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25 augusti 2023
Vaccinutvecklingen
—av docent Ingrid Uhnoo

Introduktion

En del av vaccinationsprogramutredningens uppdrag ar att belysa vaccinutvecklingen och att inventera
vilka nya vacciner som pd kort och lang sikt kan bli aktuella fér introduktion i nationella
vaccinationsprogram vilket redovisas i denna bilaga. De nya vaccinprodukterna har i manga fall en mer
begransad malgrupp an t.ex. traditionella barnvacciner och lampar sig mer for att inkluderas i
vaccinationsprogram riktade till definierade riskgrupper. Nya vacciner ar i regel vasentligt dyrare an de
vacciner som anvands idag. Det finns darfér anledning att belysa vad som kdnnetecknar de vacciner som
nyligen introducerats och de som kan véntas i framtiden.

Tillgéngliga nya och aldre vacciner beskrivs liksom den nationella och globala sjukdomsbérdan som kan
paverkas av vaccination. Nya vaccinationsstrategier som vinner insteg i varlden behdver ocksa analyseras
for inkludering i program sasom vaccination av gravida kvinnor for att skydda nyfédda och spadbarn och
livslang (life course) vaccination, dvs uppféljning av vaccinationsprogrammen genom hela livet da fa
vacciner genererar livslang immunitet.

Syftet med framstallningen i denna bilaga &r att ge en samlad bild av vaccinutvecklingen och de nya
vaccinteknologierna som banar vég for nasta generations vacciner. Beskrivningen av nya vacciner
fokuserar pa produkter som har betydelse for svenska forhallanden, men belyses ocksa ur ett globalt

perspektiv.

Vaccinteknologier

Ny kunskap inom immunologi och ny teknik for att framstélla vacciner har skapat helt nya mojligheter
jamfort med tidigare situation. Vetenskapliga framsteg inom molekylar biologi, genetik, immunologi med
utveckling av nya verktyg har lett till etablering av nya teknologiska vaccinplattformar. Coronapandemin
har haft stor betydelse for tempot i vaccinutvecklingen da anstrangningarna for att ta fram ett vaccin mot
det nya coronaviruset SARS-CoV-2 satte hard press pa hela forskarsamhallet och vaccintillverkare éver
hela vérlden. Vaccinutvecklingen skedde i raketfart och nya teknologier fick ett genombrott pa flera plan.
De allra forsta covid-19 vaccinerna, mRNA-vaccinerna, byggde pa en helt ny teknik dar vaccinerna
tillverkas inne i manniskokroppens celler istéllet for i stora vaccinfabriker. Andra genetiska vacciner som
virala vektor-baserade vaccin blev ocksa essentiella vaccinkoncept i pandemin. De nya teknologierna
vidareutvecklas och foérbattras samt appliceras nu pa andra infektionssjukdomar. | detta avsnitt beskrivs
de traditionella och de nya teknikerna med sina fordelar och nackdelar.
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Vaccinteknologiska plattformar

Vacciner kan delas in i olika typer men ytterst fungerar de enligt samma princip. Det ar att stimulera ett
immunsvar som kdnner igen en sjukdomsframkallande organism eller delar av den och att efterlikna
immunsvaret vid naturlig infektion. Immunsvar efter infektion innefattar antikroppar mot smittdmnet
som produceras av den klass av vita blodkroppar som kallas B-celler (humorala immunférsvaret). De
viktigaste antikropparna ar de som fungerar genom att neutralisera (blockera) smittdmnet. En annan klass
av vita blodkroppar, T-celler, kontrollerar infektionsférloppet genom att eliminera infekterade celler
(celluldra immunférsvaret). T-celler finns av tva slag, CD8+ (mdrdarceller) kdnner igen och kan déda
virusinfekterade celler och CD4+ (hjalparceller) utséndrar signalsubstanser och hjalper B-celler att
producera antikroppar. Ett immunologiskt minne av smittdmnet/vaccinet induceras i form av ldnglivade
specifika B- och T-minnesceller. Om man senare utsétts for verklig smitta aktiveras minnet och kroppen
kan snabbt producera antikroppar och immunférsvarsceller som oskadliggdr smittdmnet innan sjukdomen
hinner utvecklas.

