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Sammanfattning

Arbetsgruppen for vaccinering av barn mot rotavirus foresar att alla smabarn erbjuds
rotavirusvaccinering som en del av det allméanna vaccinationsprogrammet.

Folkhdl soinstitutet tillsatte den 22 januari 2007 en arbetsgrupp vars huvudsakliga
uppgift var att gora en beddmning av fragan om rotavirusvaccin bor gestill allabarn
som en del av det allméanna vaccinationsprogrammet. Arbetsgruppen for
rotavirusvaccinering har kartlagt 5ukdomsbdrdan av rotavirus bland barn och utrett
skyddseffekten och sakerheten hos de vacciner som finns pa marknaden samt
analyserat de resultat som framgar av en kostnadseffektanalys. Pa basis av sitt
utredningsarbete har arbetsgruppen kommit fram till att inférande av rotavirusvaccin i
det allmé&nna vaccinationsprogrammet skulle ha en betydande positiv effekt pa barns
valbefinnande. Ett inférande av rotavirusvaccinering i det allménna
barnvaccinationsprogrammet skulle vasentligt minska antal et rotavirusrel aterade
sjukhusvardtillfallen och sjukhusinfektioner, anvandningen av andra sjukvardstjanster
samt arbetsfranvaron bland forddrar till smabarn. Samtidigt skulle vi i vart land
sannolikt helt kunna undvika de dodsfall som barndiarréer i séllsyntafall kan ledatill.

| Finland orsakar rotavirus varje varvinter en diarréepidemi under vilken mer an 11
000 barn behdver sukvardsinsatser pa grund av uttorkning. Y tterligare lika manga
barn méaste vardas hemma pa grund av diarré, men klarar sig utan kontakt med
sjukvarden. Smittsamheten & hog pa grund av de stora méangder virus som utsondras i
avforingen i samband med diarré. Handdesinficering och andra hygieniska dtgarder
som effektivt forhindrar spridning av bakteriella diarréer har antagligen inte lika stor
effekt nér det gédler att forhindra spridningen av rotavirus.

De tvarotavirusvacciner for peroral administration som finns att tillga har bada en
skyddseffekt pa dver 90 % mot svar rotavirusdiarré som kraver korrigering av
vétskebalansen. | de omfattande effekt- och sékerhetsstudier som har utforts har
ingetdera av dessa vacciner konstaterats orsaka mer biverkningar &n placebovaccin.

Enligt dagens kunskapsl age skulle en vaccinering av sma barn inte innebara nagon risk
for den 6vriga befolkningen, utan formodligen ledatill en minskning av antalet fall av
rotavirusdiarré i hela befolkningen.

Enligt den kostnadseffektanalys som utforts vid Folkhé soinstitutet star kostnaderna
for badavaccinernai ett rimligt forhdlande till den nytta som kan uppnas genom en
vaccinering, da kostnaderna beaktas ur ett halso- och sjukvardsperspektiv. Ur
samhadllets synpunkt skulle ett inférande av rotavirusvaccinering i det allméanna
vaccinationsprogrammet sannolikt innebara en kostnadsi nbesparing.

Amnesord: rotavirus, rotavirusvaccin



Arbetsgruppens medlemmar

Ordférande:
Marjo Renko, docent, specialistlakare i pediatrisk immunologi, Uledborgs universitet
och barnkliniken vid Uledborgs universitetssjukhus

Medlemmar:

Eija-LiisaAlalaurila, med.lic., specialistlakare i pediatrik, social- och

ha sovardsvasendet i Tammerfors

Tarja Rautanen, med.lic., specialistlakare i pediatrik, Jorvs sukhus

Mari Vuorijarvi, hdlsovardare, social- och halsovardsvasendet i Vanda, Myrbacka
radgivningsbyra

Hanna Nohynek, MD, akademiforskare, Folkhal soinstitutet

Satu Rapola, MD, specialistlékarei halsovard, specialforskare, Folkhalsoinstitutet,
arbetsgruppens sekreterare

Heini Salo, pol.mag., forskare, Folkhalsoinstitutet



I nnehallsforteckning

S 0010071 = 11 T RS 3
1. ArbetsgruppeNnS fFOrSIag......c.uiieiereereeie et et et eae e e nne e 6
1.1 Arbetsgruppens motiveringar i KOrthet ..o 6
2. Arbetsgruppens uppdrag 0Ch @arbete...........coveceececeece e 7
3. Internationella rekommendationer och nuléget i Finland.............coccooeiiiiiiiienene 8
4. Rotavirus och sukdomsbordan till foljd av rotavirusinfektioner ...........cccccveeeereennee. 10
I 0= Y 1 PSSP 10
4.2 Rotavirusinfektionens smittsamhet och utveckling...........ccoecvevvvevveieccieceenne. 11
4.3 Symtom OCh diagNOSLIK .......ccueeiieiiiieieee s 11
4.4 Behandling OCh Prognos..........cceeiiecieieese et 12
4.5 Epidemiologi och SUKAOmMSDOIda.........cocereiririininseeee e 13
5. ROLAVITUSVACCINES ...ttt sttt sttt sttt b e sne b 15
L3 Y (0= (G LTSRS 15
I 0 = | = o GRS TR 16
5.3 AdMINISLrering av rotavirUSVaACCiN .......cccueeeereriieseesie et see s seesee e 17
6. Vaccinernas SKYAdSEffEKL .........coviiiiierice e 17
7. VaCCINSAKEINELEN.......c.eeeiiee et 19
7.1 Vaccinsdkerheten for forsta generationens rotavirusvacCin.........ccoeeeeveereennans 19
7.2 Vaccinsdkerheten fOr andra generationens rotavirusvacCiner ..........cccceeeereeneens 19
7.2.1 Vaccinsdkerheten i effektstudiefasen ........cccooevevini v 19
7.2.2 Vaccinsakerheten vid anvandning i stor skala..........ccceveeieneeneeienienceenns 21
7.3 Uppfdljningen av rotavirusvaccinets s8kerhet...........cccccovveveeciievecce v 22
8. Rotavirusvaccineringens effekter med avseende pa den 6vriga befolkningen......... 22
9. KOSNAASETEKEIVITEL......ccuiieieieeeeee st 23
9.1 Ekonomisk beddmning av ett vaccinationsprogram mot rotavirus for barn yngre
BN BF ottt b bbb bbb bbb bbbt b bbb bbb bbb aetens 23
9.1.2 Sjukdomsbérdan och kostnaderna pa grund av rotavirus utan
(V2= @ 7= (0] 1S o 0o = o o TS 24
0. 1.3 RESUILAL .....cueeieieieeetieie ettt sttt et et s resbeese e e ee s e stessenrenrens 24
10. Slutsatser och arbetsgruppens fOrgag........cccuverereereeie e ere e 25
I I (= | SRR 28
2 T =" = 5 S 32
T =" = TSR 33



1. Arbetsgruppens forslag

Efter genomgang av befintlig evidens anfor arbetsgruppen att det ar motiver at
att tain vaccinering mot rotavirusi det allmanna bar nvaccinationsprogrammet i

Finland.

1.1 Arbetsgruppens motiveringar i korthet

| sitt utredningsarbete har arbetsgruppen anvant sig av Nationella
vacci nationsexpertgruppens kriterier for inférande av nya vacciner i det allménna

vaccinationsprogrammet. Arbetsgruppen konstaterar att samtliga kriterier & uppfyllda.

1. Kan en vaccinering i stor skala vantas ge en folkhalsoméassigt betydande
minskning av gukligheten, med beaktande av §jukdomens epidemiologi och

svarighetsgrad samt vaccinets effekt?

Ja. | Finland orsakar rotavirus varje varvinter en diarréepidemi under vilken mer an
11 000 barn behover sjukvardsinsatser pa grund av storningar i véatskebal ansen.

Y tterligare lika manga barn maste vardas hemma pa grund av diarré, men klarar sig
utan kontakt med sjukvarden. Pa marknaden finns tva rotavirusvacciner for peroral
administration, bada med en skyddseffekt pa 6ver 90 % mot svar rotavirusdiarré som

kréver korrigering av vatskebal ansen.
2. Ar vaccinet sakert pa individniva?

Ja. | de omfattande effekt- och sékerhetsstudier som har genomfoérts har ingetdera av
vaccinerna konstaterats orsaka mer biverkningar an placebovaccin.



3. Ar vaccinet sakert ur folkhalsosynpunkt?

Ja. Enligt dagens kunskapslage skulle en vaccinering av sma barn inte innebara nagon
risk for den 6vriga befolkningen, utan férmodligen ledatill en minskning av antal et

fall av rotavirusdiarréi hela befolkningen.

4. Star den nytta som kan uppnas genom en vaccinering i ett rimligt forhallande

till den ekonomiska insatsen?

Ja. Enligt den kostnadseffektanalys som utforts vid Folkhal soinstitutet star kostnaderna
for bada vaccinernai ett rimligt forhallande till den nytta som kan uppnas genom en
vaccinering, da kostnaderna beaktas ur ett halso- och sjukvardsperspektiv. Ur
samhadllets synpunkt skulle ett inférande av rotavirusvaccinering i det allmanna

vaccinationsprogrammet sannolikt innebéra en kostnadsinbesparing.

2. Arbetsgruppens uppdrag och arbete

Folkhal soinstitutet till satte den 22 januari 2007 en arbetsgrupp vars huvuduppgift var att
beddma huruvida rotavirusvaccin bor gestill adlabarn som en dd av det allménna

vacci nationsprogrammet. Arbetsgruppen ombads ge motiverade svar pafoljande fragor:

1. Kan en vaccinering i stor skala vantas ge en folkhal somassigt betydande minskning
av sukligheten, med beaktande av sjukdomens epidemiologi och svarighetsgrad samt
vaccinets effekt?

2. Ar vaccinet sakert paindividniva?

3. Ar vaccinet sakert ur folkhal sosynpunkt?

4. Stér den nytta som kan uppnas genom en vaccinering i ett rimligt forhalandetill den

ekonomiska insatsen?

Arbetsgruppen ombads ocksa ge en rekommendation om vaccinationstidtabellen och
antalet vaccindoser, i fall arbetsgruppen skulle besluta att rekommendera att vaccinet

tasin i vaccinationsprogrammet for alla barn.



Arbetsgruppen ombads ocksa ta stallning till huruvidamanii tillagg till eller i stéllet for
att vaccineraallabarn i en viss dder mot rotavirus borde vaccinera vissa specifika
riskgrupper inom ramen for det allmanna vaccinationsprogrammet, och vilka dessa
riskgrupper i safall skulle vara.

Arbetsgruppen har sammantrétt sammanlagt 5 ganger. Vid det forsta motet delades
uppdraget upp i delomraden med namngivna ansvarspersoner. Vid de foljande motena
behandlades delomradena enligt ett Gverenskommet schema pa basis av skriftliga
underlag som uppréttats av ansvarspersonerna for de olika delomradena. Rapportens

slutgiltigainnehdl godkandes av medlemmarna vid arbetsgruppens sista mote.

| enlighet med Folkhd soinstitutets anvisningar ombads alla medlemmar i
arbetsgruppen ange eventuella bindningar som skulle kunna paverka deras
stéllningstaganden i arbetsgruppen. Timo Vesikari besl6t att inte deltai gruppens
arbete, men stéllde sig till arbetsgruppens forfogande som sakkunnig. Arbetsgruppens
ovriga medlemmar hade inte ndgra sadana bindningar som skulle ha forhindrat ett
opartiskt arbete i gruppen.

3. Internationella rekommendationer och nulaget i Finland

| en rekommendation som utférdats av European Society for Pediatric Infectious
Diseases (ESPID) och European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatol ogy
and Nutrition (ESPGHAN) i februari 2007 konstateras att de tva rotavirusvacciner
(Rotarix® och RotaTeg®) som finns pa marknaden &r sakra och effektiva, och kan
rekommenderas for alla friska spadbarn (1). WHO har konstaterat att bada
rotavirusvaccinerna é sakra och effektiva, och rekommenderar att detasini de
nationella vaccinationsprogrammen i de regioner dér vaccinernas effekt ar kliniskt
pavisad, dvs. USA, Europa och Latinamerika. | Asien och Afrika pagar annu de
kliniska provningarna, varfor WHO annu avvaktar med sin rekommendation for dessa

regionersdel (2) (www.who.int).



| Forenta staterna har Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) och
American Academy of Pediatrics (AAP) rekommenderat rotavirusvaccinering av ala
spadbarn (3, 4), ett viktigt stallningstagande som innebér att det i Forenta staterna inte
a majligt att begrénsa rotavirusvaccineringen till vissa specifika magrupper, eftersom

vaccinet bor ingdi det allmanna vaccinationsprogrammet (5).

