
avdelingsdirektgr prosjektleder
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Helseproblemet, dagens praksis og
vaksinene

Pneumokokksykdom

Pneumokokker (Streptococcus pneumoniae) er en gram-positiv bakterie omgitt av en
polysakkaridkapsel som er bakteriens viktigste virulensfaktor. Over 100 ulike seroty-
per er kjent og de har ulike sykdomsfremkallende egenskaper. Pneumokokkbakterien
kan gi mildere sykdom som mellomgrebetennelse og bihulebetennelse eller mer alvor-
lige sykdomsforlgp som lungebetennelser og invasiv sykdom (IPD) med sepsis og me-
ningitt. Sa godt som alle tilfeller med invasiv pneumokokksykdom trenger sykehusinn-
leggelse og mange vil ha behov for intensivbehandling. Invasiv pneumokokksykdom
rammer oftest yngre barn og personer med nedsatt immunforsvar pa grunn av andre
sykdommer eller som fglge av alder.

Invasiv pneumokokksykdom er meldingspliktig til Meldingssystem for smittsomme
sykdommer (MSIS). I drene fgr covid-19 pandemien ble det meldt rundt 560-600 IPD
tilfeller arlig, 330-370 av disse var blant personer i aldersgruppen =65 ar. Under covid-
19 pandemien ble antall tilfeller halvert i alle aldersgruppert, som fglge av smittevern-
tiltak og mindre sirkulasjon av andre luftveispatogener.

Pnemokokkvaksiner

Pneumokokkpolysakkaridvaksine

Pneumokokkvaksine brukes til 4 beskyttelse mot pneumokokkinfeksjoner, ved at krop-
pens naturlige forsvar produsere antistoffer som bidrar til & beskytte mot pneumo-
kokkinfeksjoner. Pneumokokkvaksinene beskytter mot de av serotypene som inngar i
vaksinene. 23-valent polysakkaridvaksine (PPV23) bestar av renset kapselpolysakkarid
fra 23 serotyper (tabell 1). PPV23 induserer ikke antistoffer hos barn < 2 ar. Vaksinen
beskytter ikke mot kolonisering av pneumokokker i gvre luftveier og fgrer ikke til im-
munologisk hukommelse (1).

Vaksinen dekker 65% av pneumokokkserotypene som har gitt invasiv pneumokokk-
sykdom i aldergsruppen =65 ar i Norge i 2020 og 2021.
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Pneumokokkonjugatvaksine

Pneumokokkonjugatvaksinene (PKV) bestar av kapselpolysakkarid kovalent koblet
(konjugert) til et baererprotein (tabell 1). Konjugatvaksiner som er tilgjengelige i Norge
i dag har avgiftet mutert difteritoksin (CRM197) som baererprotein og aluminiumfosfat
som adjuvans (1). Konjugatvaksinene stimulerer T-celler og induserer immunologisk
hukommelse og slimhinneimmunitet og har effekt pa baering av pneumokokker i halsen
(vist hos barn). En revaksinasjon gir boosterrespons. PKV13 er godkjent for bruk fra 6
ukers alder og brukes i dag i barnevaksinasjonsprogrammet (1).

PKV13 dekker 20 % av pneumokokkserotypene som har gitt invasiv pneumokokksyk-
dom i aldergsruppen =65 ar i Norge i 2020 og 2021.

Tabell 1: Forskjeller mellom pneumokokkvaksiner

Pneumokokkpolysakkaridvaksine
(PPV23)

Pneumokokkonjugatvaksine (PKV13)

Ikke immunogen hos barn < 2 ar
Induserer ikke T-cellemediert immunitet og
immunologisk hukommelse

Induserer ikke slimhinneimmunitet

Revaksinasjon: immunrespons som ligner pri-
marresponsen, eller lavere ved interval-
ler < 2-3 ar

Serotyper som inngar i PPV23:
1,3,4,5,6B,7F, 9V, 14, 18C, 19F, 194, 23F, 2,

Immunogen hos barn < 2 ar
Stimulerer T-celler og induserer immunolo-
gisk hukommelse*

Induserer slimhinneimmunitet og har effekt
pa baering av pneumokokker i halsen*

Revaksinasjon: boosterrespons (raskere og
sterkere respons enn primerresponsen)

Serotyper som inngar i vaksinen PKV13:
1,3,4,5, 6A** 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 194, 19F,

8,9N, 104, 11A, 12F, 15B, 17F, 20, 22F, 33F 23F

*vist hos barn
** Den eneste serotypen i PKV som ikke inngar i PPV23

To nye pneumokokkonjugatvaksiner; PKV15 og PKV20 er godkjent for bruk hos perso-
ner = 18 ar (1). Begge vaksinene beskytter mot serotypene som inngar i PKV13, og dek-
ker i tillegg henholdsvis 2 og 7 serotyper. De nye vaksinene er ikke omtalt i denne me-
todevurderingen ettersom det forelgpig ikke foreligger studier pa kliniske utfallsmal.
Kunnskapsgrunnlaget er begrenset til immunogenisitetsdata med sammenligning av
immunresponser («immunobridging") med de etablerte PKV13- og PPV23-vaksinene.

Dagens praksis ved pneumokokkvaksinasjon

Grupper hvor pneumokokkvaksine er dekket av det offentlige:

- For personer uten miltfunksjon, hivpositive og personer som har gjennomgatt
stamcelletransplantasjon utleveres pneumokokkvaksiner (PKV13, PKV15 og
PKV20) pa bla resept § 4. Vaksine pa bla resept ma rekvireres fra
Folkehelseinstituttet.

- I barnevaksinasjonsprogrammet gis den 13-valente pneumokokkonjugatvaksinen
(PKV13) ved alder 3, 5 og 12 maneder.
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Pneumokokkvaksine til eldre anbefales til alle over 65 ar i Norge betales av den enkelte
til selvkost (vanlig utsalgspris). Pasienten kan i samarbeid med sin lege sta fritt til &
velge vaksinetype.

| fgrste del av koronapandemien var det kampanjer for 4 fa flere eldre til & ta pnemo-
kokkvaksine, for a forhindre sykehusinnleggelser forarsaket av pneumokokksykdom.
Det ble innkjgpt et stgrre volum av PPV23 av FHI i 2020. Varen 2022 ble FHI sittende
med et volum med PPV23 som gikk ut pa dato da etterspgrsel var lavere enn antatt, og
de resterende vaksinene ble tilbudt gratis til alle i malgruppene for vaksinasjon. Hgsten
2022 var vaksinen igjen anbefalt til selvkost. Tabell 2 viser antall pneumokokkvaksiner
gitt som fgrste dose i perioden 2019 til 2022. De aller fleste vaksinene som blir gitt til
eldre er PPV23.

Tabell 2. Fgrste dose pneumokokkvaksine per person 65 ar eller meri 2019-2022.

Ar Pneumokokkvaksiner til 65+
2019 22 996

2020 131 824

2021 27 884

2022 44308

Epidemiologi, alvorlighet og sykdomsbyrde

Insidensen av invasiv pneumokokksykdom

Innfgringen av den syv-valente konjugerte pneumokokkvaksinen i det norske Barne-
vaksinasjonsprogrammet i 2006, og endringen til 13-valent vaksine i 2011 har medfgrt
en betydelig reduksjon i alle aldersgrupper i forekomsten av invasiv pneumokokksyk-
dom forarsaket av serotyper som inngar i vaksinen (figur 1). Den indirekte effekten
blant uvaksinerte skyldes redusert baering av pneumokokker hos barn og lavere spred-
ning fra barn til eldre. I aldersgruppen =65 ar har insidensen av invasiv pneumokokk-
sykdom veert relativt stabil i perioden 2013 og frem til 2019. I forbindelse med covid-
19 pandemien (2020-2021) var det en betydelig nedgang av meldte tilfeller i alle al-
dersgrupper. Det er ventet at insidensen vil gke nd som samfunnet er dpnet opp igjen.
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Figur 1. Aldersgruppefordelt insidens av invasiv pneumokokksykdom (IPD) per 100 000 be-
folkning, 2004-2021

Det er likevel en betydelig restsykdomsbyrde av invasiv pneumokokksykdom hos eldre
og forekomsten gker med gkende alder (figur 2).
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Figur 2. Aldersgruppefordelt insidens av invasiv pneumokokksydom (IPD) per 100 000 be-
folkning for personer 265 dri2015-2021

Insidensen av invasiv pneumokokksykdom per 100,000 er 2,5 ganger hgyere i alders-
gruppen 85 ar eller eldre sammenlignet med de som er 65 til 74 ar gamle. Risikoen er
gkt ogsa for eldre uten underliggende sykdommer. Risikoen for invasiv pneumokokk-
sykdom hos personer uten underliggende sykdommer er atte ganger hgyere i alders-
gruppen 265 ar sammenlignet med personer 5 til 64 ar gamle (2).

Stadig feerre tilfeller med invasiv pneumokokksykdom er forarsaket av serotyper som
inngar i PKV13 (figur 3).

17 Helseproblemet, dagens praksis og vaksinene



w
u

——— V13

&5 =0 s PPV/2 3
w
=75 - - PCV15
=3 eeeess PCV20
S 20
—
=
0 15
=
v S -
510 — L. ........tt
= -~
E g - e -

0

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

| arene 2018 og 2019 (gra skygge i figuren) er andelen isolat uten kjent serotype opp mot 40%. Dette skyldes
omlegging av metode i referanselaboratoriet. Serotype-informasjon ma tolkes med varsomhet for disse to
arene.

Figur 3. Insidens av invasiv pneumokokksykdom (IPD per 100 000 befolkning fordelt etter
vaksinetyper for aldersgruppen 265 dr, 2015-2021

Andelen tilfeller som var forarsaket av PKV13 serotyper utgjorde 20 % i 2020-2021
(tabell 3). Den lave serotypedekningen gjgr PKV13 mindre relevant for bruk utenfor
barnevaksinasjonsprogrammet. Langt flere tilfeller var forarsaket av serotyper som
inngar i de gvrige vaksinene, spesielt PKV20 og PPV23, og viser at det fortsatt er et
stort potensial for & forebygge pneumokokksykdom gjennom vaksinasjon.

Tabell 3. Andel av invasiv pneumokokksykdom i aldergsruppen 265 dr som er fordrsaket av
serotyper som inngdr i de ulike vaksinene, 2020-2021 (isolat med serotype, n=346)

Vaksine n %

PKV13 68 20
PKV15 109 32
PKV20 178 51
PPV23 229 65

[2020-2021 ble det identifisert 33 ulike serotyper blant de 346 tilfellene med kjent se-
rotype i aldersgruppen 265 ar. Figur 4 viser hvor stor andel den enkelte serotype utgjgr
av sykdomstilfellene (venstre y-akse), samt den kumulative andelen (hgyre y-akse).
Fire serotyper (3, 8, 22F og 9N) utgjorde halvparten av tilfellene, med hhv 45, 45, 41 og
35 tilfeller.
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Figur 4. Serotypespesifikk invasiv pneumokokksykdom (andel) i aldersgruppen 265 dr i
2020-2021. Serotyper som inngdr i ulike vaksiner er markert i tabellen nederst.

Serotype 3 inngar i alle vaksinene, serotype 22F inngar i alle, med unntak av PKV13, se-
rotype 8 inngar i PKV20 og PPV23, mens serotype 9N kun inngar i PPV23. Andelen syk-
domstilfeller fordrsaket av Serotype 22F har veert gkende i Norge i flere ar, men har

vist en synkende trend siden 2016. Serotype 8 har gkt jevnt i Norge og mange andre
land siden 2012.

Invasiv pneumokokksykdom blant personer med underliggende sykdommer

Personer med medisinsk risiko hadde hgyere risiko for invasiv pneumokokksykdom i
alle aldersgrupper (2). En norsk studie med data fra 2009-2017 viste ati aldergruppen
5-64 ar og 265 ar hadde hhv 41% og 51% av de som ble syke minst en underliggende
risikofaktor for invasiv pneumokokksykdom sammenlignet med hhv 16% og 36% i den
generelle befolkningen. Den indirekte beskyttelsen fra Barnevaksinasjonsprogramet
var lik hos gruppen med og uten medisinsk risiko, men insidensen var hgyere blant de
med underliggende sykdommer ettersom flere ble syke med serotyper som ikke inngar
i vaksinen. Andelen tilfeller forarsaket av serotyper som inngar i PKV13 var lav i alle
grupper (figur 5).
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Risikogruppene er gjensidig utelukkende.

Normal risiko, ingen registrerte medisinske risikofaktorer for invasiv pneumokokksykdom
Medium risiko inkluderer cerebrospinalvaeskelekkasje, cochlear implantat, kronisk hjerte-, lunge
eller leversykdom, diabetes mellitus, annen kreft, alkoholisme og ingen registrerte hgyrisiko til-
stander.

Hpy risiko inkluderer immunsvikttilstander, manglende miltfunksjon, kronisk nyresykdom,
nefrotisk syndrom, leukemi, ymfom, generalisert kreft og transplantasjoner.

Figur 5. Andel av invasiv pneumokokksykdom i aldergsruppen 265 dr som er fordrsaket av
serotyper som inngdr i de ulike vaksinene, 2015-2017, fordelt etter risikogruppe (isolat
med serotype, n=977).