Vacciner innehaller ett antigen(er) vilket ar den aktiva bestdndsdelen i vaccinet som ska framkalla ett
immunsvar mot smittdmnet. Antigen kan ges i form av ett levande forsvagat eller avdédat smittamne eller
delar (subenheter) av smittamnet. Kroppens immunférsvar identifierar de antigener som finns i vaccinet
och borjar producera antikroppar och immunceller.

Det finns multipla vaccinteknologier med i huvudsak tva etablerade typer av vacciner, levande férsvagade
vacciner och inaktiverade/subenhets vacciner. Det finns omfattande och lang erfarenhet hos manniska av
vacciner framstallda med dessa traditionella teknologier och ménga godkdnda produkter. Vaccinerna
tillverkas i fabriker. De nya plattformarna for covid-19-vacciner som utvecklades, testades och godkandes
rekordsnabbt utgérs av mRNA-vaccin och virala vektorvacciner. Dessa genetiska vacciner innehaller inte
antigen utan en genetisk kod/instruktion till kroppens celler att producera antigenet/proteinet, sa i detta
fall ar det kroppens egna celler som ar vaccinfabriker.

Etablerade vaccinteknologiska plattformar

e Levande férsvagade vaccin

Levande forsvagade vacciner innehaller hela virus eller bakterier som forsvagats sa att de inte orsakar
sjukdom utan endast en mild infektion. Férsvagning av smittamnet kan astadkommas genom upprepade
odlingar i cellkultur eller genom att virus och bakterier modifieras med genteknik. Att det &r en levande
mikroorganism innebdar att immunsvaret liknar det vid en naturlig infektion och stimulerar ett brett och
langverkande immunsvar innefattande alla komponenter avimmunférsvaret som antikroppar och T-
celler. Det ar forklaringen till att behovet av pafylinadsdoser & mindre &n for andra vaccintyper.

Exempel pa godkdnda levande férsvagade vaccin ar MPR-vaccinet (mot mdssling, passjuka och réda
hund), rotavirusvacciner som ges oralt och ett av vaccinerna mot influensa som ges till barn via nasspray.
Smittkoppsvaccinet, som utrotade sjukdomen, var det férsta godkdnda levande forsvagade virusvaccinet
som anvandes i varlden.

Nackdelar med denna vaccintyp ar att det finns en potentiell risk att virus reverterar dvs. blir virulent igen
och orsakar sjukdomen. Ett annat problem kan vara otillracklig férsvagning av vaccinet. Levande
forsvagade vacciner ar kontraindicerade for immunsupprimerade individer och gravida kvinnor. Rigorésa
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regler galler for vaccintillverkning pa grund av hanteringen med levande virus och kraver den hogsta
sdkerhetsnivan pa laboratoriet.

e Inaktiverade helvirusvaccin

Inaktiverade vaccin tillverkas genom att bakterier eller virus odlas upp och sedan avdédas med
bestralning eller pa kemisk vag (t.ex. formalin eller B-propriolakton). Vaccinerna kan besta av hela
mikroorganismer eller framrenade inaktiverade delar av dessa (subenhets-vacciner, se nedan). Exempel
pa godkadnda inaktiverade helvirusvacciner ar poliovaccin, TBE-vaccin och hepatit A vaccin. Dessa vacciner
inducerar ett svagare immunsvar dn levande forsvagade vacciner. | regel finns behov av
immunstimulerande dmnen (adjuvans) (t.ex. aluminium) och vanligen krévs pafylinadsdoser for
uppratthallande av skydd éver tid.