Rotarix®-vaccinet hade fram till oktober 2007 fatt forsaljningstillstand i mer &n 100
lander, och i ytterligare ett antal lander (bl.a. USA) pagick processen annu (enligt
meddelande fran GlaxoSmithK line). Europeiska |ékemedelsverket (EMEA) beviljade
vaccinet sitt godkénnande i februari 2006. | Finland beviljades vaccinet
forsajningstillstand av Lakemedel sverket i februari 2006 och kom ut i apotekshandeln
I mg 2006. Enligt Suomen LaakeData Oy:s statistik uppgick forsaljningen av
Rotarix®-vaccin till sammanlagt 8 679 doser under ar 2006. Under 12-
manadersperioden fram till utgangen av juni 2007 sdldes sammanlagt 20 288 doser

(vilket motsvarar cirka 10 100 vaccinerade barn).

RotaTeq®-vaccinet beviljades godkannande av Forenta staternas |ékemedel sverk
(FDA) i februari 2006 och av Europeiska |akemedel sverket (EMEA) i april 2006.
Fram till oktober 2007 hade vaccinet godkants for anvandning i 61 lander, ochi 70
lander (bl.a. i USA) pagick processen annu (enligt meddel ande fran Sanofi-Pasteur
MSD). | Finland beviljades vaccinet forsdjningstillstand av Lakemedelsverket i juni
2006 och kom ut i apotekshandeln i april 2007. Enligt LadkeData Oy:s statistik
uppgick forsaljningen av vaccinet till 197 doser (vilket motsvarar cirka 65 vaccinerade
barn) fram till den 30 juni 2007.

Rotavirusvaccin har tagitsin i det nationella vaccinationsprogrammet i Australien,
Belgien, Brasilien, El Salvador, Ecuador, Osterrike, Luxemburg, Mexiko, Nicaragua,
Panama, USA och Venezuela (enligt meddelanden fran GSK och Sanofi-Pasteur
MSD) (5, 6).

| mars 2007 var |&get det att fem europeiska lander hade tagit beslut i fragaom
rotavirusvaccinering. Osterrike, Belgien och Luxemburg hade beslutat att tain
rotavirusvaccinering i sina allmanna vaccinationsprogram, medan Frankrike och

Tyskland hade bedlutat att inte tain vaccinet i sina allmanna vaccinationsprogram. |



Slovaken hade inférande av rotavirusvaccin i vaccinationsprogrammet
rekommenderats av en expertgrupp, men ndgot myndighetsbeslut hade &nnu inte
fattats. | Spanien hade en expertgrupp inte ansett det motiverat att tain vaccinet i det

allméanna vaccinationsprogrammet (7).

| Finland har det tillsvidare inte getts nagon nationell rekommendation om anvandning
av rotavirusvaccin. Beslut om att inleda vaccinering nasta & har fattats pa regional
niva, bl.a. i Kgjanaland. For inkdp av rotavirusvaccin pa apotek behovs ett recept som
utfardats av en |&kare. Denna praxis innebér att barnen forsdttsi en ojamlik stallning

med avseende patillgangen till vaccin, vilket ger upphov till etiska problem.

En familjs mgjligheter att i tid fatillgang till vaccinet & i hog grad beroende av hur
medvetet och aktivt personalen pa forlossningssjukhuset och radgivningen agerar i denna
fraga. Om vaccinet inte & gratis, finns det risk for att vissa barn inte blir vaccinerade.
Detta gdller specidlt barn frén mindre bemedl ade familjer, familjer dar forddrarna
studerar samt invandrarfamiljer. R&dgivningarnas persona upplever att det nuvarande
systemet & ooverskadligt och okar deras arbetshorda. Vaccinets fordelar och nackdelar
maste diskuteras separat med varje familj, och vaccinationen innebér extra arbete.

4. Rotavirus och sjukdomsbaordan till féljd av

rotavirusinfektioner

4.1 Rotavirus

Rotavirus hor till familjen reovirus, och bestér av 11 segment dubbelstréngat RNA och
tre kapsidlager (proteinhdljen). Utgaende fran egenskaperna hos det mellersta
kapsidlagret indelas rotavirusen i olikatyper (A-G). Virus av typ A orsakar merparten
av de sukdomsfall pa grund av rotavirus som drabbar manniskor. Pa basis av det
yttersta lagrets egenskaper indelas virusen vidare i G- och P-typer, vars undertyper
anges med siffror. De typer som orsakar merparten av rotavirusinfektioner bland
manniskor & G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] och GOP[8]. De kliniska
gukdomsbilderna &r tamligen likartade for de olika serotyperna.
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4.2 Rotavirusinfektionens smittsamhet och utveckling

Rotavirusinfektioner & mycket smittsamma, eftersom det vid diarré utsdndras stora
mangder virusi avforingen. Under en symtomgivande infektion utsondrar ett barn mer
an 10" viruspartiklar per gram avféring (7). Handdesinficering och andra hygieniska
atgarder som effektivt forhindrar spridning av bakteriella diarréer har antagligen inte
lika stor effekt nar det géller att forhindra spridningen av rotavirus.

Rotavirus smittar vanligen pa fekal-oral vag. Det kan ocksa smittavia
viruskontaminerat luftvagssekret som svalts ned i mag-tarmkanalen dér viruset kan
foroka sig i tarmens enterocyter. Infektionen skadar enterocyterna och stér upptaget av
véatska och nédringsdmnen, speciellt upptaget av kolhydrater. De skadade enterocyterna
i tarmslemhinnan ersétts da av sekretoriska kryptepitelceller, vilket okar utsondringen
av véatska och elektrolyter i tarmen. Storningen av utsondringen av
matsmaltningsenzymer leder till att absorptionen férsamras ytterligare. Nar
osmolaliteten i tarminnehallet stiger, ckar vatskeméangden i tarmen ytterligare och ger
upphov till en vattentunn diarré. Uppkomstmekanismen for krakningar i samband med

rotavirusinfektioner & daligt kand.

Rotavirus forokar sig inte utanfor mag-tarmkanalen, trots att viruset via tarmen kan ta
sig ut i blodbanan och vidare till centrala nervsystemet och orsaka symtom.
Uppkomstmekanismen for de encefaliter som ibland forekommer i samband med

rotavirusinfektioner ar inte kand (3, 8).

4.3 Symtom och diagnostik

Inkubationstiden vid rotavirusenterit & kort, for det mesta 1-2 dygn. Symtomen &r ofta
hastigt pakommande, med hdg feber och krakningar samt 24-48 timmar senare
vattentunn diarré. | typiskafall forekommer avforingar upp till 10-20 ganger/dygn.
Hos spadbarn och barn i lekaldern varar diarrén 3-8 dygn (3). Speciellt nar barnet far
sin forsta rotavirusinfektion kan symtomen ofta bli kraftiga och snabbt ledatill kraftig

vatskefdrlust och uttorkning. Senare infektioner ar lindrigare och kortvarigare (9). Den
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mest typiska sjukdomsbilden ser man hos barn i aldern ¥2-2 &r. Hos barn under sex
manader kan sjukdomen varalindrig eller symtomfri (subklinisk) pagrund av
antikroppar som overforts fran modern. | Finland forekommer kliniskt betydelsefull,
vardkravande rotavirussjukdom hos barn i dldrarna upp till 4-5 & samt i enstaka fall

aven senare.

Vuxnakan inguknai rotavirusenterit i lindrig eller helt symtomfri form. Hos vuxna
patienter ger sukdomen symtom i form av feber, krékningar, diarré, huvudvark,
trétthet och krampartade magsméartor, och pagar vanligen i 1-2 dygn. Ocksa vuxna
patienter med lindriga symtom utsondrar levande virus och kan smittaner sin

omgivning (10).

Rotavirus pavisas med hjalp av avforingsprov, antingen med snabba men icke-
sensitiva antigentester (latexagglutination eller kromatografi) eller med
enzymimmunol ogiskt test (EIA). Serokonversion kan pavisas med hjélp av parade
serumprover, men metoden har begransad klinisk betydelse. Den kandligaste
metodiken f6r pavisande av rotavirusi avforing &r reatids-PCR.

Pa sjukhus anvands vanligen icke-sensitiva antigentester. | kombination med den 1&ga
provtagningstackningen har dettalett till en underskattning av rotavirusets andel av det
totala antalet enteritfall. For barn & uttorkningsrisken 5,5 ganger hogre vid

rotaviruspositiv diarrésjukdom &n vid rotavirusnegativ §ukdom (11).

4.4 Behandling och prognos

Rotavirusenterit &r i princip en gélvldkande sukdom. Hos friska barn fortsatter
utsondringen av rotavirusi avforingen vanligen i cirka en veckastid efter det att
sjukdomen har gétt 6ver (12). Hos barn med immundefekt kan virusutsondringen
fortgai manader. Vattentunn diarré, krékningar och feber kan hos barn orsaka hastigt
pakommen kraftig vatskeforlust, vilket ofta kraver renydrering med Gl-sond. | svérare
fall kravsintravends rehydrering. | utvecklingslander ar dodligheten i
rotavirusinfektioner stor, eftersom man inte har tillgang till effektiva

rehydreringsmetoder. Aven i utvecklade lander leder forseningar i samband med
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vardsokandet eller genomforandet av behandlingen ibland till dodsfall. | dagens

situation dor arligen 0-2 barn i Finland av vatskeforlust pa grund av rotavirusdiarré.

4.5 Epidemiologi och sjukdomsbdrda

Primar rotavirusinfektion & vanligast i aldern 9-23 manader. Fore 6 manaders ader
lindras sjukdomsbilden av antikroppar som Gverforts fran modern. Risken for
sjukhusinlaggning &r storst i aldersgruppen 6-23 manader (13). Risken for alvarlig
sjukdom &r dock storre for prematura barn an for fullgangna barn, eftersom skyddande

antikroppar fran modern inte har hunnit verforas (14).

Sa gott som alla barn drabbas fore tre &rs dder av en rotavirusinfektion, antingen
symtomgivande eller symtomfri. En genomgangen infektion skyddar mot senare
infektioner; en subklinisk (icke symtomgivande) infektion ger ett partiellt skydd vid
senare infektioner, medan en symtomgivande infektion innebér att senare infektioner
oftast far ett subkliniskt forlopp (9).

| Europa férekommer arligen en rotavirusepidemi under varvintern. Epidemin borjar i
Sydeuropa och sprider sig snabbt till Skandinavien. | Finland varar epidemin fran
december till juni. Under det andra halvaret pétraffas endast enstaka sjukdomsfall.
Men t.ex. under &ren 1985-1995 konstaterades | aboratorieverifierade rotavirusfynd
nagonstansi Finland under var och en av arets 4-veckorsperioder (13). Orsaken till
arstidsvariationen &r inte kand. Vintertid utgor rotavirusfallen tvatredjedelar av alla

diarréfall som vardas pa barnsjukhus och pediatriska jourpolikliniker i Europa (15).

| utvecklingslanderna orsakar rotavirusenteriter varje & mer an 500 000 dodsfall (16).
| utvecklade lander, dar man har mdjlighet att behandla storningar i vatskebalansen,

forekommer endast enstaka dodsfall i samband med rotavirusinfektioner.
Varje rotavirusepidemi innebér ett stort antal 18karbesdk och sjukhusinléggningar samt

nedsatt livskvalitet for de infekterade barnen och deras familjer. | USA har man

beraknat att fyra av fem barn drabbas av rotavirusenterit fore 5 ars dlder. Av de
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drabbade behtver 1/7 uppsoka ldkare, 1/70 laggs in pa sjukhus, och 1/200 000 dor pa
grund av sukdomen (17, 18).

| Europa har arligen cirka 700000 barn under 5 ar behov av Oppenvardstjanster pa
grund av rotavirusinfektion. Arligen l&ggs cirka 90 000 barn in pa sjukhus, dvs. ett av
54 barn i Europa. Varje ar dor 200-250 barn i EU i rotavirusinfektion (19).