Ikke-invasiv pneumokokksykdom

Avhengig av hvilke diagnostiske metoder som brukes anslas det at 11-32% pneumo-
nier oppstatt utenfor sykehus eller institusjon i Europa er forarsaket av pneumokokKker.
Ved optimal diagnostikk anslas det, basert pa 6 ulike europeiske studier, at pneumo-
kokker forarsaker 26% (95% KI 21-30) av pneumoniene hos voksne. Dataene er fra pe-
rioden etter innfgring av PKV13. Insidensen av ikke-invasiv pneumokokk sykdom for
personer 50 ar og eldre i Norge er estimert a vaere 45-46 innleggelser i sykehus per
100 000 (NPR data 2015-2016) (3). En fant at hver episode varte i 6-8 dager og at insi-
densen gkte med gkende alder. I tillegg vil det vaere mange tilfeller med pneumokokk-
pneumoni som behandles utenfor sykehus, og som bidrar til 4 gjgre den samlede byr-
den hgy. Studien understgtter behovet for vaksinasjon seerlig blant de som er 265 ar, og
indikerer samtidig at personer 50-64 ogsa kan ha nytte av vaksinasjon (3).

Letalitet

Invasiv pneumokokksykdom er alvorlig og selv med behandling er dgdeligheten hgy. |
perioden 2015-2021 ble det meldt totalt 20609 tilfeller med invasiv pneumokokksyk-
dom hos personer 265 ar, hvorav 223 dgde innen 30 dager etter diagnosetidspunktet.
Dgd innen 30 dager brukes internasjonalt som et mal pa pneumokokk-relatert dgdsfall.
Letaliteten, dvs andelen tilfeller med invasiv pneumokokksykdom som dgde var 10,8%
(95 %KI 9,5 til 12,2). Median antall dager fra diagnose til dgd var 4 dager, med
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spredning fra 0 til 27 dager. Letaliteten var noe hgyere for aldersgruppen 275 ar,
12,4% (95 % K1 10,6 til 14,4). Letaliteten varierer noe fra ar til ar (figur 6).
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Figur 6. Andelen tilfeller med invasiv pneumokokksykdom som dgde (letalitet) innen 30 da-
ger etter diagnose, fordelt pad aldersgruppe i 2015 til 2021.

Baererskap

Pneumokokken har mennesket som sin naturlige vert, og dens gkologiske nisje er men-
neskets nese og hals, nasofarynx. Friske barn som er baerere av pneumokokker er en
vesentlig smittekilde for naerkontakter, seerlig for eldre og immunsvekkede pasienter
(4). Baering er en forutsetning for sykdom, og endring i baererskap medfgrer endring i
sykdom. Kunnskap om hvilke serotyper som sirkulerer i baererskap er viktig for plan-
legging av vaksinasjon og andre tiltak.

Folkehelseinstituttet har gjennomfgrt baererstudier for pneumokokker i 2006, 2008,
2013 og 2015 som en del av oppfglgingen av Barnevaksinasjonsprogrammet. Den siste
baererstudien i 2015 viste fortsatt reduksjon i baering av pneumokokker bade generelt
og for serotyper som inngar i PKV13 (5). Prevalensen av baering var hgyest hos barn
yngre enn to ar. Studien viste ogsa at serotype 19A og 3 som inngar i PKV13 fortsatt sir-
kulerte i beererskap 4 ar etter overgang til PKV13.

Ogsa voksne kan vaere baerere av pneumokokker, men andelen barere blant voksne er
antatt a veere lav (6). For a pavise baererskap hos voksne er det ngdvendig med andre
og mer ressurskrevende metoder (7). Det er derfor grunn til 4 tro at prevalensen av
barerskap hos voksne kan vaere underestimert (7;8). Det er ikke gjort studier pa bee-
rerskap hos voksne og eldre i Norge.

Andre lands anbefalinger om pneumokokkvaksine til eldre

[ Europa varier det noe om hvorvidt land har startet vaksinasjon med pneumokokkvak-
sine i program. Sverige har nylig startet vaksinasjon av eldre over 75 ar med PPV23.
Danmark har hatt et midlertidig program til eldre med PPV23 i perioden 2020-2022.
Invasiv pneumokokksykdom er en av de vaksineforebyggende sykdommer under EU-
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overvaking hos det Europeiske smittevern instituttet (European center for disease pre-

vention and controll (ECDC))(9). Tabell 4 viser til andre europeiske land vi gjerne sam-

menligner oss med sine anbefalinger om pneumokokk-vaksine til eldre (10).

Tabell 4. Andre europeiske land som har anbefalinger om pneumokokk-vaksine til eldre for

sesongen 2022/23.
Land Anbefalinger/Program | Egenbeta- Vaksinetype
ling
Danmark Eldre (65+ ar) inntil Gratis PPV23 revaksinasjon etter 6 ar
2022*
Sverige Eldre (75+ ar) Gratis PPV23 revaksinasjon etter 6-10
ar (ikke fastsatt)
Finland Ingen anbefaling utover Egenbeta-
risikogrupper ling
Island Eldre (60+ ar) Egenbeta- PPV23
ling
UK Eldre (65+ ar) Gratis PPV23 revaksinasjon etter 5 ar
Irland Eldre (65+ ar) Gratis PPV23
Nederland Eldre fgdt mellom 1-1- Gratis PPV23
1953 and 31-12-1956
Italia Eldre (65+ ar) Gratis PKV13 + PPV23 (etter 8 uker)
Spania Eldre (65+ ar) Gratis PPV23

* midlertig program 2020-2022.

https://www.sst.dk/da/Viden/Vaccination/Vaccination-af-voksne /Tilskud-til-vacciner
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Metode

En systematisk oversikt publisert 2022 (11) og sammenstilt av FHI i et nordisk samar-
beid viser til litteratursgk, seleksjon av litteratur, vurdering av risiko for systematiske
feil i enkeltstudier, meta-analyser og GRADE vurderinger. Rapporten dekker publika-
sjoner om PKV13 og PPV23 pa effekt fra 2000 til februar 2021 fra randomiserte kont-
rollerte studier og observasjonsstudier. Rapporten er en oppdatering fra 2019 (12) og
er ogsa publisert i et tidskrift (13). Resultatene fra den systematiske oversikten inklu-
derer utfallsmalene invasiv pneumokokksykdom og pneumokokk lungebetennelser et-
ter pnemokokkvaksine til eldre.

Inklusjonskriterier
Populasjon: Friske eldre
Tiltak: Pnemokokkvaksine (PPV23 og PKV13)
Sammenlikning: Ingen vaksine eller placebovaksine
Utfall: Invasiv pneumokokksykdom og pnemokokk-lungebeten-
nelse
Sprak: Engelsk eller Skandinavisk

Studiedesign (i prioritert rekkefglge):
1. Randomisert kontrollerter studier
2. Observasjonastudier (kohorte studier, kasus-kontroll studier og test negative

design studier)

Rapporten dekker publikasjoner om vaksineeffekt for bade PPV23 og PKV13 og fra ran-
domiserte kontrollerte studier og observasjonsstudier publisert mellom 2000 til fe-
bruar 2021. Sgkene ble gjort i databasene Pubmed, Embase, Cinahl, Web of Science,
Epistemonikos og Cochrane databases (11-13).

Vurdering av kvaliteten pa dokumentasjonen

For d vurdere hvilken tillit vi har til effektestimatene har vi brukt Grading of Recom-
mendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (14). Til dette har vi
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brukt dataverktgyet GRADEpro, https://gradepro.org/; (tabell 5). Vurderingen gjgres
for hvert av utfallsmalene pa tvers av de inkluderte studiene. GRADE inkluderer en vur-

dering av studiekvalitet/risiko for skjevhet («risk of bias»), samsvar (konsistens) av re-
sultater mellom studier, sammenliknbarhet og generaliserbarhet (direkthet; hvor like
populasjonene, intervensjonene og utfallene i studiene er sammenliknet med de perso-

ner, tiltak og utfall man egentlig er opptatt av), hvor presise resultatestimatene er, og

om det er risiko for publiseringsskjevheter. GRADE kan ogsa ta hensyn til om det er

sterke sammenhenger mellom intervensjon og utfall, om det er stor/sveert stor dose-

responseffekt, eller om konfunderende variabler ville ha redusert effekten.

Tabell 5. GRADE-kategorier for betydning av pdliteligheten til effektestimater

Kvalitetsvurdering

Betydning

Hoy

Middels

Lav

Sveert lav
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Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger nzer den sanne
effekten

Vi har middels tillit til effektestimatet: Det ligger sannsyn-
ligvis neer den sanne effekten, men det er ogsa en mulighet
for at det kan veere forskjellig. Vi bruker uttrykket trolig for
a uttrykke var tillit til resultatet

Vi har begrenset tillit til effektestimatet: Den sanne effek-
ten kan veere vesentlig ulik effektestimatet. Vi bruker ut-
trykket muligens for & uttrykke var tillit til resultatet.

Vi har sveert lav tillit til at effektestimatet ligger nzer den
sanne effekten. Vi bruker uttrykket uklart/usikkert for &
uttrykke var tillit til resultatet.


https://gradepro.org/

Klinisk effekt og sikkerhet

Vaksinens nytte - effekt

Folkehelseinstituttet har publisert en systematisk kunnskapsoppsummering om effekt
av PPV23 og PKV13 hos personer 65 ar eller eldre, en oppdatert rapporten er publisert
i2022 (11;13). Totalt 32 publikasjoner er inkludert i den systematiske oversikten: 22
publikasjoner omhandlet effektiviteten av PPV23, ni publikasjoner omhandlet effektivi-
tet til PKV13 og én publikasjon som rapporterte effekten av bade PPV23 og PKV13.
Ingen studier som sammenlignet effektiviteten til PPV23 og PKV13 i «head-to-head»
studier ble funnet.

PKV15 og PKV20 omtales ikke i rapporten, da den helsegkonomiske modellen ble gjort
fantes det lite data pa klinisk effekt og pris. Begge disse estimatene er viktige inn i en
metodevurdering. Kunnskapsgrunnlaget til PKV15 og PKV20 er begrenset til immuno-
genisitetsdata som sammenlignes med de etablerte PKV13- og PPV23-vaksinene. Vi vet
derfor ikke hvor mye bedre de nye PKV er enn PPV23, til eldre ser det forelgpig ut som
PPV23 dekker bredere enn PKV20.

Direkte sammenligning av effekt mellom de to vaksinene er vanskelig ettersom effekt-
data er hentet fra ulike design, perioder og populasjoner. Kunnskapsgrunnlaget for
PKV13 eriall hovedsak hentet fra én stor randomisert kontrollert studie, med delta-
gere som var yngre og friskere enn malgruppene for vaksinasjon, mens kunnskaps-
grunnlaget for PPV23 er eldre og er i stgrre grad basert pa observasjonelle studier og
eldre kontrollerte studier av moderat kvalitet. Det er heller ingen studier som sammen-
ligner vaksinene direkte. Hovedbildet er likevel at beskyttelsen fra PPV23 er pa niva
med beskyttelsen fra PKV13 de fgrste arene etter vaksinasjon.

Beskyttelse mot invasiv pneumokokksykdom

Rapporten viser at bade PPV23 og PKV13 gir god og generelt sammenlignbar be-
skyttelse mot invasiv pneumokokksykdom hos eldre (figur 7). Hgyere vaksineeffekt i
randomiserte kontrollerte studier sammenliknet med observasjonelle studier kan for-
klares med kortere oppfelgingstid etter vaksinasjon. Fallende immunitet over tid kan
ha betydning. PKV13 ser ut til 4 gi bedre beskyttelse enn PPV23 mot serotyper som
inngar i begge vaksinene (figur 8).
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Figur 7. Effekt av PPV23 og PKV13 for beskyttelse av invasiv pneumokokksykdom (IPD) hos
eldre, alle serotyper.

Tilliten til effektestimatene for invasiv pneumokokksykdom vurderte vi som middels
for PPV23 og hgy for PKV13 (tabell 6 og tabell 9).
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Figur 8. Effekt av PPV23 og PKV13 for beskyttelse av invasiv pneumokokksykdom (IPD) hos
eldre, vaksineserotyper.

Tilliten til effektestimatene for vaksinespesifikk invasiv pneumokokksykdom vurderte
vi som lav for PPV23 og hgy for PKV13 (tabell 7 og tabell 9). Vi vurderte tilliten til re-
sultatet som lav fordi resultatene baserte seg pa 7 observasjonsstudier. Studiene var
konsistente seg imellom.

26 Klinisk effekt og sikkerhet



Beskyttelse mot pneumokokk-lungebetennelser

Bdde PPV23 og PKV13 beskytter mot pneumokokk-lungebetennelse hos eldre (figur 9).
Litteraturgjennomgangen viser at PPV23 gir bedre beskyttelse mot pneumokokk-
lungebetennelser enn tidligere antatt, og pa nivd med PKV13. Beskyttelsen av PPV23
mot ikke-invasiv pneumokokk-lungebetennelser er hgyest i aldersgruppen yngre enn
75 ar. Resultatene fra to kohort-studier viser sprikende resultater.
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Figur 9. Effekt av PPV23 og PKV13 for beskyttelse av pneumokokk lungebetennelser hos
eldre, alle serotyper.