e Subenhetsvaccin

Vacciner kan innehalla endast utvalda delar av bakterier eller virus som man vet inducerar ett skyddande
immunsvar. Exempel pa godkédnda subenhetsvacciner &r vacciner mot Haemofilus influenzae typ b (Hib)
och pneumokocker som innehdller delar (polysackarider) av bakterier, medan vacciner mot hepatit B och
influensa innehaller delar (proteiner) av virus. Delarna extraheras och renas fram efter odling av
mikroorganismerna eller sa tillverkas proteiner med rekombinant DNA-teknik (se nedan). Vissa vacciner
innehaller inaktiverade toxiner (toxoider) som ar produkter fran bakterier. De tillverkas genom att
bakterier odlas och det bildade toxinet renas fram och inaktiveras pa kemisk vag. Exempel pa sadana
vaccin ar difteri- och stelkrampsvaccin. Subenhetsvaccin generar ett sdmre immunsvar @n levande
forsvagade vaccin varfér immunstimulerande dmnen i regel behovs. Vaccinerna inducerar framst ett
antikroppssvar, men med nya adjuvans kan det celluldara immunsvaret forstarkas. Upprepade
pafylinadsdoser krévs for uppratthallande av skydd 6ver tid.

e Rekombinanta proteinvacciner och VLP

Rekombinant DNA &r i dag en valetablerad teknik som underlattat utveckling, design och produktion av
protein subenhetsvacciner [1]. Rekombinanta vacciner produceras genom att anvanda virus, bakterier
eller jastceller. En DNA-sekvens som kodar for det énskade proteinet/antigenet fran smittdmnet infogas i
produktionscellerna som sedan odlas upp varvid antigenet uttrycks. Ett exempel ar tillverkningen av
hepatit B vaccinet dar den genetiska koden for den immunogena komponenten pa virusytan (surface (S)-
antigen) satts in i en jastsvamp (Saccharomyces) som sedan odlas upp och producerar S-antigen. Darefter
renas antigenet fram och blandas med olika hjdlpdmnen till ett vaccin. Idag finns olika expressionssystem
som kan producera stora mangder protein t.ex. baculovirus-insektcell-systemet som anvants for att
tillverka ett godkant vaccin mot humant papillomvirus (HPV) (Cervarix®) och ett covid-19 vaccin

(Nuvaxovid®).

Under vaccintillverkningen bildar vissa proteiner spontant sfariska viruslika partiklar (VLP) som liknar ett
virus, men inte innehaller nagon arvsmassa och inte kan orsaka en infektion. VLP & mer immunogena dn
separata proteiner. Exempel pa VLP-vacciner ar de godkdnda vaccinerna mot hepatit B och mot HPV.

e  Polysackaridvaccin och konjugerade vaccin

Det finns tva typer av polysakaridvaccin, det ena baserat pa rena polysackarider och det andra pa
polysackarider kopplade till ett bararprotein (konjugerade vaccin). Bararaproteinet utgors vanligen av
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difteritoxoid eller tetanustoxoid. Férdelen med konjugerade vaccin dr att de inducerar ett kvalitativt
battre immunsvar med ett T-cells beroende immunsvar. Konjugerade vaccin inducerar i motsats till rena
polysackaridvaccin ett immunologiskt minne, ett mer langvarigt skydd samt har effekt mot bararskap av
bakterier i ndsan. Rena polysackaridvaccin fungerar inte hos barn yngre &n tva ar och samre hos personer
med nedsatt immunsvar. Exempel ar pneumokockvacciner med Pneumovax® som rent polysackaridvaccin
och Prevenar13® som konjugerat polysackaridvaccin. Med tanke pa férdelarna kommer alla nya framtida
polysackaridvaccin med storsta sannolikhet att vara konjugerade.

Nya vaccinteknologiska plattformar

e Nukleinsyrevacciner

mRNA-vaccin
De senaste 20 arens forskningsframsteg har gjort det méjligt att utveckla RNA-baserade vacciner [2].