Enligt en undersokning som utfordesi Finland pa 1990-talet utgjorde andelen barn
som maste vardas pa sjukhus pa grund av diarré 5,6 % av varje dldersklass (13). Enligt
undersokningen uppgick antalet sjukhusvardtillfallen inom gruppen barn yngre an 5 &r
till cirka 3 600 per &r, varav uppskattningsvis 54 % berodde pa rotavirus. Det innebar
att 3 % av Finlands barn ndgon gang behdver sjukhusvard pa grund av rotavirus.
Incidensen av §jukhusvéardskravande rotavirusdiarré forblev oférandrad Gver perioden
1984-1995 (13). Arligen intr&ffar 0-2 diarrérelaterade dodsfall i Finland (20).

Folkhal soinstitutet har utrett 5jukdomsbordan till f6ljd av rotavirusi Finland. |
utredningen estimerades rotavirusets andel av alla poliklinikbestk och

vardavdel ningsperioder (Stakes vardanmalningsregister), respektive lakarbesok i
primarvarden, som orsakats av gastroenteriter. Det &rliga antalet jukvardskravande
rotavirusdiarréfall uppskattadestill 11 100 i & dersgruppen under 5 &r (285 000 barn).
Dessarotavirusfall beréknades arligen orsaka 2 400 sjukhusvardtillfallen, 3 700
gukhuspoliklinikbestk och 9 000 hél socentral besok.

Rotavirusinfektioner férekommer oftare bland daghemsbarn &n bland barn i
genomsnitt. | en amerikansk undersokning var medianvardet for incidensen av
rotavirusinfektioner bland barn under 4 ar cirka 1,21/1000 barndagar fér daghemsbarn,
jamfort med cirka 0,4/1000 barndagar for 6vrigabarn (21). | en finléandsk studie
foljdes 207 daghemsbarn i dldern 9-44 manader 6ver en period om 6 manader. Under
dennatid intraffade 98 diarréepisoder, av vilka 40 % konstaterades bero parotavirus.
Incidensen av rotavirusdiarré uppgick i denna undersokning till 0,08 per barnmanad,
dvs. 2,7/1000 barndagar (22).

Rotavirus sprider sig l&tt i sukhusmiljo. Merparten av alla nosokomiala diarréepisoder

i Europa orsakas av rotavirus (23). | utvecklade lander uppgér incidensen av
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rotavirusorsakade sjukhusinfektioner bland barn under 2 &r till 7,0-15,8/1000
sjukhusvarddagar och bland barn under 5 &r till 0,7-8,1/1000 sjukhusvarddagar (24).

5. Rotavirusvacciner

Tvanyarotavirusvaccinprepara, Rotarix® (GlaxoSmithKline Biologicals) och RotaTeq®
(Sanofi Pasteur MSD) erhdll godkénnande av Europe ska l&kemedel smyndigheten
(EMEA) & 2006, och samma ar erhdll bada preparaten forsaljningsgodkéannande i
Finland. Vaccinerna & indicerade for aktiv immunisering av spadbarn frén 6 veckors alder
for forebyggande av gastroenterit orsakad av rotavirusinfektion. Narmare uppgifter om
vaccinernas sammansattning, skyddseffekt och biverkningar samt anvisningar om
forsiktighetsmétt och kontraindikationer vid anvandningen gesi tillverkarens anvisningar

(Www.nam.fi) och i Vaccinatérens handbok.

5.1 Rotarix®

Rotarix®-vaccinpulver innehaller frystorkat levande forsvagat humant rotavirus av
serotyp G1P[8] (stam R1X4414) samt hja psubstanserna sackaros, dextran och sorbitol.
L ésningsvétskan innehdller sterilt vatten och kal ciumkarbonat, samt som stabilisator
xantangummi. Vaccinet bor forvarasi kylskap (2-8 °C) i originalférpackningen och
skyddas for ljus. Vaccinet far inte frysas. Vaccinpulvret hdller i tre arstid. Fardigberett
Rotarix®-vaccin bor enligt rekommendationen anvandas omedel bart efter det att
|6sningsvétskan har tillsatts, &ven om det har konstaterats att det halls stabilt i ett dygn
I rumstemperatur (18-25 °C).

Rotarix®-vaccin tillhandahallsi en férpackning som innehdller en glasflaska med en
dos vaccinpulver, 1 ml l6sningsmedel i en fardigfylld applikator samt en
Overforingshylsa (adapter) for beredning av en dos oral suspension. En vaccindos
innehdller minst 10° CCID50 (median Cell Culture Infective Dose).

Rotarix®-vaccinationsprogrammet omfattar tva doser (1 ml/dos) som administreras

oralt (p.o.). Den forsta dosen kan ges vid sex veckors dlder. Bada doserna ska helst ges
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fore fyramanaders (16 veckors) alder, men allra senast fore sex manaders (24 veckors)
ader. Intervallet mellan doserna bor vara minst fyra veckor. | samband med kliniska
studier har vaccinet vanligen getts vid tva manaders och fyramanaders alder. | en stor
europeisk skyddseffektstudie gavs vaccinet emellertid vid 3 manaders och 5 manaders
Ader i Finland (25).

5.2. RotaTeq®

RotaTeq® &r ett reassortantvaccin som framstéllsi Veroceller. Vaccinet har utvecklats ur
rotavirusstammar som isolerats fran manniska och kalv. Vaccinet innehdller levande
forsvagat rotavirus av fem olika serotyper (G1-G4 och P[8]) samt hja psubstansen
sackaros. RotaTeg-vaccin tillhandahdllsi en forpackning som innehdler en forfylld tub
med skruvkork (klamtub) med en dos vaccinlGsning (2 ml) for oral administrering. En
vaccindos innehdller minst 2,0-2,8-10° infekterande virusenheter (infecting units, [U) av
var och en av de angivna serotyperna. Vaccinet bor forvarasi kylskap (2-8 °C) i
originalforpackningen och skyddas for ljus. Hallbarhetstiden vid rétt forvaring & tvaar.
RotaTeqg-vaccinet bor administreras mycket snart efter det att det har tagits ut ur kylskapet.

Rotateq®-vaccinationsprogrammet omfattar tre doser (2 ml/dos) som administreras
oralt (p.o.). Den forsta dosen kan gesi aldern 6-12 veckor, dock inte till barn som ar
aldre an 12 veckor. Enligt rekommendationen bor allatre doser ges fore 22-24 veckors
ader, och allra senast fore 26 veckors ader. Intervallet mellan doserna bor vara minst

fyraveckor.
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5.3 Administrering av rotavirusvaccin

Nér vaccinet ges, bor barnet hdllasi en bakatlutad stéllning. Helainnehdllet i

applikatorn/tuben ska tommas langsamt painsidan av barnets kind. Om storsta delen
av vaccindosen kraks upp eller spottas ut, ar det enligt produktresuméerna mojligt att
ge en ersittande dos vid samma mottagningsbesok. Nagra erséittande doser gavs dock

inte i samband med de kliniska prévningarna.

Hela vaccinserien bor genomfdras med samma preparat som den inletts med. Man bor
inte byta preparat mitt under vaccinationsprogrammet. Rotavirusvaccin f&r under inga

omstandigheter ges som injektion.

6. Vaccinernas skyddseffekt

De immunologiska korrelaten for rotavirusvaccinets skyddseffekt & an salange
otillréckligt utredda (26). For ndrvarande baserar sig kunskapen om vaccinets
skyddseffekt pa kliniska studier.

| en klinisk effektstudie som utfordesi Finland gavs omkring 400 barn antingen en dos
Rotarix® eller en dos placebovaccin peroralt vid tva och fyra manaders ader.

V accinets skyddseffekt under det forsta aret var 90 % mot svar rotavirusdiarré och 73
% mot allaformer av rotavirusdiarré. Skyddseffekten dver en uppfoljningstid pa tva ar
var 85 % respektive 72 % (27).

I en klinisk studie for utvérdering av Rotarix®-vaccinets skyddseffekt som utfordesi
Latinamerika deltog mer &n 63 000 barn. Barnen gavs peroralt en dos rotavirusvaccin
eller en dos placebovaccin i tva och fyra manaders alder. Under det forsta aret var
skyddseffekten efter tva doser rotavirusvaccin cirka 85 % mot svér rotavirusdiarré och
sjukhusvardskravande rotavirusdiarré. Rotarix®-vaccinets effekt mot gastroenterit
orsakad av rotavirus av serotyp G1P[8] var 92 %, och effekten mot Gvriga serotyper
innehallande antigen P[8], dvs. G3P[8], G4P[8] och G9P[8], var 87 % (28). Rotarix®
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gav en minskning med 40 % av antalet fall av allaslag av diarrésukdomar som kréver

vatsketerapi eller annan sjukhusvard, jamfort med placebovaccin (28).

I en klinisk studie som genomférdesi sex europeiska lander (Finlands andel var 72 %)
utvarderades effekten av Rotarix®-vaccin under tva rotavirussasonger efter
vaccineringen. Narmare 4 000 barn fick tva doser rotavirusvaccin i samband med de
rutinmassi ga vaccinationerna for aldersgruppen. Under den forsta rotavirussasongen
var skyddseffekten mot svar rotavirusdiarré 96 % och mot allaformer av
rotavirusdiarré 87 %. Skyddseffekten Gver en uppfoljningstid patva ar var 90 %
respektive 79 %. Med hjdp av vaccinet minskade antalet fall av samtligaformer av
sukhusvardskravande gastroenterit med 72 % (25).

Skyddseffekten av RotaTeq®-vaccin har utvarderatsi tva effektstudier (29, 30). | den
ena studien deltog narmare 70 000 barn, av vilka en tredjedel var fran Finland. | den
andra studien deltog 1 312 barn, av vilka 53 % var fran Finland. Vaccinet gavsi tre
doser, den forsta vid 6-12 veckors dder och de féljande med 1-2 manaders intervall.
Under den forsta rotavirussasongen efter vaccineringen var skyddseffekten 98 % mot
svar (G1-4)-rotavirusdiarré och 74 % mot samtliga former av (G1-4)-rotavirusdiarré
(30). Fram till 2 ars &lder gav vaccinet en minskning med dver 94 % av antalet
sjukhus- och poliklinikbesok pa grund av gastroenterit orsakad av rotavirus G1-4 och
P1[8], och en minskning med 6ver 96 % av antalet §ukhusvardskravande
rotavirusenteriter, jamfort med placebovaccin. RotaTeq®-vaccin gav en minskning
med omkring 59 % av antalet fall av diarrésjukdomar som kréver vétsketerapi eller
annan sjukhusvard, jamfort med placebovaccin (29, 30). Under den andra
rotavirussasongen efter vaccineringen var skyddseffekten 88 % mot svar (G1-4)-

rotavirusdiarré och 63 % mot samtliga former av (G1-4)-rotavirusdiarre (30).
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7. Vaccinsakerheten

7.1 Vaccinsékerheten for forsta generationens rotavirusvaccin

Det forsta rotavirusvaccin (RotaShield®) som godkandesi vastlanderna for
anvandning i stor skala maste dras tillbaka fran marknaden av sakerhetsskal, da
vaccinet konstaterades orsaka tarminvagination, speciellt efter den forsta dosen. Det
har anforts att det observerade inte nddvandigtvis skulle ha behovt intréffa pa andra
hall ani USA, och att det i de aktuella fallen handlade om en felplanerad
vaccinationstidtabell som innebar att den forsta dosen gavs altfor sent (32).
Tillverkaren sag dock inte nagon majlighet att inleda ytterligare prévningar av samma

preparat under andra betingelser, t.ex. i Europaeller i utvecklingslanderna.