Begge vaksinene viser lavere beskyttelse med stgrre variasjon i grupper med underlig-
gende sykdommer, sammenlignet med de uten underliggende sykdommer. Begge vak-
sinene viser ogsa lavere beskyttelse med gkende alder, men her finnes det forelgpig lite
data pa PKV13.

Tilliten til effektestimatene for pneumokokk lungebetennelser vurderte vi som middels
for PPV23 og hgy for PKV13 (tabell 8 og tabell 9).

Varighet av beskyttelse

WHO arbeidsgruppe for pneumokokkvaksiner (SAGE Working group on Pneumococcal
Vaccines) har i en litteraturgjennomgang oppdatert frem til 2020 studert varighet av
beskyttelse etter pneumokokkvaksinasjon (15). Atte observasjonelle studier ble identi-
fisert. Beskyttelsen faller de forste arene etter vaksinasjon i alle aldersgrupper, med en
ytterlig gradvis redusert beskyttelse de pafslgende drene. I Norge anbefales revaksina-
sjon med PPV23 hvert 6. ar som er i samsvar med anbefalinger i andre land. Revaksina-
sjon med PPV23 vil gi en primaererespons.
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Kun CAPiTA-studien fra Nederland rapporterer data pa varighet av beskyttelse etter
PKV13 (16). Studien rapporterte god beskyttelse etter en dose PKV13 i tidligere uvak-
sinerte eldre > 65 ar uten immunsvekkende tilstander. Gjennomsnittlig oppfglgingstid
var i underkant av 4 ar. Senere oppfglgingsstudier i CAPiTA indikerer beskyttelse mot
invasiv pneumokokksykdom og vaksinetype pneumokokk lungebetennelser inntil fem
ar etter vaksinasjon (17). Det foreligger lite data om behov for revaksinering med PKV.
Beskyttelsen fra PKV holder seg lengre enn for PPV23 og intervallet fgr et behov for ny
vaksinasjon vil trolig veere lengre. Revaksinasjon med PKV vil trolig gi en booster-re-
spons.

GRADE vurderinger

Nedenfor har vi oppsummert samlet alle GRADE-vurderingene vare for begge
pneumokokkvaksiner hver for seg sammenliknet med ingen vaksine.
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Tabell 6: GRADE-vurderinger for PPKV23 sammenliknet med ingen vaksine mot IPD (alle
serotyper)

GRADE profil for PPV23 IPD alle serotyper (basert pa (11))

Setting: Sykehus

Intervention: Pnemokokkvaksine PPV23
Comparison: Kontroll (ingen vaksine)
Patient or population: Friske eldre

Outcomes Anticipated absolute effects” (95% BEEIE Ne of Quality of the evidence Comments
Cl) effect participants (GRADE)

(95% Cl) (studies)

Risk with Risk with PPV23
Kontroll

IPD, alle serotyper ~ Study population OR0.24 2293 @@@Q
RCT 2 per 1000 (101035) to (3RCT) MODERATE 1
7 per 1000 '
P (0 to 8 per 1000)
IPD, alle serotyper ~ Study population ORO0.53 2032132 @@QO
Observational (0.33 t0 (2 studies) Low
studies 0 per 1000 0.87)
) 2 per 1000
Cohort studies (0t 0)
IPD, alle serotyper ~ Study population OR0.57 1597 @@QO
Obsgrvational (0.40 to (3 studies) LOW a4
studies 454 cases 0.79)
Casg-control 1143 control
studies

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the
relative effect of the intervention (and its 95% Cl).

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio;

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate quality: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but
there is a possibility that it is substantially different

Low quality: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect
Very low quality: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the
estimate of effect

1. Bredt konfidensintervall indikerer bade redusert risko og gkt risiko. En studie inkluderte ingen IPD kasus.
. Referer il personar.
3. Studien av Kim et al brukte kontroller fra syskehus istendenfor kontroller fr asmfunnet generelt. Vi fant ikk eat dett evar nok til &
nedgradere kvalitete til effektestimatet.
4.  Effekestimatet er usikkert, selv om alle estimatere favoriserer vaksine. 12 er 44 %, ikke signinfikante p-verdi og Tau verdi pa 0.04
tyder pa moderate heterogenitet. Vi fant ikke det ikke tilstrekkelig til @ nedgradere for konsistes pa tvers av enkeltstudiene.

29 Klinisk effekt og sikkerhet



Tabell 7: GRADE-vurderinger for PPKV23 sammenliknet med ingen vaksine mot IPD (vaksi-
nespesifikke serotyper)

GRADE profil for PPV23 vaksine spesisfikke IPD (basert pa (11))

Setting: Sykehus

Intervention: Pnemokokkvaksine PPV23
Comparison: Kontroll (ingen vaksine)
Patient or population: Friske eldre

Outcomes Anticipated absolute effects” (95% BEEIE Ne of Quality of the evidence Comments
Cl) effect participants (GRADE)

(95% Cl) (studies)

Risk with Risk with PPV23
Kontroll

IPD, vaccine Study population OR0.41 509 13100
specific serotyper (0.18 to (2 studies) LOW 1
Observational 0.96)
studies 114 cases
Case-control 395 control
studies
IPD, alle serotyper ~ Study population OR0.68 12117 13100
Observational (0.62 to (7 studies) LOW 2
studies 9021 VT-IPD 0.74)
Broome method  (cases)

3096 nonVT-

IPD (control)

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the
relative effect of the intervention (and its 95% ClI).

ClI: Confidence interval; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio;

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate quality: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but
there is a possibility that it is substantially different

Low quality: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect
Very low quality: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the
estimate of effect

1. Samlet resultat baserer seg pa to studier. 12 er 56 %, p-verdi 0.13 og Tau verdi pa 0.22 tyder pa moderate heterogenitet. Vi fant
det ikke tilstrekkelig til & nedgradere for konsistens pa tvers av enkeltstudiene.

2. Enstudie inkluderete flere aldergrupper da det var umulig & ekstrahere date for de over 65 og 75 ar. De syv studienes reslutater
var konsistente pa tvers av enkeltstudier og vi fant det ikke tilstrekkelig til & nedgradere.
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Tabell 8: GRADE-vurderinger for PPKV23 sammenliknet med ingen vaksine mot pneumo-
kokk lungebetennelse (alle serotyper)

GRADE profil for PPV23 pneumokokk pnemonier (basert pa (11))

Setting: Sykehus

Intervention: Pnemokokkvaksine PPV23
Comparison: Kontroll (ingen vaksine)
Patient or population: Friske eldre

Outcomes Anticipated absolute effects” (95% RaCIENZ Ne of Quality of the evidence Comments
Cl) effect participants (GRADE)

(95% Cl) (studies)

Risk with Risk with PPV23
Kontroll

Pnemococcal Study population OR0.36 1602 PPPO
pneumonia (0.2to (2RCT) 1
RCT 52 oer 1000 19 per 1000 065) MODERATE
P (10t0 34)

Pnemococcal Study population ORO0.76 18224432 13100
pneumonia (0.35t0 (2 studies) LOW
Observational studies 4 3 per 1000 1.64)

: per 1000
Cohort studies (2t07)
Pnemococcal Study population OR0.53 329 1000
pneumonia (02810 (3 studies) VERY LOW 3
Observational studies 700 cases 1.01)

Case-control studies 1136 control

Pnemococcal Study population OR 0.69 4169 13100
pneumonia ) — (05510 (2 studies) LOW *
Observational studies 1002 with pnemococcal pneumonia 0.86)
Test negative design (cases), 3 167 with pneumonia of

other etioly

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative
effect of the intervention (and its 95% ClI).

ClI: Confidence interval; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio;

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate quality: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there
is a possibility that it is substantially different

Low quality: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low quality: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of
effect

1. Viharnedgradert tiltroen til effekestimatet p& grunn av en indirekte effekt. Det samlet resultat baserer seg pa to studier, men i
hovesak baserer det seg pa en studie som er en populasjonstudie fra Japan hvor deltageme i studien var eldre pa et sykehjem
med ca 20 ganger hayere insidens enn samfunnet for gvrig.

2. Referer til personar.

3. Vinedgarderte tilliten til effektestimetet da det var hay heterogenitet mellom studiene og det er ikke konsistens pa tvers av
enkeltstudiene.

4. Enstudie selekterte deltagere fra en prospektiv kohort studie. Det er ingen grunn til & tro at det pavirker reslutatene.
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Tabell 9: Utfall GRADE-vurderinger for PKV13 sammenliknet med ingen vaksine mot IPD og
pneumokokk lungebetennelse (alle serotyper og vaksineserotyper) (fra (12))

Study characteristics, CAPITA

Community-Acquired Immunization Trial in Adults

Region, country

The Netherlands

Design Parallel-group, double blind, randomized, placebo-controlled trial

Study period 2008-2013, enroliment 2008-2010

Population Adults >65 years with no previous pneumococcal vaccination, no immunosuppression or immunodeficiency, no known
hypersensitivity to vaccination and not living in nursing homes or other long-term care facilities. Included 84 496
participants, mean age 72.8, + 5.7 years

Intervention PCV13

Comparator Placebo

Outcome Primary and secondary outcomes: First episode of VT-CAP, NI NB VT-CAP and VT-IPD

Post-hoc analyses on pre-specified exploratory outcomes

Primary and secondary outcomes Per protacol (PP) | modified Intention To Treat (mITT) Author, year
vacc/non-vacc ‘ VE % (95% Cl) | vacc/non-vacc ‘ VE % (95% Cl)
Or first episode of disease
Any IPD 27/56 52(22to71) 34/66 49 (21 to 67) Bonten et al., 2015
VT-IPD 7/28 75 (41to091) 8/33 76 (47 to 90)
All cause CAP' - - 747/787' 5(-5to 14)
PnCAP 100/144 31(10to 47) 135/174 22 (2 to 39)
VT-CAP 49/90 46 (22 to 63) 66/106 38 (14 to 55)
NI NB CAP 66/87 24 (-6 to 46) 90/109 17 (-10to 38)
NI NB VT-CAP 33/60 45 (14 to 65) 43/73 41 (13 to 61)
For any episode of di
VT-CAP | 53/92 | 42 (18 10 60) | 70/112 | 38(15t054) Bonten et al., 2015
Post-hoc analyses (pre-specified, exploratory outcomes)
Clinical PnCAP (all episodes)" - - 1375/1495 8 (1to 15) Gessner et al., 2018
Culture confirmed PnCAP" 20/41 51(15to 73) 24/48 50 (17 to 71) Webber et al., 2017
Culture confirmed VT-CAP" 5/20 75(31t0 93) 5/23 74 (34 t0 91)
Culture confirmed nonVT-CAP" 50/53 6 (-42 to 37) 60/67 -3 (-46 to 28)

mITT: modified intention to treat analysis (all confirmed IPD, including subjects who became immunodeficient or immunosuppressed before disease onset); VE: vaccine efficacy; CAP:
community acquired pneumonia: Pn: pneumococcal; VT: vaccine serotypes; nonVT: non-vaccine serotypes; NI: non-invasive; NB: non-bacteremic

! CAP cases met both clinical and radiological protocol-specified criteria

' Clinical PnCAP: a subset of suspected CAP for patients with at least two of seven symptoms. The outcome was included as a pre-requisite for adjudicated CAP

I First episodes of culture confirmed pneumococcal disease

Alle utfallene for PKV13 ble vurdert ved GRADE til 4 ha hgy tillit til effektestimatene
(tabell 9), og alle effektestimatene baserer seg pa en stor studie (16). Vi har stor tillit til
at effektestimatet ligger nzer den sanne effekten.
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Sikkerhet

Tre Health Technology Assements (HTA) har sett pa sikkerhet av vaksinasjon med
PPV23 og PKV13 til eldre, en tysk HTA (18), en Belgisk HTA (19) og en fra HTA fra
USA(20). Sikkerhetsdata fra studier av PPV23 og PKV13 til eldre har ikke vist noen
sammenhenger mellom vaksine og alvorlige hendelser. En stor amerikansk gjennom-
gang konkluderte med ingen gkt risiko for kardiovaskuleer eller cerebrovaskuleere hen-
delser hos vaksinerte voksne i alderen 65 ar og eldre (20). For de ulike risikogruppene
finnes det lite sikkerhetsdata fra kliniske studier, men vaksinene er allerede i bruk i
stort omfang som ogsa ma tas med i betraktningen, da de fleste vestlige land som har
vaksinasjon av eldre med pneumokokkvaksine og har god overvakning. PKV13 brukes
allerede i barnevaksinasjonsprogrammet og er gitt i over 600 millioner doser globalt,
og PPV23 anbefales til risikogrupper og eldre, og er gitt i over 175 millioner doser glo-
balt. I Norge er det hos eldre over 65 ar registret totalt 56 meldinger om bivirkning av
pneumokokkvaksiner (2019-2022), hvor kun 8 er registret som alvorlige meldinger
(tall fra Legemiddelverket). Siden 2019 er det gitt over 230 000 doser pneumokokk-
vaksiner til malgruppen over 65 ar. Bade PPV23 og PKV13 regnes for a veere sikre vak-
siner.