Budbérar (messenger)-RNA (mRNA), upptéckt 1961, har som funktion att fran kroppens arvsmassa (DNA)
ge instruktioner till cellen att gora proteiner. De forsta mRNA-vaccinerna som godkdnts (december 2020)
ar covid-19 vaccinerna. Baserat pa tidigare forskning hade man identifierat spik-proteinet pa SARS-CoV-2
yta som det immundominanta proteinet som via en receptor (ACE2, angiotensin converting enzyme 2)
binder till och tar sig in kroppen celler. Majoriteten av covid-19 vacciner har fokuserat pa att inducera
neutraliserande antikroppar mot spik-proteinet for att blockera virusets bindning till cellreceptorn och pa
sa satt forhindra infektion. mRNA-vaccin innehaller den genetiska RNA-sekvensen som kodar for virusets
spik-protein. och ar forpackat i en lipid-nanopartikel (LNP). mRNA:t &r kemiskt modifierat for att 6ka dess
stabilitet och minska immunreaktiviteten. LPN forhindrar nedbrytning av RNA-molekylen under
transporten till cellen, 6kar cellupptaget och har en immunstarkande effekt. Val inne i kroppen utnyttjas
cellens proteinfabriker (ribosomer) for att 6versatta den genetiska koden till antigenet (spik-protein).
Spik-proteinet tillverkas och uttrycks pa cellens yta dar det triggar igang ett immunsvar med induktion av
neutraliserande antikroppar och T-celler. RNA:t bryts sedan ner via celluldra processer kort efter
vaccination (inom 2-3 dagar). Det finns tva mRNA-vacciner godkénda i EU, Comirnaty® (Pfizer/BioNTech)
[3] och Spikevax® (Moderna) [4] som under coronapandemin har anvénts i miljontals doser. En nackdel
med teknologin ar att RNA ar en bracklig molekyl och kréver en stringent kylkedja for transport och
lagring (-20 till -70°C).

Férdelar med mRNA-vacciner dr att de framstalls syntetiskt i laboratorier och darmed finns inga risker foér
kontamination, cellderiverade féroreningar eller infektion. Vaccinerna kan produceras snabbt, till lag
kostnad och i stora kvantiteter. Det ar en flexibel plattform dd RNA-sekvensen enkelt kan dndras och
anpassas till olika virusvarianter med mutationer i spik-genen. Detta illustreras av de bivalenta covid-19
vaccinerna som snabbt utvecklats under pandemin mot en SARS-CoV-2 variant (omikron) av sarskild
betydelse. Vaccinerna som innehaller tva mRNA-komponenter, en fran ursprungsstammen och en fran
omikronvarianten, har idag i stort ersatt de ursprungliga monovalenta mRNA-vaccinerna fér booster-
vaccination.

mRNA-vaccinerna mot covid-19 har visats inducera ett robust immunsvar och bra skydd mot svar sjukdom
som dock avtar 6ver tid. Den relativt kortvariga immuniteten har gjort att det kravts upprepade
pafylinadsdoser for att uppratthalla skyddseffekten. Successiv utveckling av alltmer smittsamma och
vaccinresistenta SARS-CoV-2 varianter ar ett hot, men de senaste omikron-varianterna har hittills inte
visats orsaka mer allvarlig sjukdom och vaccinerna har fortsatt god effekt mot svar sjukdom och déd.
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mRNA-vaccinplattformen har under det senaste decenniet testats prekliniskt och i tidig klinisk fas mot
olika virussjukdomar med lovande resultat. Det var dock férst med covid-19 vaccinerna som mRNA-
teknologin fick sitt stora vetenskapliga genombrott. Efter framgangen med covid-19 vaccin testas nu
mRNA-vaccin mot multipla virussjukdomar som t.ex. zikavirus, respiratoriskt syncytievirus (RSV),
cytomegalovirus (CMV) och influensa, samt mot olika cancer-sjukdomar.