7.2 Vaccinsékerheten for andra generationens

rotavirusvacciner

7.2.1 Vaccinsakerheten i effektstudiefasen

Utvecklingen av nya rotavirusvacciner, den s.k. andra generationens rotavirusvacciner,
planerades s att fas I 11-studiernas urval skulle hatillracklig storlek och statistisk kraft
for att kunna visa om vaccinet okar incidensen av tarminvaginationer eller andraicke
onskade handelser av lika ovanligt slag. Rotarix®-vaccinets sakerhet pavisadesi en
studie pa cirka 63 000 barn i sammanlagt 12 lander i Latinamerika (28). Studien
foregicks av en pilotstudiei Finland (27). Rotateq®-vaccinets sakerhet undersoktes pa
cirka 70 000 barn i sammanlagt 12 lander, en tredjedel av dem finlandska barn (30).
Till skillnad fran Rotashield®-vaccinet ledde rotavirusvaccinerna av andra
generationen inte till ndgon okning av incidensen av tarminvagination bland
vaccinerade barn jamfoért med placebogruppen under en 42-dagarsperiod efter
vaccineringen, och inte heller av incidensen av dodsfall eller andra alvarliga, icke

Onskade handelser av sdllsynt slag.
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Tabell. Incidensen av tarminvagination vid olika tidpunkter bland barn som fatt

rotavirusvaccin respektive placebovaccin vid vaccinsakerhets- och effektstudier som

har genomforts fore registreringen.

1) Rotarix®

Rotavirusvaccinerade Placebovaccinerade Riskkvot, 95 %

konfidensintervall

Tidsfonster | N - N - N - N -

ala |tarminvagination | alla | tarminvagination
efter 31 31673 6 31552 7 0,85
dagar* 0,3-2,42
efter 1.a 31673 1 31552 2 0,50
dosen 0,07-3,8
efter 2:a 29616 5 29465 5 0,99
dosen 0,31-3,21
fran 1:a 31673 9 31552 16 0,56
dosen till 0,25-1,24
studiens
dut
*raknat fran vilken vaccindos som helst
2) Rotateg®

Alla Rotavirusvaccinerade | Placebovaccinerade | Riskkvot, 95 %

vaccinerade konfidensintervall
Tidsfonster N - tarminvagination | N -

tarminvagination

efter 41 6 5 1,6
dagar* 04-64
efter 1.a 68038 0 1
dosen
efter 2:a 4 1
dosen
efter 3.e 59210 2 3
dosen
fran 1:a 56310 12 15 0,8
dosen fram 0,3-18
till 1 &rs
alder

*raknat fran vilken vaccindos som helst
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7.2.2 Vaccinsékerheten vid anvandning i stor skala

Bada rotavirusvaccinerna av andra generationen erhdll registreringsgodkannande av
Europei ska |akemedel smyndigheten 2006. | anvisningarna foreskrivs att
vaccinationsserien ska ges frén 6 veckors alder, men senast fore den ader da

tarminvaginationsrisken & som storst, dvs. ungeféar ett halvt ars alder (www.nam.fi).

Europeiska smittskyddsmyndigheten har ar 2006 tillsatt en teknisk radgivande kommitté
till vars medlemmar har kallats §u sakkunniga fran Europeiska samfundet for pediatrisk
infektionsmedicin (European Society for Pediatric Infectious Diseases, ESPID) och
Europei ska samfundet for pediatrisk gastroenterologi, hepatologi och nutrition (European
Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, ESPGHAN), déribland
en halsoekonom och en expert pa evidensbaserade Gversikter (1). Kommittén har, baserat
pa den information som framkommit i samband med effekt- och vaccinsakerhetsstudierna
och de uppgifter som tillverkarna har gett till registreringsmyndigheterna som en del av
registreringsansokan, konstaterat att de nya andra generationens rotavirusvaccinerna &
sakra att anvanda. PAgrundval av denna evidensbaserade 6versikt och sin bedémning av
uppgifternastillférlitlighet (33) (bilaga 1) har kommittén gjort foljande konstateranden om
vaccinernas sakerhet for olika barngrupper:

1. Vaccinet & sdkert for administrering till friska barn inom det rekommenderade
tidsfonstret (6 veckor till 6 manader) for administrering av doserna.
(Evidensstyrka 1A).

2. Vaccinet & sakert att ge till friska barn samtidigt med andrainaktiverade
vacciner, antingen vid ssmma vaccinationstillfélle eller vid olikatillfallen.
(Evidensstyrka 1C+).

3. For vaccinets sdkerhet vid samtidig vaccinering med levande poliovirusvaccin
saknastillrackliga beldgg. (Evidensstyrka 2A). Kommittén rekommenderar en
paus paminst 2 veckor mellan administreringarna av dessa tvalevande vacciner.

4. Nér det gédller prematurfédda, hiv-positiva eller kroniskt sjuka barn saknas
tillrackliga belégg for vaccinets sékerhet (evidensstyrka 2C); vaccinering enligt
kalenderd dern kan dock 6vervagas paindividuella grunder.

5. Vaccinet bor inte gestill barn med allvarligt immunbristtillstand (evidensstyrka

1C; hérledd ur evidens om andra levande vacciner).
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| produktresuméerna konstateras att rotavirusvaccin inte bor gestill barn som tidigare
haft tarminvagination, barn med en sddan medfédd missbildning av tarmkanalen som
kan vara predisponerande for tarminvagination, eller barn med en sjukdom som
innebar att deras motstandskraft ar nedsatt. RotaTeq® innehdller sackaros (sucrose)
och far inte gestill barn med en alvarlig stérning av sockermetabolismen

(www.nam.fi).

7.3 Uppfdljningen av rotavirusvaccinets sakerhet

| allade lander dar man gatt in for rotavirusvaccinering i stor skala har det lagts stor
vikt vid uppfdéljningen av vaccinbiverkningar (34). Pagrund av erfarenheterna av
RotaShield rekommenderar ECDC:s expertkommitté att varje land som inleder
rotavirusvaccinering ordnar med fortsatt uppfoljning bade pa kort sikt och palang sikt
(i cirkaett arstid) for att erhallaal tankbar information om sambandet mellan
vaccinering och tarminvagination under faltforhallanden inom ramen for det normala

vacci nationsprogrammet.

8. Rotavirusvaccineringens effekter med avseende pa
den Ovriga befolkningen

Specidlt efter det forsta vaccinationtilifélet kan det férekomma utsdndring av rotavirusi
avforingen. | négra dokumenterade fall har man funnit vaccinvirus (Rotarix®) i
avforingsprover fran personer som haft direktkontakt med vaccinerade barn. Inga
symtomgivande fall har dock rapporterats. Aven barn som bor i samma hushdll som en
immunsupprimerad person kan enligt de flesta experters asikt vaccineras, eftersom ett
ovaccinerat barns eventuellainguknande innebér en stérre riskfaktor an den teoretiska

risken for att inguknai en ukdom orsakad av €tt vaccinvirus.
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Rotavirusvaccinering av barn innebar inte ndgon risk for den 6vriga befolkningen, och

skulle férmodligen minska antalet fall av rotavirusenterit inom hela befolkningen.

9. Kostnadseffektivitet

9.1 Ekonomisk beddmning av ett vaccinationsprogram mot

rotavirus for barn yngre an 5 ar

Pa grund av avsaknaden av forskningsbaserade incidensdata for rotavirussjukdom
bland barn 6ver 2 ar har den aktuella utredningen avgransatstill att gélla endast sadan
anvandning av sjukvardstjanster som foranleds av rotavirusdiarré. Anvandningen av
sjukvardstjanster pa grund av rotavirussjukdom bland barn yngre an 5 & modellerades
utgéende frén en estimering av rotavirusfallens andel av den totala anvandningen av
sukvardstjanster (Iakarbesok i primarvarden, sjukhuspoliklinikbestk och

vardavdel ningsperioder) pa grund av infektios eller icke-infektiOs gastroenterit.
Inférandet av rotavirusvaccin i det allmanna vaccinationsprogrammet jamfordes med

den nuvarande situationen dér rotavirusvaccin inte anvands.

Utredningen av rotavirusvaccinets kostnadseffektivitet och kostnadsnytta for barn i ddern
under 5 & utférdes utgdende fran en uppskattning av 1) de direkta kostnader som uppstar
pagrund av rotavirussukdom (vard- och resekostnader), 2) de produktivitetskostnader
som uppstar pa grund av rotavirussjukdom (kostnader pa grund av férddrarnas
arbetsfranvaro), 3) kostnaderna for vaccinationsprogrammet (kostnader for vaccin,
vaccinering och biverkningar), 4) de hal soeffekter som kan uppnas genom

vacci nationsprogrammet samt hal soeffekternas inverkan pa kostnaderna for

rotavirusg ukdom. V accinationsprogrammets effektivitet méttesi antalet forebyggda
sukdomsfall, antalet vunnalevnadsar och antalet vunna kvalitetsusterade levnadsar.

Allakostnader ar angivnai 2005 &rs prisniva. | grundanalysen har hal soeffekter och
kostnader som uppstar efter mer an ett ar diskonterats med en diskonteringsranta pa 5
%. | grundanalysen antogs anskaffningspriset vara 29,5 €/dos for RotaTeq och 39,5

€/dos for Rotarix.
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9.1.2 Sjukdomsbdrdan och kostnaderna pa grund av rotavirus utan
vaccinationsprogram

Rotavirus uppskattades arligen orsaka 11 100 fall av §ukvardskravande
rotavirusdiarréer i aldersgruppen under 5 &r (285 000 barn). Dessa 5jukdomsfall
beraknades arligen krava 2 400 sjukhusvardtillfalen, 3 700 sjukhuspoliklinikbesok och
9 000 hé socentralbestk. Utan vaccinationsprogram uppskattades de arliga
diskonterade vardkostnaderna pa grund av rotavirus bland barn under 5 & uppgatill
4,2 miljoner euro. Av vardkostnaderna orsakas cirka 70 % (3,0 miljoner euro) av vard
pa sjukhusavdel ning. Resekostnaderna pa grund av |akarbesok uppskattadestill 0,17
miljoner euro per ar. Den arliga arbetsfranvaron bland foraldrar till barn under 5 ar
som behover sjukvard pa grund av rotavirusdiarré uppskattades till 13 700 dagar,

vilket innebar en kostnad om 1,7 miljoner euro per ar.

9.1.3 Resultat

Genom att tain rotavirusvaccin i det allménna vaccinationsprogrammet beddmdes man
arligen kunna undvika dver 9 000 fall av sjukvardskravande rotavirusdiarré bland barn
under 5 ar. Detta skulle innebédra en minskning av det arliga behovet av
sjukvardstjanster med 6ver 2 000 sjukhusvardtillfallen, mer &n 3 000
gukhuspoliklinikbesok och cirka 7 500 hél socentral besok. Dessutom bedémdes man
arligen kunna undvika 0,6 rotavirusdodsfall. Dettainnebér arligen 44-47 odiskonterade
vunnalevnadsdr och 80-86 odiskonterade vunna QALY .

V accinationsprogrammets kostnader &r storre &n de kostnadsinbesparingar man genom

vaccinering kan uppnadinom halso- och sjukvarden. De diskonterade kostnaderna av ett
vaccinationsprogram beddémdes utgéra 1,2 miljoner euro med Rotarix och 2,0 miljoner

euro med RotaTeq. Vaccinkostnaderna uppskattades till 5,6 miljoner euro (29,5 €/dos)

med RotaTeq och 4,9 miljoner euro (39,5 €/dos) med Rotarix.
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Ur halso- och sjukvardsperspektiv bedémdes kostnaden per vunnet QALY uppgatill

25 218 euro med Rotarix (95 % konfidensintervall 20 370-30 498 €) och 45 199 euro
med RotaTeq (95 % konfidensintervall 38 177-48 506 €). Kostnaden per vunnet QALY
baserar sig pa konservativa skattningar av modellens parametrar. Ur ett
samhdllsperspektiv forefaller ett vaccinationsprogram mot rotavirus innebéraen
kostnadsinbesparing. | dessa siffror ingdr inte de beréknade kostnaderna for
sjukhusinfektioner som orsakats av rotavirus (bidiagnosvardtillfalen) eller hemvardsfall
(som inte kréver sukvardsinsatser). Nar de beréknade kostnaderna for
sukhusinfektions- och hemvardsfallen togs med i modellen, minskade kostnaden for ett
vunnet QALY ur hdlso- och gukvardens perspektiv till 16 197 euro med Rotarix och

31 331 euro med RotaTeg. For halso- och 5ukvéarden skulle vaccinationsprogrammet da
innebéra en merkostnad om 1,02 miljoner euro med Rotarix och 1,85 miljoner euro med
RotaTeq. | denna utredning har man endast beaktat de direkta effekterna av ett
vaccinationsprogram. V accinering mot rotavirus skulle troligen minskaincidensen av

rotavirusdiarré &en bland dem som inte & vaccinerade.

| Finland har beslutsfattarnainte pa forhand faststallt hur mycket samhallet skulle vara
villigt att betala for ett vunnet levnadsar eller vunnet QALY som skulle kunna uppnas
med hjép av ett vaccinationsprogram. Den ekonomiska modellen ange att ett
vaccinationsprogram mot rotavirus sannolikt (med 95 % konfidensintervall) ar
kostnadseffektivt ur ett halso- och sjukvardsperspektiv vid en betalningsvillighet om
20 000 30 000 euro per vunnet QALY .