Noen forbigdende reaksjon kan forekomme:

e Lokale og systemiske reaksjoner forekommer etter vaksinasjon med bade
PKV13 og PPV23

e Muskelsmerter forekommer hyppigere etter PPV23 enn PKV13, mens andre
reaksjoner har sammenlignbar hyppighet

e Eldre (> 65 ar) har faerre lokale og systemiske reaksjoner enn yngre

e Revaksinasjon etter mindre enn 5 ar er assosiert med gkt hyppighet av lokale
reaksjoner enn etter fgrste vaksinasjon. Revaksinasjon etter mer enn 5 ar er
tolerabelt, og ytterligere revaksinasjon ser ikke ut til a gi gkt hyppighet av
lokale reaksjoner

Invasiv pneumokokksykdom er meldingspliktig til Meldingssystem for smittsomme
sykdommer (MSIS). Fortsatt registering trengs for a overvake bruk av pneumokokk-
vaksinering i fremtiden.
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Organisatoriske aspekter

Utredning av voksenvaksinasjonsprogram i Norge

12018 leverte FHI en utredning om voksenvaksinasjonsprogram som var svar pa tilde-
lingsbrev nr. 1 for 2018 fra Helse og Omsorgsdepartementet (21), ogi 2021 ba Stor-
tinget regjeringen om a utrede hvordan et voksenvaksinasjonsprogram kan gjennomfg-
res. Dette arbeidet har dessverre blitt forsinket som fglge av pandemien (22).

FHIs utredning av voksenvaksinasjonsprogram ble sendt HOD 31.10.18. FHI foreslar a
etablere et voksenvaksinasjonsprogram som bl.a. inkluderer:
» Vaksine mot sesonginfluensa
e Vaksine mot pneumokokksykdom
 Grunnvaksinasjon til de som mangler det, inkl. vaksiner til flyktninger og
asylsgkere (eksempelvis MMR-vaksinasjon)
» Oppfriskningsvaksinasjon mot difteri, tetanus, kikhoste og polio hvert 10 ar.

Rapporten ble sendt inn 2018, fgr koronapandemien og massevaksinasjon med Covid-
19 vaksine. Covid-19 vaksine vil ogsa vere en aktuell vaksine til et voksenvaksinasjons-
program.

Utredningen foreslar anbefalinger om hvilke vaksiner som er aktuelle for voksne og ri-
sikogrupper i et vaksinasjonsprogram, samt hvilke premisser som ma ligger til grunn
for et vaksinasjonsprogram for voksne, inkludert aktuelle vaksinasjonstilbydere og
hvilke regelverksendringer som anses som ngdvendige.

FHI anbefalte i 2018 at vaksinasjonsprogrammet for voksne organiseres slik som influ-
ensaprogrammet var organisert. Dette innebar i hovedsak at ansvaret fglger grunnlaget
i smittevernloven og forskrift om nasjonalt vaksinasjonsprogram: FHI er ansvarlig for
vaksinasjonsprogrammets overordnede drift, anbefalinger, nasjonal informasjon og
oppfelging av dekning, sikkerhet og effekt. Kommunehelsetjenesten er ansvarlig for a
organisere tilbud om vaksinasjon, informere og fglge opp lokalt.
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Organiseringen av vaksinering i et program

Kommunene har ansvar for a sgrge for et vaksinasjonstilbud til befolkningen (23), og
tilbudet skal organiseres slik at man oppnar hgyest mulig vaksinasjonsdekning. Utover
Barnevaksinasjonsprogrammet star kommunen fritt til 8 bestemme hvordan tilbudet
skal organiseres, herunder hvem som skal vere vaksinetilbydere (tabell 10). Kommu-
nen har ogsa ansvar for a informere sine innbyggere om hvor de kan fa de anbefalte
vaksinene. Hvordan vaksinasjonstilbudet i et voksenvaksinasjonsprogram bgr organi-
seres og hvor mange tilbydere det er behov for vil variere fra kommune til kommune.
Kommunene ma ha et koordinerende ansvar for tilbudet, og sgrge for tilstrekkelig ka-
pasitet og tilgjengelighet, eventuelt ved a innga avtaler med private aktgrer.

Etter koronapandemien har kommunene god erfaring i & gi mange vaksiner pa kort tid.

Tabell 10. Beskrivelse av kommunale vaksinasjonstilbyder.

Kommunale BesKkrivelse
vaksinasjonstilbydere

Helsestasjon Barnevaksinasjonsprogrammet gjennomfgres i sin helhet i
helsestasjons- og skolehelsetjenesten. De fleste kommuner
valgte a tilby det midlertidige vaksinasjonsprogrammet HPV-
vaksine til unge kvinner ved helsestasjon eller helsestasjon

for unge.
Helsestasjon for Noen kommuner har etablert helsestasjon for voksne eller
voksne/eldre. eldre. Helsestasjonene driftes av helsepersonell som antas &

ha erfaring med vaksiner og vaksinasjon.

Fastleger Fastlegene er en viktig del av kommunehelsetjenesten. Om lag
80 % av norske kommuner benytter fastlegene til a tilby vak-
sine gjennom influensavaksinasjonsprogrammet. Svaert
mange fikk ogsa oppfriskningsdoser av koronavaksiner hos
fastlegen. Litt under 20 % av kommunene valgte 4 tilby det
midlertidige vaksinasjonsprogrammet HPV-vaksine til unge
kvinner gjennom fastleger.

Smittevernkontor/ vak- = Endel avlandets kommuner valgte & tilby det midlertidige

sinasjonskontor vaksinasjonsprogrammet HPV-vaksine til unge kvinner ved
smittevernkontor. Flere kommuner tilbyr influensavaksina-
sjon ved smittevernkontor. Sveert mange kommuner oppret-
tet midlertidige vaksinasjonskontorer/sentre under korona-
pandemien.

Hjemmesykepleien Mange kommuner lar hjemmesykepleier tilby influensavaksi-
nasjon og koronavaksine til brukerne.

Hvilke vaksinasjonstilbydere som benyttes i den enkelte kommune vil variere ut fra
kommunens egne ressurser og vaksinasjonstilbydernes tilgjengelighet og kompetanse.
Kommunen har ansvar for bestilling av vaksiner til program fra FHI og forskriftsmessig
lagring av vaksiner. I hvilken grad det blir ngdvendig med gkt kapasitet for lagring og
oppbevaring av vaksiner vil avhenge av omfanget av et vaksinasjonsprogram. Det vil
trolig veere ngdvending med gkt kapasitet for dette hos de fleste tilbyderne. Under
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koronapandemien ble det opprettet egne avtaler med de regionale helseforetakene for
a handtere lagring av vaksiner. Fastleger er avgjgrende for a identifisere medisinsk ri-
siko for sine pasienter og dermed behovet for og sikkerhet av vaksinasjon. Forskrift om
nasjonalt vaksinasjonsprogram § 6 annet ledd, apner for at kommunene kan innga av-
tale med private aktgrer om gjennomfgring av vaksineringen (tabell 11). Hvorvidt apo-
tekene kan bli en aktuell avtalepartner for kommunene er et spgrsmal som krever en
overordnet gjennomgang av lovverk/praksis for hvilke tjenester som kan tilbys i apo-
tek. En forutsetning er at malgruppene far tjenesten til samme betingelser som hos
kommunale aktgrer.

Kommunene ma ha et koordinerende ansvar for tilbudet, og sgrge for tilstrekkelig ka-
pasitet og tilgjengelighet, eventuelt ved a innga avtaler med private aktgrer.

Tabell 11. Beskrivelse av private vaksinasjonstilbydere

Private BesKkrivelse
vaksinasjonstilbydere

Apotek Noen apotek startet i 2017 a tilby influensavaksinering og fra
2018 ogsa vaksinering av gvrige vaksiner (med resept fra
lege). Apotekene ma innga avtale med kommunene hvis de
skal veere en tilbyder av vaksine i vaksinasjonsprogrammet.
Farmasgyter har rekvisisjonsrett for influensavaksinen og har
midlertidig rekvisisjonsrett for koronavaksine (1.1.22 -
1.7.23). Uten en forskriftsendring kan derfor ikke apotek
vaere en helt selvstendig part, selv om de inngar en avtale med
kommunen.

Vaksinasjons-klinikker | Vaksinasjonsklinikker tilbyr i stor grad reisevaksinasjon, og
vaksiner som oppfriskningsdoser, kombinasjonsvaksine mot
Hepatitt A og B, influensavaksine og vaksine mot skogflatt-en-
cefalitt. Noen av landets kommuner valgte a tilby koronavak-
siner som ikke var i vaksinasjonsprogrammet samt det mid-
lertidige vaksinasjonsprogrammet HPV-vaksine til unge kvin-
ner ved lokale vaksinasjonsklinikker. Vaksinasjonsklinikker
ma inngd avtale med kommunene hvis de skal vaere en tilby-
der av vaksinasjonsprogrammet.

Bedrifts-helsetjenesten | Bedriftshelsetjenesten tilbyr hovedsakelig yrkes- og reisevak-
sinasjon som inkluderer oppfriskningsvaksinasjon, kombina-
sjonsvaksine mot Hepatitt A og B, influensavaksine og vaksi-
nasjon mot skogflatt-encefalitt. Bedriftshelsetjenesten ma
innga avtale med kommunene hvis de skal vaere en tilbyder
av vaksinasjonsprogrammet.

FHI anbefaler at kommunene kan organisere vaksinasjonen slik de finner det mest hen-
siktsmessig for & oppna hgyest mulig vaksinasjonsdekning.

Nedenfor fglger momenter fra var tilbakemelding til HOD i 2018 som kan ha innvirk-
ning pa organisering av vaksinasjonstilbudet.
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Det er kommunens ansvar 4 sikre at de aktgrer de inngar avtale med i et vaksinasjons-
program har anledning til a tilby denne type helsetjenester og at den faglige standarden
er forsvarlig og innenfor regelverket. Avtalene bgr kunne bidra til & gke vaksinasjons-
dekningen blant risikogruppene som helhet og fremme prinsippet om likhet i helse.
Kommunene har ogsa ansvar for a holde oversikt over den praktiske gjennomfgringen,
dekningsgraden og kvaliteten pa tilbudet i sin kommune. Dette er enklere med fa og ho-
mogene tilbydere. Utfordringen er at det kan resultere i liten fleksibilitet eller redusert
tilgjengelighet for noen malgrupper. En utvidelse av eksisterende vaksinasjonsarbeid
kan kreve gkt bemanning, trolig mer fleksible dpningstider, mer lagerplass og noen ste-
der stgrre lokaler. Flere ulike tilbydere vil trolig vaere ngdvendig i stgrre kommuner.

Beskrevet i var tilbakemelding til HOD gjennomfgrte FHI i samarbeid med Respons
Analyse en spgrreundersgkelse i befolkningen i september 2018. Formalet var a av-
dekke hvilke preferanser befolkningen har nar det gjelder vaksinasjonstilbydere. De
fleste som er 65 ar eller eldre svarte at de gnsker a ta vaksiner hos fastlege (77 %) eller
pa helsestasjon (23 %). Hos de yngre aldersgruppene var foretrukket vaksinasjonssted
i stgrre grad helsestasjonen. Fastlege er den foretrukne vaksinasjonstilbyderen for alle
aldersgrupper i den voksne del av befolkningen.
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Helsegkonomisk evaluering

METODE

Generelt

En helsegkonomisk evaluering er en sammenlignende analyse av behandlingsstrategier
eller intervensjoner hvor man vurderer bade kostnader og konsekvenser av helsetiltak.
Det overordnede malet med helsegkonomisk evaluering er mest helse av de ressursene
vi har tilgjengelig. Dette gjgres som regel ved bruk av en helsegkonomisk modell. En
modellbasert helsegkonomisk analyse er spesielt relevant nar et helsetiltak er mer ef-
fektivt og samtidig mer kostbart sammenlignet med andre relevante intervensjoner,
eller dagens praksis.

@konomiske vurderinger av helsetjenester undersgker et helsetiltak og undersgker for-
holdet mellom gevinster for pasienter og samfunn med hensyn pa ressursbruken. Hen-
sikten med analysene er a finne ut hva som er den rimeligste maten a oppna resultater
pa for et gitt tiltak, samt gi et grunnlag for offentlig debatt og politiske beslutninger pa
tvers av pasientgrupper, mellom ulike helsetiltak.
Nye tiltak i helsetjenesten i Norge bgr vurderes ut fra tre prioriteringskriterier (24):

- nyttekriteriet

- ressurskriteriet

- alvorlighetskriteriet

De samme tre prioriteringskriteriene ble ogsa besluttet at skulle brukes i helse og om-
sorgstjenesten (25). 1 trad med dagens praksis beregnes en kostnad-effektbrgk som
vurderer tiltaket opp mot alternativkostnaden. I helsetjenesten er det gnskelig at et til-
taks nytte er beskrevet gjennom dets bidrag til & gi mottakerne av tjenestene flere gode
levear. Nytten bgr baseres seg pa systematisert kunnskap om tiltakets effekt og tilhg-
rende nytte bgr ligge til grunn for beslutninger.