DNA-vaccin

P& 1990-talet visade forskare att DNA som injicerats i mdss kunde ge ett immunsvar mot det protein som
DNA:t kodade for [5]. Detta var starten for utveckling av DNA-vacciner, som produceras med plasmid-
DNA-teknologi. Vaccinet bestar av cirkulart DNA (plasmider, en DNA bararmolekyl) och tillverkas genom
att genen for det aktuella antigenet sétts in i plasmiden som sedan odlas upp i stora kvantiteter i bakterier
(vanligen E. coli) och dérefter renas fram fran odlingen. Till skillnad fran mRNA maste DNA efter injektion
av plasmiden forst komma in i cellkdrnan for att i nasta steg transkriberas till mMRNA i cytoplasman och
darefter 6versatts och produceras proteinet/antigenet som triggar igdng ett immunsvar. Risken for
integration av plasmid-DNA i vardcells-DNA har noga undersokts utan att man har funnit tecken pa detta.
For att 6ka upptag i cellerna maste DNA-vaccin i regel kombineras med andra tekniker som exempelvis
elektroporering (en elektrisk stot som Gppnar porer i huden).

DNA-vaccin har testats i ett flertal kliniska prévningar mot olika smittdmnen och cancer, men inget vaccin
finns dnnu godkant fér ménniska, med undantag av ett DNA-vaccin mot covid-19 som nédgodkants i
Indien [6]. Vaccinerna inducerar ett starkt antikroppssvar och cellulart immunsvar i djurmodeller. Det
storsta problemet med DNA-vacciner har dock varit det laga immunsvaret som genereras hos manniska.
Olika strategier provas for att optimera vaccindesign, upptag i cellen och immunsvar [7]. Anvdndbarhet av
denna teknologi hos ménniska aterstar dnnu att bevisa. DNA-vacciner testas fortsatt i kliniska prévningar
mot flera olika sjukdomar som t.ex. zika och hiv. Fordelar med vaccinerna ar att DNA &r stabilt och att
ingen kylkedja for forvaring och transport kravs.

e Virala vektorvaccin

Vektorvacciner bygger pa samma principer som RNA- och DNA-vacciner, men hér finns genen inbyggt i ett
ofarligt virus som fungerar som barare (vektor) in i kroppens celler. Den virala vektorn med den
frammande DNA-sekvensen injiceras, tas upp i kroppens celler som instrueras att tillverka
antigenet/proteinet som sedan triggar igdng ett immunsvar med antikroppar och T-celler. DNA-sekvensen
maste liksom fér DNA-vaccinerna ta sig in i cellkdrnan for att dar transkriberas till mMRNA som i sin tur i
cytoplasman 6versatts till antigenet/proteinet. Tva covid-19-vektorvacciner baserat pa olika typer av
adenovirus har godkants i EU, Vaxzevria® (AstraZeneca) [8] och Jcovden® (Janssen) [9].

Konceptet med virala vektorer introducerades redan 1972 [10]. Tekniken anvander sig av modifierade
virus (icke-replikerande eller replikerande) som vektorer for att féra in genetiskt material (DNA) som
kodar fér 6nskat antigen i kroppens celler. Replikerande virusvektorer ar férsvagade eller harmlésa, och
kan leverera antigenet 6ver en langre period och inducerar i regel ett starkare immunsvar an icke-
replikerande virusvektorer. De icke-replikerande virusvektorerna som anvands mest i forskningen och
kliniska prévningar ar adenovirus och poxvirus da de kan inducera ett robust immunsvar med antikroppar
och ett cellulart immunsvar. Adenovirus har manga férdelar da virus och dess arvsmassa ar val
karakteriserat, det har en bred tropism och kan infektera flera olika celltyper samt &r latt att odla upp i
stora kvantiteter. Adenovirus arvsmassa ar enkel att modifiera sa att virus inte kan féréka sig i manskliga
celler genom att ta bort kritiska gener som E1 eller E3 [11].
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Vektorvacciner odlas i cellkulturer och kan snabbt framstallas och skalas upp samt ar férhallandevis billiga
att producera. Nackdelen &r att ett immunsvar mot sjdlva vektorn (anti-vektorimmunitet) potentiellt kan
forsvaga skyddseffekten. Det finns olika strategier for att 6vervinna anti-vektorimmunitet; vissa vacciner
anvander animala virus (t.ex. schimpans-adenovirus i covid-19 vaccinet Vaxzevria®) som vektorer eller sa
anvénds typer av humant adenovirus som inte ofta infekterar méanniskor (t.ex. adenovirus typ 26 i covid-
19 vaccinet Jcovden®),