Bilaga 2. Ekonomisk beddmning av ett vaccinationsprogram mot rotavirus for barn
under 5 ars dder

10. Slutsatser och arbetsgruppens forslag

Arbetsgruppen for rotavirusvaccinering har kartlagt sukdomsboérdan av rotavirus
bland barn och utrett skyddseffekten och sakerheten hos de vacciner som finns pa
marknaden samt analyserat de resultat som framgar av en kostnadseffektanalys. Pa

basis av sitt utredningsarbete har arbetsgruppen kommit fram till att inférande av
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rotavirusvaccin i det allmanna vaccinationsprogrammet skulle ha en betydande positiv
effekt pa barns v befinnande. Ett inforande av rotavirusvaccinering i det allmanna
barnvaccinationsprogrammet skulle vasentligt minska antalet rotavirusrel aterade
sjukhusvardtillfallen och sjukhusinfektioner, anvandningen av andra §jukvardstjanster
samt arbetsfranvaron bland forddrar till smabarn. Samtidigt skulle vi i vart land

sannolikt helt kunna undvika de dodsfall som barndiarréer i sdllsyntafall kan ledatill.

Dessa malséttningar uppnas oavsett vilketdera man véljer av de tva vacciner som nu
finns pa marknaden. Tidtabellen for bada vaccinerna & sadan att den gar att genomféra
enligt géllande rekommendationer utan extra radgivningsbesok. Det skulle inte ta mer
an nagra minuter av mottagningstiden pa radgivningen att berétta om vaccineringen

och att administrera vaccinet.

| Finland far for narvarande vart femte barn rotavirusvaccin paforaldrarnas bekostnad.
Da vaccinanskaffningen bekostas av foraldrarnainnebér det att barnen forséttsi en
ojamlik stallning med avseende pa tillgangen till vaccin. Paradgivningen blir man
tvungen att ge individuellainstruktioner om ordnande av recept och inkdp av vaccin,
vilket innebar en 6kning av personalens arbetsborda. Genom att tain vaccinet i
vaccinationsprogrammet underlattar man arbetet pa rédgivningsbyraerna och skapar en

enhetlig praxis samtidigt som man minskar risken for forvaxlingar.

Oavsett vilketdera vaccinet man véljer bor vaccinationsprogrammet inledas fore 12
veckors alder och slutforas senast fore 24 veckors alder. | praktiken bor
vaccinationerna genomforas vid rédgivningsbesoken i 2 och 4 (alternativt 3 och 5)
manaders adder om man véljer Rotarix, ochi 2, 3 och 4 manaders dlder om man véljer
RotaTeq. Vaccinet kan gestill allabarn, utom da vaccinering enligt

|akemedel stillverkarens anvisningar & kontraindicerad (t.ex. vid tidigare
tarminvagination, predisponerande missbildning av tarmkanalen eller alvarlig
immuninsufficiens). Nagra grunder for riskgruppsbaserad vaccinering finnsinte.

Ur ett samhall sperspektiv skulle vaccinering mot rotavirus inom ramen for det allmanna
barnvaccinationgprogrammet sannolikt innebéra en kostnadsinbesparing. Vaccinernas
dutgiltiga anskaffningspris & givetvis annu inte kant. Ur hélso- och §ukvardsperspektiv

skulle kostnadseffekten av ett rotavirusvaccinationsprogram dock vararimlig.
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Bilaga 1. Klassificering av evidensgrad. Denna klassificering tillampas av
Europeiska samfundet for pediatrisk infektionsmedicin (European Society for Pediatric
Infectious Diseases, ESPID) och Europeiska samfundet for pediatrisk gastroenterologi,
hepatologi och nutrition (European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatol ogy
and Nutrition, ESPGHAN) vid beddmningen av skyddseffekten och sékerheten hos

rotavirusvaccin.

Grade of Clarity of Methodological strength Implications
recommendation risk/benefit of supporting evidence
1A Clear RCTs without important Strong recommendation; can
limitations apply to most patients in most
circumstances without
reservation
1C+ Clear No RCTs but strong RCT Strong recommendation; can
results can be apply to most patients in most
unequivocally circumstances
extrapolated, or
overwhelming evidence
from observational studies
1B Clear RCTs with important Strong recommendation; likely
limitations (inconsistent to apply to most patients
results, methodological
flaws)
1C Clear Observational studies Intermediate strength
recommendation; may change
when stronger evidence is
available
2A Unclear RCTs without important Intermediate strength
limitations recommendation; best action
may differ depending on
circumstances or patients’ or
societal values
2C+ Unclear No RCTs but strong RCT Weak recommendation; best
results can be action may differ depending on
unequivocally circumstances or patients’ or
extrapolated, or societal values
overwhelming evidence
from observational studies
2B Unclear RCTs with important Weak recommendation;
limitations (inconsistent alternative approaches likely to
results, methodological be better for some patients
flaws) under some circumstances
2C Unclear Observational studies Very weak recommendation;

other alternatives may be
equally reasonable
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Bilaga 2
Ekonomisk beddmning av ett vaccinationsprogram mot
rotavirus for barn yngre an 5 ar

Heini Salo, Vaccinavdel ningen, Folkha soinstitutet

Jukka Ollgren, Vaccinavdel ningen, Folkhd soinstitutet

Miika Linna, Centrum for ha soekonomi CHESS, Stakes
Harri Sintonen, Folkhal soinstitutet och Helsingfors universitet
Terhi Kilpi, Vaccinavdelningen, Folkhd soinstitutet

Bakgrund

Rotavirus & den vanligaste orsaken till diarrésjukdom (gastroenterit) hos barn. Hos
smé barn orsakar sjukdomen krakningar och diarré samt ofta d&ven hog feber. En del
barn maste fa sjukhusvard pa grund av vétskeforlust och uttorkning. Tvanya
rotavirusvacciner ( Rotarix® och RotaTeq) har kommit ut pA marknaden. De ger ett
effektivt skydd speciellt mot svara rotavirusinfektioner.

Forekomsten av rotavirusenterit i Finland har undersokts bl.a. inom ramen for kliniska
provningar utférdavid Tammerfors universitet. Studier av skyddseffekten har utfortsi
Finland, bade med ett vaccin som senare drogs bort fran marknaden [1] och med de tva
vacciner som nyligen har kommit ut pa marknaden [2-4]. Studierna ger underlag for en
uppskattning av incidensen av rotavirusenterit bland barni ddern 0-2 &r. | frAgaom
incidensen bland &ldre barn finns daremot inte ndgra forskningsbaserade data.

De kostnader som uppstar pa grund av rotvirussjukdom bland smabarn i Finland har
utretts i samband med en klinisk studie i Tammerfors, dér man samlade in uppgifter
om sjukdomskostnaderna och hur dessa paverkades av en vaccinering [5]. En
utvardering av de ekonomiska effekterna av ett rotavirusvaccinationsprogram har &ven
gjortsi en pro gradu-avhandling baserad pa samma undersokningsmaterial [6].
Analysen gallde ett vaccin som senare drogs bort fran marknaden.

Pa grund av avsaknaden av forskningsbaserade incidensdata for rotavirussjukdom
bland barn 6ver 2 & har den aktuella utredningen avgransats till att galla endast sadan
anvandning av sjukvardstjanster som foranleds av rotavirusdiarré. Anvandningen av
sukvardstjanster pa grund av rotavirussjukdom bland barn yngre an 5 & modellerades
utgdende fran en estimering av rotavirusfallens andel av den totala anvandningen av
sukvardstjanster (Iakarbesok i primérvarden, sjukhuspoliklinikbesok och

vardavdel ningsperioder) pa grund av infektios eller icke-infekti s gastroenterit.
Situationen efter inférande av rotavirusvaccin i det allmanna vaccinationsprogrammet
jamfordes med den nuvarande situationen dér rotavirusvaccin inte anvands.

Utredningen av rotavirusvaccinets kostnadseffektivitet och kostnadsnytta for barn i
adern under 5 ar utfordes utgéende frén en uppskattning av 1) de direkta kostnader
som uppstar pa grund av rotavirussukdom (vard- och resekostnader), 2) de
produktivitetskostnader som uppstar pa grund av rotavirussjukdom (kostnader pa
grund av foraldrarnas arbetsfranvaro), 3) kostnaderna for vaccinationsprogrammet
(kostnader fér vaccin, vaccinering och biverkningar), 4) de hal soeffekter som kan
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uppnas genom vacci nationsprogrammet samt hal soeffekternas inverkan pa kostnaderna
for rotavirussjukdom. Vaccinationsprogrammets effektivitet méattesi antalet
forebyggda sjukdomsfall, antalet vunna levnadsdr och antalet vunna kvalitetsjusterade
levnadsar.

Utredningens syfte

Utredningens syfte var att gora en uppskattning av

- kostnadseffektiviteten och kostnadsnyttan for barn yngre @n 5 & av att tain
rotavirusvaccin i det allmanna vaccinationsprogrammet

- den rotavirusorsakade sjukdomsbdrdan (anvandningen av sjukvardstjanster) for barn
yngrean 5 &r i Finland

- de verkliga kostnader som samhéllet asamkas av diarrésjukdomar orsakade av
rotavirus (kostnadsanalys)

- de hal soeffekter som kan uppnas genom vaccinering (forebyggda sjukdomsfall,
vunna levnadsar samt vunna kvalitetsjusterade levnadsar).

Undersdkningsmaterialet

Antalet sjukhuspoliklinikbesdk och vardavdel ningsperioder pa grund av infektiosa
eller icke-infektiOsa gastroenteriter erholls ur Stakes vardanmal ningsregi ster
(HILMO). Ur registret hamtades uppgifter om samtliga poliklinikbesok och
vardavdel ningsperioder pa grund av nagon av foljande huvuddiagnoser (diagnoskod
enligt ICD-10): A00-AQ9 (infektitsa gastroenteriter), R11 (icke narmare specificerat
illamaende och krakningar) eller K50-K 52 (icke-infektidsa gastroenteriter).

Figur 1. Rotavirusanmalningar till registret 6ver smittsamma sjukdomar samt antal et
sjukhuspoliklinikbesok och vardavdel ningsperioder pa grund av infektios eller icke-
infekti0s gastroenterit (HILMO, Stakes) kalenderveckovis 1999-2005.
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Eftersom Finland saknar ett rikstéckande hal socentral sregister gjordes uppskattningen
av antalet priméarvardsbesok for gastroenterit hos barn under 5 &r pa basis av ett
opublicerat pilotmaterial som tagits fram inom ramen for Stakes projekt Satistikreform
inom Gppenvarden. Dessutom anvandes besoksuppgifter fran hdlsocentralen i Tusby
(halsocentralens eget register). Av Stakes-materialet anvandes endast uppgifter fran
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halsocentralen i Salo, eftersom de 6vriga hél socentral erna hade angett besoksorsak for
endast 50-70 % av bestken. Sokningen i primérvardsregistren gjordes pa samma
huvuddiagnoser som sokningen i HILMO. Antalet |aboratorieanmél da gastroenteritfall
enligt kalendervecka erholls ur Folkhal soinstitutets register Over smittsamma
gukdomar.