Begrepet gode levear er igjen tett knyttet til helserelatert livskvalitet, noe som ogsa
gjenspeiles i at det operasjonaliseres som sakalte kvalitetsjusterte levear (QALY) per
ekstra helseeffekter av det foreslatte tiltaket, sammenlignet med dagens standardbe-
handling. Kvalitetsjusterte levear (QALY) i trad med dagens praksis brukes som et ut-
trykk for gode levear. Resultatene utrykkes i form av inkrementelle kostnadseffektivi-
tetsbrgker («incremental cost-effectiveness ratios» (ICERs)). Inkrementelle kostnadsef-
fektivitetsbrgker (ICER), betyr ekstrakostnader per ekstra helseeffekter av det fore-
slatte tiltaket, sammenlignet med dagens standardbehandling.
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ICER er derfor en méaleenhet for kostnader:

Kostnad nytt tiltak — Kostnad dagens praksis
ICER =

Effekt nytt tiltak — Effekt dagens praksis

R = Dagens praksis
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Figur 10. Kostnadseffektivitetsplan. Dagens praksis er plassert i origo (kryss). Det er 4 om-
rdder i dette planet, illustrert ved fire punkter A til D. Hvis det nye tiltaket koster mer og er
mer effektivt, vil det plassere seg i A og en vil utarbeide en kostnadseffektivitetsratio (ICER).
For B omrddet er det nye tiltaket en dominerende strategi (koster mindre og er mer effek-
tivt; gjerne beskrevet som en dominant strategi), i C omrddet blir det nye tiltaket dominert
av beste praksis (koster mer og er mindre effektivt), mens en situasjon som i D omrddet, vil
det nye tiltaket vaere mindre kostbart, men ogsd mindre effektivt.

Nytte- og kostnadskriteriene skal vurderes opp mot alvorligheten til den aktuelle til-
standen/sykdommen. Alvorlighet skal kvantifiseres gjennom a male absolutt prognose-
tap (APT), altsd hvor mange gode levear som tapes ved fraver av den behandling som
vurderes (det vil si med dagens standardbehandling). Absolutt prognosetap angis sale-
des ved tapte QALYs. Ved hgy alvorlighet har Magnussen-utvalget antydet at det skal
aksepteres hgyere ressursbruk i forhold til nytten enn ved lavere alvorlighet (26). Nyt-
tekriteriet og alvorlighetskriteriet er gitt en beskrivelse til bruk pa klinisk niva og en
kvantitativ form til bruk i metodevurderinger pa gruppeniva. Legemiddelverket og FHI
benytter en kvantitativ metode for 4 beregne alvorlighetsgrad pa gruppeniva for rele-
vant pasientpopulasjon.

Meld. St. 34 (2015 -2016) (26) legger, i trad med Norheim-utvalgets forslag, gode le-
veadr til grunn som en slik maleenhet for nytte pa gruppeniva. P4 samme mate som for
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nyttekriteriet legges det til grunn at alvorlighet operasjonaliseres gjennom begrepet
tap av gode levedr (absolutt prognosetap).

Et godt levear tilsvarer et levear med god helse. Begrepet fanger dermed opp bade end-
ringer i levetid og endringer i helserelatert livskvalitet. Gode levear malt ved kvalitets-
justerte levedr (QALY) brukes i dag for a beskrive nytte i vurderinger om innfgring av
nye metoder i spesialisthelsetjenesten. Det er ogsa tenkt at systemet for vurderinger av
vaksiner i offentlig regi skal bruke QALY.

Resultatet fra en kostnadseffektivitetsanalyse, uttrykt ved kostnad per ekstra effekt,
kan gi informasjon til beslutningstakere om intervensjonen bgr tas i bruk eller ikke.
Helseeffekt av tiltaket kan males pa ulike mater: vunnet levetid, unngatte komplikasjo-
ner, unngatte tilfeller av sykdom eller andre sykdomsspesifikke mal.

En fullstendig helsegkonomisk evaluering er en sammenliknende analyse av behand-
lingsstrategier eller intervensjoner hvor man vurderer bade kostnader og konsekven-
ser av helsetiltak. Den vurderte intervensjonen sammenlikner man som regel med da-
gens praksis. Analysen som beregner kostnaden per inkrementelle helseeffekt kaller vi
for en kostnadseffektivitetsanalyse.

Nar effektdokumentasjonen tyder pa at den nye intervensjonen har en bedre effekt og
samtidig er mer kostbar enn dagens praksis, bgr man vurdere om de eventuelle inkre-
mentelle kostnader ved a innfgre tiltaket star i et rimelig forhold til helsegevinsten.

Folkehelseinstituttet har nylig publisert (27) en helsegkonomisk studie om kostnadsef-
fektiviteten av pneumokokkvaksine til eldre. Fremgangsmaten og metode er beskrevet
i detalj i artikkelen. To hypotetiske kohorter; personer 65 ar eller personer 75 ar ble
fulgti fem ar. Resultatene er basert pa en beslutningstremodell, som var utviklet av Fol-
kehelsemyndighetene i Sverige (28;29), der en estimert kostnadseffektivitet av hen-
holdsvis vaksinasjon med PPV23 og PKV13 sammenlignet med dagens ikke-vaksina-
sjonsstrategi.

Den helsegkonomiske modellen er en enkel statisk beslutningstremodell, hvor
individer beveger seg mellom ulike helsetilstander og behandlinger (28;29). Av befolk-
ningen som kommer inn i modellen blir en andel vaksinert, som tilsvarer vaksinasjons-
dekningsgraden, mens noen forblir uvaksinerte. Sa er det tre helsetilstander som indi-
videt kan overfgres til, invasiv pneumokokksykdom (IPD), pneumokokk lungebeten-
nelse og frisk. Personer som havner i tilstanden IPD blir innlagt pd sykehus, mens indi-
vider som ender opp med pneumokokk lungebetennelse enten er innlagt pa sykehus
eller tatt hand om hjemme. Etter behandling ender alle individer opp i tilstanden frisk
eller pneumokokkrelatert dgd.

I modellen fglges kohorten over en tidshorisont pa 5 ar, med en tidssyklus pa ett ar.
Valget av relativt kort tidshorisont er basert pa usikkerheten i utviklingen av
epidemiologien til pneumokokkserotyper. Endringer av pneumokokkvaksine i barne-
vaksinasjonaprogrammet ved nye konjugatvaksiner med flere serotyper kan pavirke
epidemiologien i hele befolkningen. Nar serotypene inngar i en vaksine synker den i
samfunnet, og da kan andre serotyper bli mer vanlige, sdkalt serotypeerstatning. Det er
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vanskelig 4 vurdere i hvilken grad vaksinasjon med PKV13 vil gi ytterligere flokkbe-
skyttelse hos eldre ved en eventuell innfgring av konjugatvaksine i et voksent vaksina-
sjonsprogram. Effektene av en eventuell flokkbeskyttelse er ikke tatt inn i den helse-
gkonomiske vurderingen. Kostnader og effekter er diskontert med fire prosent arlig, i
henhold til anbefalinger fra Legemiddelverket (30).

Retningslinjer for dokumentasjonsgrunnlag for estimering av budsjettkonsekvenser i
hurtig metodevurdering av vaksiner (31) henviser til Retningslinjer for dokumenta-
sjonsgrunnlag for hurtig metodevurdering (30) av legemidler. Det anbefales at det gjg-
res analyser med legemidlenes maksimalpris (maks-AUP). Maksimal utsalgspris fra
apotek (AUP) tar utgangspunkt i fastsatt maksimal innkjgpspris (AIP), tillagt maksimal
apotekavanse og merverdiavgift. Prisene skal inkludere merverdiavgift (mva) som er
tilfellet med maks-AUP (32). Vi forutsetter imidlertid den situasjon som gjgr seg gjel-
lende per n4, at Folkehelseinstituttet er innkjgper og star for forsendelse av vaksiner
nar de blir tilbudt i vaksinasjonsprogram. Dermed bortfaller apotekavanse. Vi har der-
for i kostnad-effekt analysen tatt utgangspunkt i AIP (som oppgis eksklusiv mva), men i
budsjettberegningsmodellen tillegger vi mva (AIP+mva).
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RESULTATER

Standardanalyse — inkrementelle kostnad-effekt-estimater

Kostnadene og helsegevinstene (malt i kvalitetsjusterte levear oppnadd (QALY)) ble
sammenlignet i to hypotetiske kohorter; personer 65 ar, eller personer 75 ar. Studien
presenterer resultatene av kost-nytte-analyser av a inkludere PPV23 eller PKV13 mot
invasiv pneumokokksykdom og pneumokokk-pneumoni i et norsk voksenvaksinasjons-
program (27). Vaksinedekning ble antatt & veere 75 % i disse aldersgruppene. Resulta-
tene ble presentert fra et helsetjenesteperspektiv og konklusjoner ble gjort med hensyn
pa antatt terskelverdi for kostnadseffektive intervensjoner i Norge som ligger i spennet
mellom NOK 275 000 til 825 000 avhengig av alvorlighet (24). Ved den hgyeste beta-
lingsvilligheten forutsetter det alvorlig sykdom i henhold til prioriteringsmeldingen.
For forebyggende helsetiltak er dette noe mer utfordrende a regne p3, siden ikke alle
som far vaksiner ville ha fatt alvorlig utfall. Beregning av prognosetap ved forebygging
skal gjgres for en pasient som far sykdommen det forebygges mot, ikke for en person
som far det forebyggende tiltaket (24). Hvis en i dette tilfellet ser pa IPD som er sepsis
og meningitt etter pneumokokksykdom er det hgy alvorlighet (10-15 % dgdelighets-
rate, figur 6). Vi anser derfor at terskelverdien for alvorlig sykdom for pneumokokk-
vaksine vil veere NOK 825 000.

Norske 30-dagers dgdelighetsdata etter IPD-diagnose ble hentet fra MSIS og Statistisk
sentralbyrd i kombinasjon. Det er variasjon over tid i norske dgdelighetsdataene. Vi
valgte 3 bruke gjennomsnittsestimater i aldersgruppene 65-74 ar (fra 2015-2017) da
det er mer representativt enn a bruke anslag fra ett arskull. 10 % ble brukt i analysen
for bade 65-ars- og 75-arskullene.

Kohortstgrrelse er 31 925 for 75 aringeri 2015 (hentet fra SSB). Med utgangspunkt i
disse antagelsene og forutsetningene som er beskrevet i artikkelen (27), tydet resulta-
tene pa at det er stor sannsynlighet for at vaksinering med PPV23 vil vaere kostnadsef-
fektivt sett fra et helsetjenesteperspektivi 75 arskullet, da ICER (9 467 kr per vunnet
QALY) er lav og faller under den nedre ende av den akseptable kostnadseffektivitets-
terskelen som finnes i Norge (tabell 12).

Kohortstgrrelse er 55 614 for 65 aringer i 2015 hentet fra SSB. Det er stor sannsynlig-
het for at vaksinering med PPV23 vil vaere kostnadseffektivt sett fra et helsetjeneste-
perspektivi 65 arskullet, da ICER (780 206 kr per vunnet QALY) faller innenfor den ak-
septable kostnadseffektivitetsterskelen som finnes i Norge for alvorlig sykdom. Det er
en rekke faktorer a ta hensyn til nar man tolker resultatene, og usikkerheten i de ulike
parameterne kan pavirke resultatene.
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Tabell 12: Forventede totale kostnader og effekter for PPV23 ved de to alternative kohor-
tene med AIP uten rabatt med 75 % vaksinasjonsdekning.

Intervensjon Behandlings- Kostnader Behandlings- Inkremen- Effekt ICER (kostnad
kostnader vaksine kostnader telle (QALY) per QALY)
uten vaksine (NOK) med vaksine kostnader
(NOK) (NOK) (NOK)

PPV23, 87761 248 17 396 092 68 619 246 146 579 15,48 NOK 9 467

75- aringer

PPV23, 103 418 206 30304 347 84 918 692 12 412 345 15,91 NOK 780 206

65- aringer

Ved endring av vaksinasjonsdekningen fra 75 % til 50 % for den 65-arige kohorten vil
dette gi en innvirkning ICER (NOK 780 206) i base-case versus NOK 1 736 657 /EUR
176 849.

PPV23-vaksinasjon vil fgre til en total nedgang i antall IPD-tilfeller med 30 % og en
nedgang pa 19 % for lungebetennelse tilfellene blant 65-dringene. Blant den 75 ar
gamle kohorten vil IPD-tilfellene bli redusert med 30 % mens lungebetennelse tilfel-
lene vil reduseres med 15 %.

Analyser med PKV13

PKV13 vil veere kostnadseffektivt sett fra et helsetjenesteperspektiv hos personer over
75 ar (ICER pa NOK 436 412 per vunnet QALY). Endringen er basert pa at PKV13 vaksi-
nen er mer kostbar og har andre vaksineeffekt-estimater enn PPV23. Hos personer
over 65 ar, vil vaksinering med PKV13 ikke ansees som kostnadseffektivt med en ICER
pa NOK 1 504 034 per vunnet QALY.

Sensitivitetsanalyser

Vaksinedekning

En endret vaksinasjonsdekning vil endre kostnadseffektiviteten i analysene. [ vare ana-
lyser om vaksinasjon mot pneumokokksykdom antar vi en vaksinedekning pa 75 %.
Ved en lavere vaksinedekning, pa 50 %, vil dette gi en innvirkning pa kostnadseffektivi-
teten (tabell 13). Nar vaksinedekningen blir lavere, vil det bli flere pneumokokktilfeller
og de totale behandlingskostnadene blir stgrre.