Enligt dodsorsaksregistret intréffade under perioden 1996-2005 tio dodsfall bland barn
under 5 & dar den underliggande dodsorsaken var infektionssjukdomar utgaende fran
mag-tarmkanalen (ICD-10: A00-AQ9). Av dessa dodsfall hade ett fall kodats som
rotavirusenterit (A080), 6 hade kodats som ospecificerade gastroenteriter (A049, A084
och A09) och 3 som specificerade gastroenteriter (A040, A043, A052). Samtliga
ospecificerade fall intréffade under rotavirussasongen. Under perioden 1996-2005
noterades ytterligare nio dodsfall bland barn under 5 ar dér gastroenterit hade angetts
som bidragande dodsorsak. (Sju av dessafall hade kodats som ospecificerad
gastroenterit). | grundanalysen uppskattades antalet dodsfall pa grund av
rotavirusenterit bland barn under 5 ar till 0,7 fall per & (7 dodsfall/10 &r). Denna
uppskattning baseras pa uppgifterna om underliggande dodsorsak i dodsfall sstatistiken
(sefigur 1).

Figur 2. Antalet rotavirusanmalningar i registret dver smittsamma sjukdomar (vanstra
y-axeln) samt antalet dodsfall bland barn under 5 &r dér ospecificerad gastroenterit
angetts som underliggande eller bidragande dodsorsak (hogray-axeln)
kalenderveckovis 1999-2005.
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Uppgifterna om skyddseffekten mot rotavirusenterit baserar sig pa studier av
skyddseffekten av Rotarix respektive Rotateq [2,4]. Vaccinforskningscentralen vid
Tammerfors universitet har genomfort skyddseffektstudier av bada vaccinernai
Finland. Rotavirusvaccinernas skyddseffekt varierar beroende pa virusets G-typ. Det
betyder att vaccinets skyddseffekt & beroende av rotavirusets G-typsférdelning, som
varierar fran ar till ar. | grundanalysen antogs bada vaccinerna ha den G-typsfordelning
som rapporterats i en studie om skyddseffekten av RotaTeg® [2]. Denna férdelning,
dar storsta delen av virusen &r av typ G1, motsvarar den fordelning som réder under en
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typisk rotavirussasong i Finland [7, 8]. Vid kéndlighetsanalysen testades vaccinets
skyddseffekt i samband med en ur skyddseffektsynpunkt ogynnsam G-typsfordelning.

Uppskattningen av antalet kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) som férloras pa grund
av rotavirusdiarréer baserar sig pa en studie som utfortsi Kanada[9], dar man
undersokte QALY -forlusten pa dagsnivafor barn och medfoljande foraldrar som
besokt hélsocentrallakare. Fordldern gav en uppskattning av barnets QALY -forlust pa
HUI-2-skalan och en uppskattning av sin egen QALY -forlust pad EQ-5D-ska an.
Grundanalysen baserar sig pa antagandet att varje rotavirusfall leder till QALY -forlust
for barnet och enaforaldern (se tabell 1).

K ostnaderna for produktivitetsforluster pa grund av foréldrarnas arbetsfranvaro
uppskattades endast for de fall dar barnet hade fétt sjukvard pa grund av
rotavirusdiarré. FOrst gjordes en uppskattning av det arliga antalet franvarodagar fran
arbetet. Forddrarnas franvaro fran arbetet pa grund av véard eller vaccinering av barn
antogs orsaka kostnader endast i fréga om barn under skolaldern som vardades ndgon
annanstans an i hemmet. Exempelvis antogs produktivitetsforluster vid arbetsfranvaro
uppsta endast i 41 % av fallen nar det géllde forddrar till barn i aldern <5 ar, eftersom
andelen hemmavardade barn i den &l dersgruppen & 2005 var mindre dn 59 % [10].
Arbetsfranvarons langd per sjukdomsfall uppskattades pa basis av antalet
symtomdagar. Antalet symtomdagar uppskattadestill 5,4 per sjukdomsfall pa basis av
uppgifter fran en vaccinstudie som utfortsi Finland [5]. D& veckodagen for
symtomstarten antogs vara jamnt fordelad 6ver hela veckan, kom man efter subtraktion
av veckoslutsdagarna fram till en beréknad arbetsfranvaro om 3,9 dagar per
gukdomsfall. Vid uppskattningen av kostnaderna for produktivitetsforlusterna
anvandes 2005 ars bruttodagsl6n (139,1 €).

Analyserna utfordes med hjélp av dataprogrammen Microsoft Excel, SPSS och
WinBUGS. Kostnadsuppgifterna erholls huvudsakligen ur Stakes publikation

Y ksikkokustannukset Suomessa (Enhetskostnadernai Finland) [11]. Den
genomsnittliga resekostnaden for ett |&karbestk erholls ur undersokningen om tids-
och resekostnader i hdlso- och sukvéarden [12]. Samtliga kostnader &r angivnai 2005
ars prisniva. | grundanalysen har hél soeffekter och kostnader som uppstar efter mer &@n
ett &r diskonterats med en diskonteringsranta pa 5 % [13]. | kanslighetsanalysen
utreddes olika scenarier enligt en diskonteringsranta pa 5 % respektive 3 %. Praxis nér
det géller valet av diskonteringsranta varierar fran land till land. Till exempel i studier
av kostnadseffektiviteten for rotavirusvaccin som utfortsi Belgien har man anvant sig
av en diskonteringsranta pa 3 % for kostnaderna och en diskonteringsrantapa 1,5 %
for nyttorna[14]. | England har man anvéant en diskonteringsranta pa 3,5 % for bade
kostnader och nyttor for de forsta 30 aren, och en diskonteringsranta pa 3 % for de
efterfoljande aren. [15]

Till de direkta kostnaderna for ett vaccinationsprogram raknas vaccinets pris samt
kostnaderna for vaccinering och biverkningar. | analysen utgick man fran att
vaccinationen inte forutsitter nagra extra radgivningsbesok. V accineringen antogstas
minuter av hdlsovardarenstid i ansprak. Priset for hdl sovardarens arbetsinsats
uppskattadestill 1,6 euro/dos. | grundanalysen antogs att vaccinernas anskaffningspris
ar 29,5 €/dos for RotaTeq och 39,5€/dos for Rotarix. Inga kostnader uppskattades for
eventuella vaccinbiverkningar [2].
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Utredningsmetoder

Sjukdomsbordan for hélso- och sjukvarden pa grund av rotavirusdiarréer beréknades
pafoljande sétt. Ur HILMO erhdlls for varje enskild patient uppgifterna om det
sammanlagda antalet vardavdel ningsperioder och poliklinikbesdk pa grund av
infektios eller icke-infektidsa gastroenterit. Dessa uppgifter omvandlades med hjép av
en anonymiserad personbeteckning till episoder. Episodernaindeladesi infektidsa och
icke-infektiosa vardavdel nings- och poliklinikbestksepisoder och sammanstalldes till
kal enderveckovisa summor (se figur 3). Ur registret dver smittsamma sjukdomar
erhdlls antal et laboratorieanmal da tarminfektioner kalenderveckovis. Med hjdp av en
regressionsmodell forklarades antalet gastroenteritepisoder per kalendervecka med
hjalp av de veckovisa laboratorieanma ningarna av olika gastroenteriter till registret
Over smittsamma sukdomar. Rotavirusanméalningarnatill registret 6ver smittsamma
sjukdomar gav en statistiskt signifikant forklaring av vardavde! ningsepisoderna (bade
for infektiosa och icke-infekti0sa gastroenteriter) och av poliklinikbestksepisoderna pa
grund av infektiGsa gastroenteriter. Pa basis av resultaten av regressionsmodellen
bedomdes att 71 % av vardavdel ningsepisoderna pa grund av infektiosa
gastroenteriter, 50 % av poliklinikbesoksepisoderna pa grund av infektitsa
gastroenteriter och 23 % av vardavdel ningsepisoderna pa grund av icke-infektitsa
gastroenteriter var orsakade av rotavirus. Pa detta sétt kunde man estimera hur stor
andel av gastroenteritepi soderna som orsakas av rotavirus och foljaktligen kan
forebyggas med rotavirusvaccin. Enligt samma princip estimerades att 47 % av

hal socentral besdken pa grund av gastroenterit var orsakade av rotavirus.

Figur 3. Antalet rotavirusanmalningar till registret over smittsamma sjukdomar samt
antal et vardavdel ningsepisoder och poliklinikbesdksepisoder pa grund av infektios
gastroenterit (HILMO, Stakes) kalenderveckovis 1999-2005.

—a— Rotavirusanmalningar (TTR = registret 6ver smittsamma sjukdomar)
—~— Poliklinikepisoder, gastroenteriter (A00-09, R11)
—e— Vérdawdelningsepisoder, gastroenteriter (A00-09, R11)
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| undersokningen anvandes en kohortmodell som grund f6r modellering av de
kostnader for anvandningen av sjukvardstjanster (vardavdel ningsepisoder,
poliklinikbesoksepisoder och hél socentralbesok) som foranleds av rotavirusi en
situation med respektive utan ett vaccinationsprogram. Dessutom modellerades de
forandringar i termer av kvalitetgusterade levnadsar (quality-adjusted life years,
QALY) och vunnalevnadsdr (life years saved, LY S) som ett vaccinationsprogram ger
upphov till. Den hypotetiska fodel sekohorten foljdes upp till 5 ars alder. |
kohortmodellen forflyttas individerna med estimerade 6vergangssannolikheter mellan
tillstanden i modellen enligt pa férhand faststallda tidsintervall (cykler). Vid
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simuleringen anvandes manadslanga cykler i adersgruppen under 1 &r och arslanga
cykler i dldersgruppen 1-4 &r.

Vid den ekonomiska utvérderingsunderstkningen gjordes en bedémning av
kostnaderna per vunnet levnadsar och kostnaderna per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar (vunnet QALY som kan uppnas med hjélp av vaccinet. Undersokningens
resultat rapporteras ur ett halso- och sukvardsperspektiv (kostnaderna for behandling
av rotavirusenterit och vaccinkostnaderna) och ur ett samhallsperspektiv (kostnaderna
for gukvard, resor och produktivitetsforluster).

Med hjalp av en kénslighetsanalys undersokte man systematiskt hur analysresultatet
paverkades av olika antaganden om variablernas varden. For att utreda
variationsvidden for resultaten av den ekonomiska bedémningen varierades vardena pa
de viktigaste osdkra kliniska och ekonomiska parametrarnai en envags
kanglighetsanalys. Man undersokte resultatens kanslighet med avseende pa bl.a.
vaccinets skyddseffekt, pris och diskonteringsranta. Dessutom undersoktes resultatens
kanslighet med avseende pa antalet hal socentralbesok och rotavirusorsakade dodsfall.
For att utreda den samtidiga osékerhetseffekten av olika parametrar genomférdes
dessutom en probabilistisk kanslighetsanalys ur ett hélso- och
sjukvardskostnadsperspektiv. K onfidensintervallen for den inkrementella
kostnadseffektkvoten (kostnaden per vunnet QALY) har faststéllts pa 95 procents
konfidensniva och presenteras med hjalp av en acceptanskurva. De inkrementella
kostnaderna och den inkrementella effektiviteten (av icke-vaccinering jamfort med
vaccinering) presenteras aven i form av en tvadimensionell spridningsfordelning i ett
kostnadseffektplan som erhdllits genom bootstrap-urval.

Tabell 1. Modellvariablernas punktestimat (grundanalys och envégs kanslighetsanalys)
och foérdelningar (probabilistisk kénslighetsanalys)

Grundanalys  Fordelning Variationsvidd S.D. Kalla

Arlig incidens* (/ barn yngre &n 5 ar)

Besok hos HVC-lakare 0.0281 normal 0.00263

Specialsjukvardsepisoder

Vardavdelningsepisoder 0.0088 normal 0.0003
Poliklinikbestksepisoder 0.0058 normal 0.0002

QALY-forlust/rotavirusepisod 0.004039 normal 0.00073

For barnet 0.00220 normal 0.00026 [9]

For foraldern 0.00184 normal 0.00047 [9]
Kostnad/episod (€)

Véardavdelningsepisod 1578.6 normal 768.5

Poliklinikbestksepisod 265.8 normal 72.2

Jamn

Besok pa halsovardscentral (HVC) 61.60 fordelning 49.5-74.0
Kostnad/vaccindos (€)

RotaTeq® 29.5

Rotarix® 39.5
Vaccinets effekt (1:a sdsongen) %

RotaTeq® (svar sjukdom) 94.5 [3]

RotaTeq® (ej svar sjukdom) 86.0 [3]

Rotarix® (svar sjukdom) 95.1 [4]

Rotarix® (ej svar sjukdom) 92.6 [4]

*Estimerad med hjalp av regressionsanalys ur HILMO-material och material frAn halsovardscentraler.
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Resultat

K ostnader na och sjukdomsbdrdan pa grund av rotavirusi en situation utan
vaccinationsprogram

Rotavirus uppskattades arligen orsaka 11 100 fall av sjukvardskréavande
rotavirusdiarréer i aldersgruppen under 5 &r (285 000 barn). Dessa 5jukdomsfall
beréknades arligen krava 2 400 sjukhusvardtillfallen, 3 700 sjukhuspoliklinikbestk och
9 000 hd socentralbesok. (Se tabell 2.)