Ved endring av vaksinasjonsdekningen fra 75 % til 50 % for den 75-arige kohorten vil
dette gi en innvirkning pa ICER fra NOK 9 467 ved PPK23 vaksinen til NOK 596 365.
Tilsvarende ved endring av vaksinasjonsdekningen 75 % til 50 % for den 65-arige ko-
horten vil dette gi en innvirkning pa ICER fra NOK 780 206 ved PPK23 vaksinen til NOK
1736 657. En endring av vaksinasjonsdekningen fra 75 % til 50 % vil pavirke ICER for
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65-arskullet til NOK 2 800 795 for PKV13 vaksinen og for 75-aringskohorten vil det re-
sulterer i en kostnad per oppnadd QALY pa NOK 1 220 815.

Tabell 13: Sensitivitetsanalyse med resultat av lavere dekningsdekning (50 %) pad vaksi-
nens kostnadseffektivitetsratioer for alderskohortene.

Intervensjon Vaksinedekning ICER

PPV23, 75- aringer 50 % NOK 596 365
PPV23, 65- aringer 50 % NOK 1 736 657
PKV13, 75- aringer 50 % NOK 1 220 815
PKV13, 65- aringer 50 % NOK 2 800 795

Rabaterte vaksiner

Det er ingen sikker kostnadseffektivitetsterskel i Norge, men ved & innfgre et vaksina-
sjonsprogram mot pneumokokksykdom for 65-aringer i Norge vil den trolig falle godt
under den nedre enden av den akseptable kostnadseffektivitetsterskelen som finnes i
Norge, da det antas at det ved et program vil bli mulighet for a fa rabatterte vaksiner
(tabell 14).

En rabatt pa 25 % vil resultere i en kostnadsbesparende strategi (dominant - det vil si
at vaksinasjon er bade bedre for helsetjenesten og kostnadsbesparende sammenlignet
med ingen vaksinasjon) for 75-aringen for PPV23, mens strategien vil falle innenfor de
akseptable omradene for 65-aringene hvis vi antar den hgyeste kostnadseffektivitets-
terskelen som finnes i Norge (tabell 14). En rabatt pa 75 % vil imidlertid resultere i en
dominerende strategi for 75-aringen ved PKV13, mens strategien vil falle innenfor de
akseptable omradene for 65-aringen dersom en rabatt pd 75 % ble brukt (se tabell 14).

Tabell 14: Sensitivitetsanalyse med resultater av rabatter pd vaksinens kostnader og kost-
nadseffektivitetsratioer for de to alderskohortene.

Intervensjon Rabatt pa vaksine ICER
PPV23, 75- aringer 25% Dominant
50 % Dominant
75 % Dominant
PPV23, 65- aringer 25% NOK 622 556
50 % NOK 464 881
75 % NOK 307 232
PKV13, 75- aringer 25% NOK 236 688
50 % NOK 36 948
75 % Dominant
PKV13, 65- aringer 25% NOK 1 165 428
50 % NOK 826 795
75 % NOK 488 189
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Budsjettvirkninger

Budsjettvirkninger defineres som merutgiftene, det vil si de totale utgiftene ved a inn-
fore den nye metoden minus de totale utgiftene ved ikke a gjgre det. Budsjettvirkninger
for helsetjenesten i et nasjonalt perspektiv gnskes belyst. Anbefalt tidshorisont for le-
gemidler er fem ar (30). For andre produkter vil tidshorisonten variere avhengig av
produktets gkonomiske levetid eller avskrivningstid.

Der er tatt utgangspunkt i kostnad-effekt analysen hvor et arskull fglges i 5 ar. Bud-
sjettberegningsmodellen inkluderer ogsa andre prisforutsetninger og rabatterte priser
som vises i vedlegg 2. I henhold til Legemiddelverkets retningslinje for helsegkonomisk
evalueringer viser vi en 5 ars horisont pa de budsjettmessige konsekvensene av vaksi-
nasjon (30). Vi viser budsjettkonsekvenser av a vaksinere ett arskull fgrste ar.

De arlige budsjettmessige konsekvensene ved a vaksinere et arskull av eldre pa 75 ar
eller 65 ar (basert pa tall fra Statistisk sentralbyra, 2021, se vedlegg) med en vaksine-
dekning pa 75 % og ved vaksinepris AIP+mva for henholdsvis PPV23 og PPV13 er vist i
tabell 15 og ligger pa fra 29 millioner kroner PPV23 til 75-arig kohort til 51 millioner
kroner for PKV13 til 65-arig kohort. Prisen inkluderer administrasjon av vaksinen (se
vedlegg 1).

Tabell 15. Budsjettkonsekvenser for pnemokokkvaksine til 65- og 75- dringer i kroner for
hver av vaksinene per dr. Ett drskull falges over fem dr.

Intervensjon Alder Vaksinepris Vaksinepris Vaksinepris Vaksinepris
AlIP+mva 25 % rabatt 50 % rabatt 75 % rabatt
AlIP+mva AlIP+mva AlIP+mva
PPV23 75 ar 28 714 347 27 246 848 24 265 097 21283 347
PPV23 65 ar 36 187 366 32870113 29 552 860 26 235 606
PKV13 75 ar 40 665 592 35074 593 29 483 594 23 892 595
PKV13 65 ar 51416 888 44 292 254 37 167 621 30042 987

Hvis alle over 65 eller 75 ar skal vaksineres ma en ta hgyde for en innhentingsvaksina-
sjon (catch-up-vaksinasjon) som vil gi gkte utgifter. Se tabell 2 for hvor mange over 65
ar som allerede har tatt vaksine fra 2019 til 2022. Som beskrevet i introduksjonen an-
tar vi at eldre som far PPV23 vaksinen ma revaksineres etter 6-10 ar (1). Dette er ikke
tatt med i var analyse av budsjettkonsekvenser. Dette fordi vi antar at det innen 5 ar er
kommet bedre dokumentasjon av effekt og sikkerhet hos eldre pa nye pneumokokk-
vaksiner, disse ma vurderes pad nytt og samlet i et lengre perspektiv. Nar en vaksine
blir innfgrt i et vaksinasjonsprogram er ikke det ensbetydende med at staten dekker
hele belgpet for vaksinen og administrering av vaksinen.
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Etiske vurderinger

Alle de inkluderte studiene var evaluert og godkjent av de respektives lands etiske ko-
mitéer. Ingen egne etiske eller juridiske vurderinger ble gjort i denne metodevurde-
ringen.

Det er syv vaksineforebyggende infeksjoner som fortsatt er en utfordring for voksne i
den vestlige verden ifglge Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) Com-
bined Immunization Schedule Work Group (33). Disse infeksjoner gir hgy sykelighet og
dgdelighet knyttet til den enkelte person, og er infeksjonene som er forarsaket av influ-
ensaviruset, Varicella Zoster, Human Papillomavirus, Pneumokokk (Streptococcus
pneumoniae), hepatitt B-virus (HBV), meningokokker (Neisseria meningitidis), Haem-
ophilus influenzae type b og Covid-19.

De fleste lungebetennelser (pneumonier) skyldes pneumokokker, og ved lungebeten-
nelser vil en i stor utstrekning bruke antibiotika. I en del land er mange pneumokokk-
stammer resistente mot penicillin, og da ma man bruke andre typer antibiotika. Forelg-
pig kan vi regne med at pneumokokker her i landet er penicillinfglsomme, men det er
en viss risiko for at problemet ogsa skal spre seg til Norge. Det at alvorlig pneumokokk-
infeksjon kan forebygges med vaksine, vil derfor ogsa bidra til & hindre utvikling av
antibiotika resistens.

Kostnadene ved pneumokokk lungebetennelse er vist & vaere rundt 4,9 milliarder dollar
arlig i USA, hvis en ogsa tar hensyn til antimikrobiell resistens vil kostnadene gke med
ytterligere 324 millioner dollar arlig (34).

Folkehelseinstituttet vurderer at en innfgring av pneumokokk-vaksinasjon i et voksen-
program er holdbart i et medisinsk og samfunnsmessig perspektiv. Nytten av pneumo-
kokkvaksine oppveier klart risikoen og det er nok vitenskapelig stgtte for at vaksinene
er trygge. Et viktig argument for et vaksinasjonsprogram er muligheten for a gi sarbare
personer beskyttelse mot alvorlig sykdom som kan fgre til dgd eller varige men. Om til-
budet inngikk i et vaksinasjonsprogram vil det veaere likt over hele landet med tanke pa
kostnader (bdde for vaksinen og setting av vaksinen) for den enkelte. Det er ogsa stor
sannsynlighet for at et voksenvaksinasjonsprogram vil fgre til hgyere vaksinasjonsdek-
ning enn naveaerende praksis da det vil gi en betydelig bedre mulighet for a identifisere
de uvaksinerte og dermed en pafslgende oppfalgning hos eldre som ikke er vaksinert.
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Diskusjon

Hovedfunn og diskusjon av vaksinenes effekt og sikkerhet

Hovedfunnene fra den systematiske oppsummeringen

Totalt er 32 publikasjoner inkludert i de systematiske oversiktene som metodevurde-
ringen baserer seg pa (11-13); 22 publikasjoner om PPV23 vaksineeffekt, ni publikasjo-
ner om PKV13 vaksineeffekt og én publikasjon som rapporterer bade PPV23- og PKV13
vaksineeffekt. Ingen studie sammenlignet effektiviteten av PPV23 og PKV13 mot hver-
andre. En stor studie av hgy kvalitet med generelt friske eldre viser en vaksineeffekt
(VE) pa 75 % av PKV13 mot vaksinespesifikke serotyper og en VE 31% ved alle vaksi-
netyper.

Vaksineeffekten av PPV23 er basert pa studier av moderat kvalitet og flere observa-
sjonsstudier. Forskjeller i populasjoner, studiedesign og tid siden vaksinasjon gjgr det
vanskelig 4 oppsummere et enkelt tall for vaksineeffekt for begge vaksinene.
Vaksineeffektiviteten til PPV23 i forebygging av invasiv pneumokokksykdom ligner pa
estimatene som har blitt rapportert for vaksineeffekt av PKV13. Vaksineeffekter rap-
portert pa tvers av observasjonsstudier og gkologiske studier av overvakingsdata for
den generelle eldre befolkningen var konsistente. PKV13 ser ut til 4 gi bedre be-
skyttelse enn PPV23 mot invasiv pneumokokksykdom for serotyper som er felles for
PKV13 og PPV23. PPV23 gir en beskyttelsen mot flere serotyper.

PPV23-vaksinasjon vil fgre til en total nedgang i antall IPD-tilfeller med 30 % og en
nedgang pa 19 % for lungebetennelse tilfellene blant 65-aringene. Blant den 75 ar
gamle kohorten vil IPD-tilfellene bli redusert med 30 % mens lungebetennelse tilfel-
lene vil reduseres med 15 %.

Sammenligning med funn fra andre systematiske oppsummeringer

Vaksineeffektiviteten til PPV23 og PKV13 i forebygging av invasiv pneumokokksykdom
var i samsvar med tidligere systematiske oversikter (18). To nye pagdende metaanaly-
ser som ser pa forebygging av invasiv pneumokokksykdom med pnemokokkvaksiner
har publisert abstrakt over sine resultater pa IPD og pneumokokkpneumoni (35;36).

Metaanalysen mot invasiv sykdom (36) viser at begge pneumokokkvaksinene er effek-
tive mot vaksinespesifikk IPD. Funn fra observasjonsstudier stgttet PKV13 vaksineef-
fekt mot vaksinespesifikke pneumokokkpnemomier i RCTen (VE 63 % (95 % KI: 31-
80)) (35). Forskjeller i studiedesignet gjorde at den eksakte stgrrelsen pa PPV23 vaksi-
neeffekten mot pneumokokkpneumonier og vaksinespesifikke pneumokokkpnemo-
mier var vanskelig & vurdere. | en stor ny oppfalgingsstudie fra California (Kaiser
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Permanente) med et robust pediatrisk PKV13-immuniseringsprogram, var PKV13-vak-
sinasjon av voksne i alderen 65 ar eller eldre assosiert med betydelige reduksjoner i sy-
kehusinnleggelser for lungebetennelse (37). Vaksinering av eldre voksne med PKV kan

gi bredere folkehelsegevinst mot lungebetennelsessykehusinnleggelser.

Det er begrensede data i litteraturen for vaksinasjonseffekter spesifikt mot aldersgrup-
pen 75 ar eller eldre som tidligere har vaert uvaksinert mot pneumokokker. Beskyt-
tende effektestimatene for denne aldersgruppen har derfor noe grad av usikkerhet. De
fleste studiene som er inkludert i denne oversikten baserer seg pa deltagere i studiene
som er over 60 ar og eldre. I hvor stor grad nye data vil ha betydning for 8 muliggjgre
vitenskapelig bedre funderte estimater og fremtidige justeringer av den helsegkono-
miske modellen ma diskuteres. Selv om sgket er noe gammelt (snart 2 ar) er vi ikke
kjent med store studier pa disse to vaksinene som vil endre resultatene vare. Vaksinene
har i mange land veert gitt i vaksinasjonsprogram, og mye kunnskap viser at vaksiner er
sveert sikre og med fa bivirkninger.

PKV15 og PKV20 er nylig godkjente vaksiner til alle over 18 ar basert pa immunogeni-
sitetsdata. Nye studier forventes spesielt pa de nye vaksinene fremover, og det antas at
PKV13 i fremtiden ikke vil veere tilgjengelig for salg.

Hovedfunn og diskusjon fra den helsegkonomiske evalueringen

Vi har gjennomfgrt helsegkonomiske evalueringer av en innfgring av pneumokokkvak-
sinasjon til 65- eller 75-aringer i et voksenvaksinasjons-program, sammenlignet med
ingen vaksiner. Modellen ser pa to utfallsmalene invasiv pneumokokksykdom (IPD) og
pneumokokk lungebetennelse. Resultatene fra basisanalysene viser at en introduksjon
av vaksiner betyr en kostnad per oppnadd QALY pa 9 467 NOK for 75 aringer og en
kostnad per oppnadd QALY pa 780 206 NOK for 65-aringer gitt vaksinasjon med
PPV23. Hvis det i stedet skulle gis vaksinasjon med PKV13 vil det bety en kostnad per
oppnadd QALY pa 436 412 NOK for 75 arige kohorten, og en kostnad per oppnadd
QALY pa 1 504 034 NOK for den 65 arige kohorten.

Resultatene er robuste i sensitivitetsanalyser og variablene som pavirker

kostnaden per QALY mest er pris pa vaksinen - jo lavere pris pa vaksiner, jo lavere er
kostnaden per QALY. Ved lavere vaksinedekning blir kostanden per QALY hgyere. An-
delen pneumokokk lungebetennelse som er forarsaket av pneumokokktyper ser ikke ut
til & pavirke kostnaden per QALY.

Det er ingen offisiell kostnadseffektivitetsterskel i Norge, men en ICER pa mellom NOK
275 000 og NOK 825 000 avhengig av alvorlighet anses for a veere kostnadseffektivt.
Forutsatt en betalingsvillighet ved alvorlig sykdom er vaksinasjon av 75-arige kohorten
a betrakte kostnadseffektive i en norsk setting. Forutsatt ved samme betalingsvillighet
er vaksinasjon av 65-arige kohorten a betrakte kostnadseffektive i en norsk setting ved
vaksinasjon med PPV23, men ikke med PKV13 med mindre vaksineprisen er betydelig
redusert (mer enn 50 % reduksjon). Resultatene av sensitivitetsanalyse illustrerte at
prisen pa vaksinene hadde stor innvirkning pa resultatene, og ved rabatter ble flere av
scenariene kostnadsbesparende (dominante).
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Ved den hgyeste betalingsvilligheten forutsetter det alvorlig sykdom i henhold til prio-
riteringsmeldingen (24;31). For forebyggende helsetiltak er dette noe mer utfordrende
a regne p3, siden vaksiner kan ha effekt pa andre enn den som mottar vaksine (f eks
mindre smitte i samfunnet). Pneumokokkvaksine er et seerlig godt eksempel pa at det
kan vaere utfordrende a regne pa prognosetap, som er forutsetningen for a kategorisere
alvorlighet av en sykdom. Legemiddelverkets veileder (31) gnsker a veie alvorlighet til
forskjellig tilstander opp mot andre tiltak. Hvis en i dette tilfellet kun ser pa IPD som er
sepsis og meningitt etter pneumokokksykdom er det hgy alvorlighet (10-15 % dgdelig-
hetsrate). Men hvis en ser pd pneumoni og eventuelt grebetennelse (Akutt otitis media
(AOM)), blir tilstanden mindre alvorlig. Av praktiske arsaker har vi ikke regnet pa og
tatt hensyn til prognosetap, men anser sykdommen likevel som alvorlig og vi anser at
PPV23 er kostnadseffektiv for bade 65-aringer og 75-aringer.

Dgdelighetstallene som er brukt i den helsegkonomiske modellen er basert pa norske
gjennomsnittstall for dgdelighet pa 10 % for bade 65 dringer og 75 aringer etter pneu-
mokokksykdom. Data fra Norge viser at det var noe hgyere for aldersgruppen 275 ar,
12,4% (95 % KI 10,6 til 14,4) og er hgyere enn det vi har lagt inn i den helsgkonomiske
analyser. Sensitivitetsanalyser viser at de kun i noen grad pavirker kostnadseffektivi-
tesratioen (hgyere mortalitet gir noe lavere ICER). Den svenske helsegkonomiske vur-
deringen bruke et hgyere dgdeligehetstall for de over 75 ar (29). En ny meta-analyse
fra 2021 har sett pa sykdomsbyrden av pneumokokksykdom i noen europeiske land
(38). Samlet dgdelighet uansett alder var 11 % (95 % KI 10 %-12 %), 12 % (95 % KI 10
%-14 %) og 8 % (95 % KI 3%-16%) for henholdsvis Spania, Italia og Portugal. Forskjel-
lene mellom landene var ikke statistisk signifikante. Andre effekter av vaksinasjon mot
pneumokokKker er ogsa blitt vist. PPV23 har vist & redusere risikoen for noen ugnskede
kardiovaskulaere hendelser, spesielt akutt hjerteinfarkt i den vaksinerte befolkningen,
spesielt for individer i alderen 265 ar (20;39).

En forutsetning for denne helsegkonomiske analysen var at serotypespesifikk fore-
komst av tall for IPD i alderen 65-84 ar har veert stabile i Norge i arene 2015-2018, et-
ter at generell vaksinasjon av barn mot pneumokokker ble innfgrt i 2006, og hvor
PKV13 ble gitt fra 2011. Om den underliggende norske epidemiologiske situasjonen
endres, kan det veere ngdvendig a justere og oppdatere den helsegkonomiske analysen
med nye data. Nye pneumokokkvaksiner er ogsa introdusert pa det norske markedet.,
men forelgpig er det sparsom med studier pa vaksineeffekt hos eldre. Den nye konjugat
vaksinene (PKV20) anses i nyere helsegkonomiske analyser a veere lik med hensyn pa
vaksineeffekt som PKV13 (40-42). Nye analyser i Norge bgr derfor vurderes for de nye
pneumokokkvaksinene ndr nye studier viser god effekt og sikkerhet hos eldre.

Var helsegkonomiske analyse har en relativt kort tidshorisont (5 ar), fordi det er rime-
lig & forvente en serotype-erstatning i fremtiden, noe som vil redusere validiteten til re-
sultatene av denne analysen. En lengre tidshorisont vil sannsynligvis gitt et gunstigere
resultat for universell vaksinasjon av eldre, men vi mener at det for tiden ikke finnes
data av tilstrekkelig god kvalitet for en slik analyse. I den helsegkonomiske analysen
ble det lagt til grunn en antakelse om en felles middelverdi for vaksinasjonseffekt (vak-
sineeffekt) mot serotypene av Streptococcus pneumoniae inkludert i de studerte
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vaksinene. Dette er en forenkling fordi vaksineeffekten i virkeligheten er litt forskjellig
for forskjellige serotyper; seerlig vaksineeffekten mot serotype 3 er redusert sammen-
lignet med andre serotyper (43). I beregningene sa vi bort fra all kryssimmunitet og
regnet derfor med VE=0 for alle serotyper av Streptococcus pneumoniae som ikke er in-
kludert i vaksinen. Det er imidlertid en viss kryssimmunitet i virkeligheten, men dette
er av begrenset klinisk betydning og kan heller ikke beregnes med noen grad av presi-
sjon. Derfor har vi valgt a se bort fra denne effekten.

[ var helsegkonomiske analyse har vi sett pa vaksinering av et arskull av gangen, enten
65-arige kohorten eller den 75-arige kohorten. En eventuell opphentingsvaksine til alle
over hver av disse to kohortene har vi ikke regnet p3, en del av de over 65 er vaksinert
de siste arene (tabell 2). Kostnadene for a vaksinere den 75-arige kohorten er sannsyn-
ligvis lavere enn antatt, da mange er vaksinert. Var analyse viser at 3 vaksinere alle nye
65-aringer er kostnadseffektivt, og at vaksinasjon av denne aldergruppen nar langt
flere i malgruppen (sammenlignet med 75-arige kohort). Dette vil hindre et stgrre an-
tall dgdsfall, sykehusinnleggelser og alvorlig sykdom.

Pa grunn av de betydelige forskjellene mellom land nar det gjelder deres helsevesen og
pris pa vaksiner, samt diskonteringsrenter og anvendt tidshorisont, er det ikke alltid sa
enkelt 3 sammenligne resultater fra kostnadseffektivitetsstudier fra andre land. Vare
resultater er midlertid i trad med andre helsegkonomiske evalueringen av pneumo-
kokkvaksinene fra land vi sammenligner oss med (18;19;28;29). Sverige kom til at det
var kostnadseffektivt & vaksinere 75 ars kohorten. I Danmark kom de til at det var kost-
nadseffektivt & vaksinere 65 ar og eldre (44), de hadde sett pa kostnadene i et sam-
funnsperspektiv. Den danske kost-nytte vurderingen var laget i samarbeid med produ-
sent av vaksinen.

Det er ogsa viktig & merke seg at ved en lavere vaksinedekning (i scenarioene har vi
sett pa endringen fra 75 % til 50 % vaksinedekning) hadde dette en negativ innvirk-
ning pa den inkrementelle kostnadseffektivitetsratioen som da gkte. Organisering av
tilbudet ma sikre at aktuelle malgrupper far lik tilgang til vaksinasjon og gvrige tiltak
for & oppna og opprettholde en hgy vaksinedekning. Ved egenbetaling som n3, er vaksi-
nasjonsdekningen lav, noe vi ogsa kjenner til fra influensavaksinasjons-programmet
hvor dekningen gar opp hvis vaksinen er gratis. | Danmark var det innen november
2020, mindre enn atte maneder etter introduksjonen av det universelle aldersbaserte
pneumokokkvaksinasjonsprogrammet for personer i alderen 65 ar og over, oppnadd
en vaksinasjonsdekning i denne aldersgruppen pa 59 % (44). Studien understreker vik-
tigheten av a ha Kriterier som er enkle for malgruppen, som muligheten for 4 motta
PPSV23-vaksinasjon samtidig med influensavaksinasjon for personer over 65 ar, og et
gkende offentlig fokus pa a forebygge luftveissykdommer ved pneumokokkvaksinasjon
under koronapandemien. | Danmark oppnadde de vesentlig hgyere dekning med full
refusjon av kostnadene av vaksinen (og administrering av vaksinen) og enkle alderskri-
terier enn med en redusert kostnad pa vaksine til utvalgte risikogrupper slik de hadde
tidligere (44).
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KonKklusjon

Denne metodevurderingen viser at et universelt PPV23-vaksinasjonsprogram mot
pneumokokksykdom for 75-aringer i en norsk setting vil gi helsegevinster til en aksep-
tabel kostnad, noe som gjgr dette vaksinasjonsalternativet til en kostnadseffektiv stra-
tegi. Et universelt PPV23-vaksinasjonsprogram mot pneumokokksykdom for 65-arskull
vil trolig veere kostnadseffektivt i en norsk setting, forutsatt en terskelskala mellom
NOK 275 000 per QALY og NOK 825 000 pr QALY. Ved et scenario med PKV13-vaksina-
sjonsprogram vil vaksinasjonsprogram mot pneumokokksykdom kun vare kostnadsef-
fektivt i en norsk setting for 75-aringer eller hos 65-aringen ved rabatterte vaksinepri-
ser. Den lave serotypedekningen gjgr PKV13 mindre relevant for bruk til eldre i Norge.
Folkehelseinstituttet vurderer at en innfgring av pneumokokk-vaksinasjon i et voksen-
program er holdbart i et medisinsk faglig og samfunnsmessig perspektiv. Nytten av
pneumokokkvaksine oppveier klart risikoen og det er nok vitenskapelig stgtte for at
vaksinene er trygge. Om tilbudet inngikk i et voksenvaksinasjonsprogram vil tilbudet
vaere likt over hele landet med tanke pa kostnader for den enkelte. Var analyse viser at
a vaksinere alle nye 65-aringer er kostnadseffektivt, og at vaksinasjon av denne alder-
gruppen nar mange flere i malgruppen (sammenlignet med 75-arige kohort). Dette vil
hindre et stgrre antall dgdsfall, sykehusinnleggelser og alvorlig sykdom.
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Vedlegg

Vedlegg 1. Budsjettkonsekvenser

Tabell Al. Inputdata for 65 ar kohort og vaksinepriser.