Utan vaccinationsprogram uppskattades de arliga diskonterade vardkostnaderna pa
grund av rotavirus bland barn under 5 & uppgatill 4,2 miljoner euro. Av
vardkostnaderna orsakas cirka 70 % (3,0 miljoner euro) av vard pa sjukhusavdelning.
Resekostnaderna pa grund av |akarbesok uppskattades till 0,17 miljoner euro per &r.
Den arliga arbetsfranvaron bland foraldrar till barn under 5 & som behover sjukvard pa
grund av rotavirusdiarré uppskattades till 13 700 dagar, vilket innebér en kostnad om
1,7 miljoner euro per ar. (Setabell 3.)

Resultaten av grundanalysen

Genom att tain rotavirusvaccin i det allménna vaccinationsprogrammet bedémdes man
arligen kunna undvika dver 9 000 fall av sjukvardskravande rotavirusdiarré bland barn
under 5 &r. Detta skulle innebédra en minskning av det arliga behovet av
sjukvardstjanster med 6ver 2 000 sukhusvardtillfallen, mer &n 3 000
gukhuspoliklinikbestk och cirka 7 500 hal socentralbestk. Dessutom beddmdes man
arligen kunna undvika 0,6 rotavirusdodsfall. Dettainnebér arligen 44-47 odiskonterade
vunna levnadsar och 80-86 odiskonterade vunna QALY . (Se tabell 2).
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Tabell 2. Uppskattning av den arliga sjukdomsbdrdan av rotavirus hos barn under 5 ar
(antalet jukvardskravande fall av rotavirusenterit), nar fodel sekohorten vaccineras

respektive inte vaccineras.

Antal fall, vardtillfallen och
vardbesok som undvikits

Vaccinering Vaccinering genom vaccinering
Li((izinering RotaTeq® Rotarix RotaTeq® Rotarix

Sjukdomsfall 11 1175 2109.4 1477.0 9 008.1 9640.5
Sjukhusvardtillfallen 2385.4 338.4 241.7 2047.0 21437
Besok pa jourpoliklinik 3316.5 511.0 380.3 2 805.5 2936.1
Andra poliklinikbesdk 335.2 52.5 39.4 282.7 295.8
Besok pa halsovardscentral 8991.9 1784.9 1236.5 7 207.1 7 755.4
Privatlékarbesok fore kontakt med den

specialiserade sjukvarden 3924 60.8 45.5 331.6 347.0
Daodsfall 0.7 0.13 0.09 0.57 0.61
Forlorade odiskonterade levnadsar 53.9 10.2 7.2 43.7 46.7
Foérlorade odiskonterade QALY 98.8 18.7 13.1 80.1 85.7
Forlorade diskonterade (3 %) levnadsar 21.0 4.0 2.8 17.0 18.2
Forlorade diskonterade (3 %) QALY 64.0 121 8.5 51.9 55.5
Forlorade diskonterade (5 %) levnadsar 13.7 2.6 1.8 111 11.9
Forlorade diskonterade (5 %) QALY 55.7 10.5 7.4 45.2 48.3

Kostnaderna for vaccinationsprogrammet &r storre &n de kostnadsi nbesparingar som man
genom vaccinering kan uppnainom haso- och sukvarden. De diskonterade kostnaderna
for ett vaccinationsprogram bedémdes utgora 1,2 miljoner euro med Rotarix och 2,0

miljoner euro med RotaTeq. V accinkostnaderna uppskattadestill 5,6 miljoner euro (29,5
€/dos) med RotaTeq och 4,9 miljoner euro (39,5 €/dos) med Rotarix.

Da man beaktar de totala kostnaderna (§ukvards-, rese- och produktivitetskostnaderna)

beddmdes vaccinationsprogrammet ge en kostnadsinbesparing vid anvandning av
Rotarix, respektive en merkostnad om 0,4 miljoner euro vid anvandning av RotaTeqg.

(Setabell 3).

Ur hélso- och sjukvardsperspektiv beddomdes kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar (vunnet QALY uppgatill 25 218 euro med Rotarix och 45 199 euro med
RotaTeq. Motsvarande kostnad for ett vunnet levnadsar (LY S) bedomdes uppgatill
102 479 euro med Rotarix och 183 792 euro med RotaTeq. (Se tabell 4).
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Tabell 3. Uppskattning av de arliga diskonterade (5 %) kostnaderna pa grund av
rotavirus bland barn under 5 ar, nar fodel sekohorten vaccineras respektive inte

vaccineras.
euro/ar
Icke- Kostnadsinbesparing
vaccinering Vaccinering Vaccinering genom vaccinering*
RotaTeg® Rotarix RotaTeg® Rotarix
Vardkostnader

Vard pa vardavdelning
Jourpoliklinikbesotk
Ovriga poliklinikbesok
Halsocentralbesdk
Privatlédkarbesok fére kontakt
med specialistsjukvarden
Vardkostnader sammanlagt
Vaccinkostnader
Resekostnader
Direkta kostnader sammanlagt
Halso- och sjukvardskostnader
Produktivitetskostnader
Foraldrarnas arbetsfranvaro
Totalkostnader
* Negativt fértecken = kostnad

2947 724
672 876
49 954
522 921

22 044

4 215 518
0

167 122
4 382 640
4 215518

1700 463
6 083 102

466 544
106 498
7 906
82 764

3489

667 201
5 589 468
28 090

6 284 759
6 256 669

334 271
6 619 030

Tabell 4. Resultaten av den ekonomiska bedémningen

354 670
80 960
6010
62 918

2652
507 210
4926 312
20641
5454 163
5433522

225038
5679 202

2481 180
566 378
42 047
440 157

18 555
3529762
-5 589 468
139 031

-1 902 120
-2 041 151

1366 192
-535 928

2593 054
591 915
43 943
460 003

19 392
3688 916
-4 926 312
146 481

-1 071524
-1 218 005

1 475 424
403 901

Kostnaderna for halso-
och sjukvarden

Totalkostnaderna

RotaTeq® Rotarix RotaTeq® Rotarix
Kostnad (€)/vunnet QALY 45199 25218 11868 dominerar
Kostnad (€)/undviken episod 227 126 59  dominerar
Kostnad (€)/vunnet levnadsar 183 792 102 479 48 257  dominerar
Kostnad (€)/undviken vardavdelningsepisod 997 568 262  dominerar

Kanslighetsanalys

For att systematiskt utreda hur analysresultaten paverkades av antagandena om olika

variabler genomfordes en envégs kanslighetsanalys. Resultaten av kanslighetsanalysen

jamfors nedan med de kostnader som ett vunnet QALY enligt grundanalysen innebér
for halso- och sukvarden. Resultaten av kanslighetsanalysen visasi tabell 5 déar de
olika scenarierna aven presenteras i odiskonterad form samt diskonterade enligt en

diskonteringsranta pa 3 %.

Vid kénslighetsanalysen testades hur kéndligt resultatet av den ekonomiska
bedémningen var for foérandringar i antalet hél socentralbesok. | grundanalysen

uppskattades antal et hal socentralbesok pa grund av gastroenterit pa basis av uppgifter

om hélsocentralbesok i kommunerna Salo och Tusby. Uppgifterna for Salo baserade
sig paett pilotmaterial fran 2001-2003 som samlatsin i samband med Stakes projekt

Stati stikreform inom Gppenvarden (opublicerat material 2006). Uppgifterna for Tusby

baserar sig pa halsocentralens eget register. Vid kanslighetsanalysen uppskattades
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antalet halsocentral besok endast pa basis av hélsocentralbesoken i Salo, vilket ledde
till en 1,3-faldig 6kning av antalet hdl socentralbesok jamfort med grundanalysen. Nér
antalet hadl socentralbesok dkade 1,3-falt, minskade kostnaden for ett vunnet QALY till
19 034 euro med Rotarix och 36 188 euro med RotaTeqg.

Rotavirusvaccinernas effekt varierar beroende pa G-typ. Kanslighetsanalysen
baserades pa de G-typsfordelningar som var rddande under rotavirussasongerna 1987-
88 och 1988-89, och vilka var ogynnsamma med tanke pa vaccinets skyddseffekt [7].
Under rotavirussasongen 1987-88 fanns det mest (14,5 %) av typ G2, som &r den typ
mot vilken vaccinerna har den sdmsta skyddseffekten. Sasongen 1988-89 var
exceptionell, eftersom det da fanns minst av typ G1 (13,1 %) och mest av typ G4 (85,0
%). Bé&da vaccinernas skyddseffekt ar bast mot typ G1. Jamfort med grundanalysen
skulle kostnaden for ett vunnet QALY under sdsongen 1987-88 ha minskat till 23 809
euro med Rotarix och okat till 46 055 euro med RotaTeq. Under séasongen 1988-89
skulle motsvarande kostnader for ett vunnet QALY haokat till 26 428 euro med
Rotarix och 71 200 euro med RotaTeqg.

Vid kandlighetsanal ysen utreddes hur modellens resultat paverkas av antalet
rotavirusrel aterade dodsfall. Om det skulle intréffa endast ett dodsfall vartannat ar (0,5
fall/ar), skulle kostnaden for ett vunnet QALY med béda vaccinerna 6ka med 8 %. Om
det skulle intréffa ett dodsfall per ar, skulle déaremot kostnaden for ett vunnet QALY
med bada vaccinerna minska med 10 %.

Ovan har sjukdomshdrdan av rotavirusdiarré estimerats uteslutande pa basis av
vardavdel ningsperioder och poliklinikbesok dér gastroenterit stod som huvuddiagnos.
Rotavirus orsakar emellertid ocksd en del av alla de vardavdel ningsperioder och
poliklinikbesok dar gastroenterit anges som bidiagnos. Dessa fall antogs ge en bild den
sjukdomsbdrda som halso- och sjukvéarden asamkas av §jukhusinfektioner pa grund av
rotavirus. Vid kanslighetsanal ysen bergknades kostnaderna for bidiagnosvardtillfallen
pafoljande sitt. Ur HILMO-registret hamtades uppgifter om alla