Beskrivelse Input Kilde

Antal personer (n) i en kohorte, 2021 tall 44131 Statistisk sentralbyra, 2021 + antagelse om 75% dekning
Vaksinering (Fastlege gebyr*2+injektionsgebyr) kr 486,00 Normaltariff for avtalespesialister, 2021-2022
PKV13 vaksinepris AUP (inkl. mva) kr 698,20 Legemiddelsgk, Statens legemiddelverk, April 2022
PVV23 vaksinepris AUP (inkl. mva) kr 344,40 Legemiddelsgk, Statens legemiddelverk, April 2022
PKV13 vaksinepris AUP (inkl. mva) og 25% rabatt  kr 523,65 Beregning

PVV23 vaksinepris AUP (inkl. mva) og 25% rabatt  kr 258,30 Beregning

PKV13 vaksinepris AUP (inkl. mva) og 50% rabatt  kr 349,10 Beregning

PVV23 vaksinepris AUP (inkl. mva) og 50% rabatt  kr 172,20 Beregning

PKV13 vaksinepris AUP (inkl. mva) og 75% rabatt ~ kr 174,55 Beregning

PVV23 vaksinepris AUP (inkl. mva) og 75% rabatt  kr 86,10 Beregning

PKV13 vaksinepris AIP (eksl. mva) +mva kr 646 Beregning

PVV23 vaksinepris AIP (eksl. mva) +mva kr 300,68 Beregning

PKV13 vaksinepris AIP+mva og 25% rabatt kr 484,33 Beregning

PVV23 vaksinepris AIP+mva og 25% rabatt kr 225,51 Beregning

PKV13 vaksinepris AIP+mva og 50% rabatt kr 322,89 Beregning

PVV23 vaksinepris AIP+mva og 50% rabatt kr 150,34 Beregning

PKV13 vaksinepris AIP+mva og 75% rabatt kr 161,44 Beregning

PVV23 vaksinepris AIP+mva og 75% rabatt kr 75,17 Beregning

PKV13 vaksinepris AIP (eksl. mva) kr 516,62 Legemiddelsgk, Statens legemiddelverk, April 2022
PVV23 vaksinepris AIP (eksl. mva) kr 240,54 Legemiddelsgk, Statens legemiddelverk, April 2022
PKV13 vaksinepris AIP (eksl. mva) og 25% rabatt kr 387,47 Beregning

PVV23 vaksinepris AIP (eksl. mva) og 25% rabatt kr 180,41 Beregning

PKV13 vaksinepris AIP (eksl. mva) og 50% rabatt kr 258,31 Beregning

PVV23 vaksinepris AIP (eksl. mva) og 50% rabatt  kr 120,27 Beregning

PKV13 vaksinepris AIP (eksl. mva) og 75% rabatt kr 129,16 Beregning

PVV23 vaksinepris AIP (eksl. mva) og 75% rabatt kr 60,14 Beregning

informasjonskostnader kr 1 250 000 Intern kommunikation, FHI

Utsending kr 220 809 Intern kommunikation, FHI
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Tabell A2. Inputdata for 75-ar kohort.

Beskrivelse Input Kilde

Antal personer (n) i en kohorte, 2021 tall 34631 Statistisk sentralbyrd, 2021 + antagelse om 75% dekning
Vaksinering (Fastlege gebyr*2+injektionsgebyr) kr 486,00 Normaltariff for avtalespesialister, 2021-2022
PKV13 vaksinepris AUP (inkl. mva) kr 698,20 Legemiddelsgk, Statens legemiddelverk, April 2022
PVV23 vaksinepris AUP (inkl. mva) kr 344,40 Legemiddelsgk, Statens legemiddelverk, April 2022
PKV13 vaksinepris AUP (inkl. mva) og 25% rabatt  kr 523,65 Beregning

PVV23 vaksinepris AUP (inkl. mva) og 25% rabatt  kr 258,30 Beregning

PKV13 vaksinepris AUP (inkl. mva) og 50% rabatt  kr 349,10 Beregning

PVV23 vaksinepris AUP (inkl. mva) og 50% rabatt ~ kr 172,20 Beregning

PKV13 vaksinepris AUP (inkl. mva) og 75% rabatt  kr 174,55 Beregning

PVV23 vaksinepris AUP (inkl. mva) og 75% rabatt  kr 86,10 Beregning

PKV13 vaksinepris AIP (eksl. mva) +mva kr 646 Beregning

PVV23 vaksinepris AIP (eksl. mva) +mva kr 300,68 Beregning

PKV13 vaksinepris AIP+mva og 25% rabatt kr 484,33 Beregning

PVV23 vaksinepris AIP+mva og 25% rabatt kr 225,51 Beregning

PKV13 vaksinepris AIP+mva og 50% rabatt kr 322,89 Beregning

PVV23 vaksinepris AlIP+mva og 50% rabatt kr 150,34 Beregning

PKV13 vaksinepris AIP+mva og 75% rabatt kr 161,44 Beregning

PVV23 vaksinepris AIP+mva og 75% rabatt kr75,17 Beregning

PKV13 vaksinepris AIP (eksl. mva) kr 516,62 Legemiddelsgk, Statens legemiddelverk, April 2022
PVV23 vaksinepris AIP (eksl. mva) kr 240,54 Legemiddelsgk, Statens legemiddelverk, April 2022
PKV13 vaksinepris AIP (eksl. mva) og 25% rabatt kr 387,47 Beregning

PVV23 vaksinepris AIP (eksl. mva) og 25% rabatt kr 180,41 Beregning

PKV13 vaksinepris AIP (eksl. mva) og 50% rabatt kr 258,31 Beregning

PVV23 vaksinepris AIP (eksl. mva) og 50% rabatt  kr 120,27 Beregning

PKV13 vaksinepris AIP (eksl. mva) og 75% rabatt kr 129,16 Beregning

PVV23 vaksinepris AIP (eksl. mva) og 75% rabatt kr 60,14 Beregning

informasjonskostnader kr 1250000 Intern kommunikation, FHI

Utsending kr 220 809 Intern kommunikation, FHI
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Tabell A3. Budsjettkonsekvenser for pnemokokkvaksinasjon av 65 ar kohort

PPV23
Vaksinepris Vaksinepris Vaksinepris Vaksinepris AUP  Vaksinepris AUP
AIP (eksl. mvaj og  AIP (eksl. mva) og  AIP (eksl. mva) og AlP+mvaog25%  AlP+mvaog50% AlP+mva og 75% Vaksinepris AUP (inkl.  (inkl. mva) og  (inkl. mva) og 75%
AIP (eksl. mva) 25% rabatt 50% rabatt 75% rabatt AlP+mva rabat rabat rabat AUP (inkl. mva) mva) og 25% rabat 50% rabat rabat
AR 1- et arskull som fglges i 5 ar
Vaksinepris for en kohorte (75% dekning] kr 10 615 211 kr 7 961 408 kr 5307 605} kr 2 653 803] kr 13 269 013 kr 9951 760| kr 6 634 507] kr3317253  kr 15198 630 kr 11398973 kr 7599 315 kr 3799 658
/aksiner for en kohorte (75% dekning) kr 21 447 545 kr 21 447 545 kr 21 447 545 kr 21 447 545 kr 21 447 545 kr 21 447 545 kr 21 447 545 kr 21447545 kr 21 447 545 kr 21 447 545 kr 21 447 545 kr 21 447 545
infor kr 1250 000} kr 1250 000} kr 1250 000} kr 1250 000] kr 1250 000} kr 1250 000] kr 1 250 000} kr 1250 000} kr 1250 000] kr 1250 000| kr 1250 000] kr 1250 000]
L dingsk | kr 220 809) kr 220 809) kr 220 809 kr 220 809 kr 220 809) kr 220 809 kr 220 809 kr 220 809 kr 220 809 kr 220 809 kr 220 809 kr 220 809
| [Total kr 33 533 564} kr 30879761 kr 28 225 958 kr 25 572 156} kr 36 187 3;‘ kr 32870 113| kr 29 552 860} kr26235606) kr38116 983 kr34317326|  kr30517 668 kr 26 718 011]
PCv13
Ved vaksinepris  Ved vaksinepris _ Ved vaksinepris Vaksinepris AUP Vaksinepris AUP
AIP (eksl. mva) og  AIP (eksl. mva) og  AIP (eksl. mva) og AlP+mva og 25%  AlP+mvaog 50% AlP+mva og 75% Vaksinepris AUP (inkl.  (inkl. mva) og (inkl. mva) og 75%
AIP (eksl. mva) 25% rabatt 50% rabatt 75% rabatt AlP+mva rabat rabat rabat AUP (inkl. mva) mva) og 25% rabat 50% rabat rabat
AR 1- et arskull som fglges i 5 &

Vaksinepris for en kohorte (75% dekning) kr 22 798 828 kr 17,099 121 kr 11399 414 kr 5 699 707| kr 28 498 535 kr 21373 901 kr 14 249 268 kr 7124634 k22798 828 kr 23 109 067 kr 15 406 045 kr 7703 022]
aksiner fer for en kohorte (75% dekning) kr 21 447 545 kr 21 447 545 kr 21 447 545 kr 21 447 545 kr 21 447 545 kr 21 447 545 kr 21 447 545 kr 21447545 k21447 545 kr 21 447 545 kr 21 447 545 kr 21 447 545
informasjo kr 1 250 000] kr 1 250 000] kr 1 250 000] kr 1250000 kr 1 250 000] kr 1250000 kr 1 250 000] kr 1 250 000] kr 1 250 000| kr 1250 000| kr 1250000 kr 1250000
Utsendingskostnader kr 220 809 kr 220 809 kr 220809 kr 220 809 kr 220 809 kr 220 809 kr 220 809 kr 220 809 kr 220 809 kr 220 809 kr 220809 kr 220 809
[Total kr 45717 181 kr 40 017 474 kr 34317 767, kr 28 618 060| kr 51416 888 kr 44292 254 kr 37 167 621 kr30042987)  kr45717 181 kr46 027420  kr38324 398 kr 30 621 376

59




Tabell A4. Budsjettkonsekvenser for pnemokokkvaksinasjon av 75 ar kohort

PPV23
Vaksinepris ~ Vaksinepris  Vaksinepris Vaksinepris AUP Vaksinepris AUP  Vaksinepris AUP
Vaksinepris AIP og Vaksinepris AIP og Vaksinepris AIP og AlP+mva og AlP+mva og AlP+mva og (inkl. mva) og  (inkl. mva) og 50% (inkl. mva) og
AIP (eksl. mva) 25% rabat 50% rabat 75% rabat AlP+mva 25% rabat 50% rabat 75% rabat AUP (inkl. mva) 25% rabat rabat 75% rabat
AR 1- et arskull som fglges i 5 &r
k is for en kohorte (75% dekning) kr 8330201 kr 6 247 651] kr 4 165 100| kr2082550] kr10412751) kr8945252] kr5963501]  kr2981751] kr 11 927 003 kr 8 945 252 kr 5963 501 kr 2 981 751
k for en kohorte (75% dekning) kr 16 830 788, kr 16 830 788 kr 16 830 788 kr16830788|  kr16830788| kr16830788| kr 16830788 kr 16 830 788| kr 16 830 788|  kr 16 830 788, kr16830788|  kr 16 830 788|
infor kr 1250000 kr 1250 000 kr 1250 000 kr 1250000 kr 1250 000 kr 1250000 kr 1 250 000 kr 1250 000 kr 1 250 000 kr 1250000 kr 1250000 kr 1250 000|
L kr 220 809 kr 220 809 kr 220 809 kr 220 809] kr 220 809 kr 220 809 kr 220 809 kr 220 809 kr 220 809 kr 220 809] kr 220 809 kr 220 809
Total kr 26 631 797| kr 24 549 247] kr 22 466 697, kr20384146| kr28714347| kr27246848| kr24265097| kr21283347] kr30228599| kr27 246 848| kr24265097)  kr 21283 347|
PCV13
Vaksinepris Vaksinepris. Vaksinepris /aksinepris AUP Vaksinepris AUP /aksinepris AUP
Vaksinepris AIP og ~ Vaksinepris AIPog ~ Vaksinepris AIP og AlP+mvaog  AlPsmvaog  AlP+mvaog (inkl. mva) og (inkl. mva) og 50% (inkl. mva) og
AIP (eksl. mva) 25% rabat 50% rabat 75% rabat AlP+mva 25% rabat 50% rabat 75% rabat AUP (inkl. mva) 25% rabat rabat 75% rabat
AR 1- et arskull som fglges i 5 &r
k is for en kohorte (75% dekning) kr 17 891 196 kr 13 418397 kr 8 945 598| kr4472799]  kr22363995| kr16772997) kr11181998] kr5590999) kr24 179539 kr 18 134 654 kr 12 089 769 kr 6 044 885|
k k der for en kohorte (75% dekning) kr 16 830 788 kr 16 830 788 kr 16 830 788 kr16830788|  kr16830788 kr16830788| kr16830788| kr 16830788 kr 16 830 788|  kr 16 830788, kr 16 830788]  kr 16 830788
infor | kr 1250 000 kr 1250 000) kr 1250 000| kr 1250000 kr1250000]  kr1250000]  kr1250000] kr1250000) kr 1 250 000| kr 1250 000 kr 1250 000 kr 1250 000
L kr 220 809 kr 220 809 kr 220 809 kr 220 809 kr 220 809 kr 220 809] kr 220 809 kr 220 809 kr 220 809 kr 220 809] kr 220 809 kr 220 809
Total kr 36 192 793| kr 31719993 kr 27 247 194} kr22774395| kr40665592| kr35074593| kr29483594| kr 23892 595) kr42481135  kr36 436 250 kr30391366] kr24 346 481
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