vardavdel ningsperioder och poliklinikbesok dér infektionssjukdomar utgaende fran
mag-tarmkanalen (A00-A09) angetts endast som bidiagnos. Vardavdel ningsperioderna
och poliklinikbesdoken sasmmanstalldes till kalenderveckovisa summor. Med hjélp av
regressionsmodellen kunde antal et gastroenteritepisoder per kalendervecka forklaras
med hjalp av de veckovisa uppgifterna om laboratorieanméldafall av olikatyper av
gastroenteriter som gjortstill registret dver smittsamma sjukdomar. Enligt
regressionsmodellen orsakade rotavirus 51 % av alla vardavdel ningsperioder, 48 % av
alajourpoliklinikbesok och 20 % av alla 6vriga poliklinikbesok med bidiagnosen
gastroenterit. Rotavirusets andel av alla vardavdel ningsperioder och poliklinikbesok
med bidiagnosen gastroenterit uppskattades pa foljande sétt. Nar gastroenterit var
huvuddiagnos (respektive bidiagnos) vid vard pa vardavdel ning, uppskattades
vardavdel ningsepisodens langd till 2,1 (respektive 4,5) varddagar. Med ledning av
detta forhallande mellan véardtiden vid gastroenterit som huvud- respektive bidiagnos
gjorde man antagandet att rotavirus orsakade 46,8 % (= 2,1/4,5) av de vardepisoder dar
bidiagnossjukdomen pa basis av regressionsanalysen antas bero parotavirus. Utgaende
fran dessa antaganden &samkas hal so- och sjukvarden arligen en kostnad om 0,21
miljoner euro pa grund av sjukhusinfektioner orsakade av rotavirus. N&r denna
uppskattning av antalet jukhusinfektionsfall som férorsakats av rotavirus togs med i
modellen, minskade kostnaden for ett vunnet QALY till 20 725 euro med Rotarix och
40 127 euro med RotaTeq.
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| grundanalysen uppskattades endast anvandningen av §ukvardstjanster (vardstkande
fall). Vid kandighetsanal ysen uppskattades dven antalet fall som vardatsi hemmet och
QALY -forlusterna for dessafall. Antalet hemvardsfall uppskattades genom att man
forst estimerade det totala antalet fall av rotavirusdiarré. Fran det totala antalet fall
drog man sedan av antalet vardsokande fall. Uppskattningen av incidensen av
rotavirusdiarré bland barn under 2 ar (0,1038/barn/ar) gjordes utgaende fran resultaten
av en vaccineffektstudie som utfortsi Finland [5]. En uppskattning av incidensen av
rotavirusdiarré bland barn i aldern 2-4 ar (0,0487/barn/ar) erh6ll man genom att anta
att incidensen efter 2-arsaldern sjunker i samma proportion som det estimerade antal et
hal socentral besok pa grund av rotavirus minskar fran en dldersklasstill en annan.
Salunda gjorde man uppskattningen att det arligen forekommer 8 380 fall av
rotavirusdiarré i aldersgruppen under 5 ar déar det inte behovs nagra §ukvardstjanster.
Eftersom det kan antas att QALY -forlusten i de fall som vardas hemma & mindre an i
defal dar man har anvant sig av §ukvardstjanster, kan den bedémning som gjordes
vid grundanalysen inte utan modifikationer anvandas for att bedéma QALY -forlusten
for de fal som vardas hemma [9]. Eftersom QALY -forlusten for fall som vardas
hemma inte har utretts, har vi i kadndighetsanalysen gjort antagandet att QALY -
forlusten for hemvardade barn och deras fordldrar & halften sa stor som for
vardsokande barn och deras forddrar. Vid kanslighetsanalysen har vi inte uppskattat
nagra kostnader for hemvéardade fall (receptfrialakemedel, fordldrarnas
arbetsfranvaro). Vi har endast gjort en bedomning av forlorade QALY , respektive de
QALY -forluster som kan undvikas genom vaccinering. Nar hemvardsfallens
uppskattade QALY -forluster togs med i modellen, minskade kostnaden for ett vunnet
QALY till 19570 euro med Rotarix och 35 136 euro med RotaTeq.

Nér béde sjukhusinfektionsfall (bidiagnos) och hemvérdsfall togs med i modellen,
minskade kostnaden for ett vunnet QALY till 16 197 euro med Rotarix och 31 331
euro med RotaTeq. Troskelpriset, dvs. det pris dar vaccinet (under de antaganden som
gjortsi grundanalysen) skulle innebéra en kostnadsinbesparing for hél so- och
sukvarden, & 29,4 euro/dos for Rotarix och 18,2 euro/dos for RotaTeq.
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Tabell 5. Utfall av envags kanslighetsanalys

Diskonteringsranta 5 %

Grundanalys

Bidiagnoser inbegripna

HVC x 1,3 (antalet HVC-besok i Salo)
RV-dodsfall 0.5/ar

RV-dodsfall 1/ar

Serotypsférdelning 1987/88
Serotypsfordelning 1988/89
RV-hemvard inbegripen

Bidiagnoser och RV-hemvard inbegripna
Diskonteringsréanta 3 %

Grundanalys

Bidiagnoser inbegripna

HVC x 2

HVC x 1.3 (antalet HVC-besok i Salo)
RV-dodsfall 0.5/ar

RV-dodsfall 1/ar

QALY-forlust/barn + 2 foraldrar
Serotypsfordelning 1987/88
Serotypsférdelning 1988/89
RV-hemvard inbegripen

Bidiagnoser och RV-hemvard inbegripna
Diskonteringsranta 0 %

Grundanalys

Bidiagnoser inbegripna

RV-hemvard inbegripen

Bidiagnoser och RV-hemvard inbegripna

Kostnad (€) per

vunnet QALY

RotaTeq®

45199
40 127
36 188
48 615
40 889
46 055
71200
35136
31331

37 763
33376
22611
30616
41 656
33120
28 906
43 585
60 016
30077
26 679

22 853
20 070
19 489
17 247

Rotarix®

25218
20725
19034
27 126
22 813
23 809
26 428
19 570
16 197

20 359
16 441

9918
15421
22 458
17 855
15585
21797
21420
16 191
13 141

11 540
8 999
9832
7733

Troskelpris (€/dos) for kostnadsinbesparing inom halso- och sjukvarden

Diskonteringsrénta 5 %
Diskonteringsréanta 3 %
Diskonteringsréanta 0 %

RotaTeq®
18.2
18.6
19.3

Rotarix®
29.4
30.1
31.3

Kostnad (€) per
vunnet levnadséar

RotaTeq®

183 792
166 458
175531
257 309
128 655
138 460
289 839
183792
166 458

115 459
103 883

99 732
109 788
161 643

80 822
115 459
133 290
183 609
115 459
103 883

41 891
37 238
41 891
37 238

Rotarix®

102 479
85 874
92 268

143 471
71736
71498

107 654

102 479
85 874

62 224
51130
43 731
55 280
87 114
43 557
62 224
66 612
65 554
62 224
51 130

21154
16 691
21154
16 691

Halso- och sjukvardens
andel av kostnaderna for
vaccinationsprogrammet (€)

RotaTeq®

2041151
1848 634
1923 962
2041151
2041151
2108 995
2335378
2041151
1848 634

1960 637
1764 050
1654 021
1839 999
1960 637
1960 637
1960 637
2 030 237
2262114
1960 637
1764 050

1829519
1626 299
1829519
1626 299

For att utreda den samtidiga osékerhetseffekten av olika parametrar genomférdes
dessutom en probabilistisk kanslighetsanalys ur ett halso- och
sjukvardskostnadsperspektiv. Modellparametrarna tilléts variera enligt pa forhand
faststéllda fordelningsmonster (se tabell 1). Alla parametrar (vaccinpris,

diskonteringsranta, rotavirusdodsfall) varierades inte i samband med denna
kanglighetsanalys. Daremot gjordes probabilistiska kansighetsanalyser av olika

scenarier med konstanthallande av vissa parametrar (se figur 6). Sjukhusinfektions-
och hemvérdsfallen togs inte med i den probabilistiska kanslighetsanal ysen.

Véardkostnader och QALY -forluster med respektive utan vaccinering enligt olika

vaccinprisscenarier och med 3 respektive 5 procents diskonteringsrénta simulerades
(56 000 ganger) pa basis av understkningsmaterialet och med modellens
parameterfordelningar (se tabell 1). Med hjélp av bootstrap-urval simulerades en
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Rotarix®

1218 005
1020 650
1 086 553
1218 005
1218 005
1269 900
1210 452
1218 005
1020 650

1130818
929 204
783 238
995 384

1130818

1130818

1130818

1183104

1127023

1130818
929 204

988 708
780 146
988 708
780 146



tvadimensionell spridningsfordelning for inkrementella kostnader och inkrementel|
effekt (vid vaccinering respektive icke-vaccinering). Fordelningen presenterasi ett
kostnadseffektplan (se figurerna 4 och 5).

Figur 4. Rotarix: spridningsfordelning av inkrementella kostnader och inkrementel It
QALY (vid vaccinering respektive icke-vaccinering)
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Figur 5. RotaTeg-vaccin: spridningsférdelning av inkrementella kostnader och
inkrementellt QALY (vid vaccinering respektive icke-vaccinering)
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Sannolikheten for att vaccinationsprogrammet & kostnadseffektivt utreddes &ven med
hjalp av en acceptanskurva for kostnadseffektiviteten (se figur 6). Med de vaccinpriser
som anvandes vid grundanalysen var kostnadseffektiviteten vid 95 %
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konfidensintervall 20 370-30 498 euro for Rotarix och 38 177-48 506 euro for
RotaTeqg.

| figur 6 visas &ven acceptanskurvor for kostnadseffektiviteten vid 3 procents
diskonteringsranta och vid vaccinpriser som & hogre én de priser som anvandes vid
grundanalysen (43 euro/dos for Rotarix och 32 euro/dos for RotaTeq). Om priset for
Rotarix var 43 euro/dos, skulle kostnadseffektiviteten vid 95 % konfidensintervall vara
29 038-38 773 euro for Rotarix. Om priset for RotaTeq var 32 euro/dos, skulle
konfidensintervallet for RotaTeq vara 48 296-58 471 euro. Vid 3 procents
diskonteringsranta och 95 % konfidensintervall var kostnadseffektiviteten 16 127-

24 853 euro for Rotarix och 31 491-40 550 euro for RotaTeg. Om dodsfallsfrekvensen
pagrund av rotavirusinfektion var endast 0,5 barn/ar (dvs. 1 dodsfall vartannat ar),
skulle kostnadseffektiviteten vid 95 % konfidensintervall vara 21 794-32 657 euro for
Rotarix och 41 059-52 235 euro for RotaT eqg.

Figur 6. Rotarix- och RotaTeg-vaccinernas kostnadseffektivitet (kostnad/vunnet
QALY) uttryckt i acceptanskurvor (vid vaccinering respektive icke-vaccinering) for
olika scenarier sedda ur ett hdlso- och sjukvardsperspektiv

—#— Rotarix, diskonteringsrénta 5% —— Rotateq, diskonteringsranta 5%
—o— Rotarix 43e/dos, diskonteringsrénta 5% —ae— Rotateq 32e/dos, diskonteringsranta 5%
~{li— Rotarix, diskonteringsrénta 3% —a&— Rotateq, diskonteringsranta 3%
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Sammanfattning

Ur ett halso- och sjukvardsperspektiv bedomdes kostnaden per vunnet QALY uppga
till 25 218 euro med Rotarix (95 % konfidensintervall 20 370-30 498 €) och 45 199
euro med RotaTeq (95 % konfidensintervall 38 177-48 506 €). Kostnaden per vunnet
QALY baserar sig pa konservativa skattningar av modellens parametrar. Ur ett
samhél | sperspektiv forefaller ett vaccinationsprogram mot rotavirus innebéra en
kostnadsinbesparing. | dessa siffror ingar inte de beraknade kostnaderna for
sjukhusinfektioner som orsakats av rotavirus (bidiagnosvardtillfallen) eller
hemvardsfall (som inte kraver sjukvardsinsatser). Nar de berdknade kostnaderna for
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sjukhusinfektions- och hemvardsfallen togs med i modellen, minskade kostnaden for
ett vunnet QALY ur hélso- och sjukvardsperspektiv till 16 197 euro med Rotarix och
31 331 euro med RotaTeq. For hdlso- och sjukvéarden skulle vaccinationsprogrammet
da innebéra en merkostnad om 1,02 miljoner euro med Rotarix och 1,85 miljoner euro
med RotaTeg. | denna utredning har man endast beaktat de direkta effekterna av ett
vaccinationsprogram. Vaccinering mot rotavirus skulle troligen minskaincidensen av
rotavirusdiarré &en bland dem som inte &r vaccinerade.

| Finland har beslutsfattarnainte pa forhand faststéllt hur mycket samhallet skulle vara
villigt att betala for ett vunnet levnadsar eller vunnet QALY som skulle kunna uppnas
med hjép av ett vaccinationsprogram. | England anses kostnaden for ett vunnet QALY
vara alltfér hdg, om den dverstiger 35 000-50 000 euro [16]. Ett
pneumokockkonjugatvaccin som ur hélso- och sjukvardsperspektiv bedomdes kosta
45 038 euro per vunnet QALY da man inte beaktade effekterna pa befolkningsniva
[17] togsintein i vaccinationsprogrammet till den kostnaden. Enligt en (opublicerad)
studie som utforts vid Helsingfors och Nylands sjukvardsdistrikt var kostnaden per
vunnet QALY cirka 20 000 euro for en bypassoperation och 45 800 euro for
hemdialysvard. Livskvaliteten har i dessa studier métts med hjalp av 15D-skalan.

Den ekonomiska modellen anger att ett vaccinationsprogram mot rotavirus sannolikt
(med 95 % konfidensintervall) & kostnadseffektivt ur ett hdso- och
sjukvardsperspektiv vid en betalningsvillighet om 20 000-30 000 euro per vunnet
QALY.
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