Det finns sedan tidigare tva godkédnda vektorvaccin mot ebola i EU (Ervebo® och Zabdeno® i kombination

med Mvabea®). De vektorer som anvands i dessa vacciner dr rekombinant VSV (vesicular stomatitis virus)
(replikerande) respektive adenovirus typ 26 (icke-replikerande) och modified vaccinia Ankara (MVA) (icke-
replikerande). Den vektorbaserade vaccinteknologin har vidareutvecklats genom aren och testas i nulaget
mot flera olika sjukdomar i kliniska prévningar t.ex. RSV, hiv och tuberkulos.

Ovriga nya vaccinteknologier

e Chimeric vacciner

Nya vacciner &r i regel betydligt mer komplexa dn de traditionellt framstallda vaccinerna. En teknologi
som anvands ar ‘chimeric” som produceras genom att ersatta gener som kodar fér mal-antigener fran
organismen i fraga i en saker men néra beslaktad patogen. Vaccinerna innehaller saledes genetiskt
material fran tva eller flera olika patogener. Ett exempel ar chimeric flavivirus som skapats med mal att
tillverka nya levande férsvagade vaccin [12]. Tva sadana chimeric vaccin mot dengue finns godkédnda i EU,
Dengvaxia® (Sanofi) [13] och Qdenga® (Takeda) [14]. Vaccinerna &r tetra-valenta rekombinanta levande
férsvagade vaccin. Vaccinstammen fran gula febern (YF) vaccin anvands som ryggrad (backbone) i
Dengvaxia och dengue serotyp 2 (DS2) i Qdenga. Gener som kodar for tva yt-proteiner (pre-membran och
héljeprotein) i YF respektive DS2 har ersatts med motsvarande gener fran dengue serotyp 1, 2, 3 och 4.
Vaccinerna utgor saledes en genetisk konstruktion med fyra chimeric virus som uttrycker antigenet som
inducerar ett skyddande immunsvar mot respektive dengue serotyp. Chimeric mRNA-baserade covid-19
vacciner som innehaller mRNA for spik-proteinet fran olika virusvarianter eller fran olika virus i
sarbekovirus familjen finns i tidiga provningar.

e Mosaikvacciner

En annan ny teknologi som ar under prévning ar ‘mosaik” vacciner som ar avsedda att trigga ett bredare
immunsvar dn andra vaccinkoncept genom att inkludera genetiskt material fran flera olika virusstammar.
Detta ror virus med stor genetisk variabilitet som exempelvis influensa och hiv [15]. Resultat fran en nylig
interimsanalys av en fas Ill studie som utvarderade effekt och sidkerhet av ett mosaik-baserat adenovirus
serotyp 26 vektorvaccin mot hiv har nyligen rapporterats [16]. Vaccinet var designat att inducera
immunsvar mot en stor andel av cirkulerande globala hiv stammar. Vaccinkandidaten var saker, men
ingen skyddseffekt mot hiv kunde pavisas. Mosaik-hemagglutinin-baserade influensa-vaccin testas i
preklinisk fas. Aven mot covid-19 finns mosaikvacciner med RNA-sekvenser fran flera olika coronavirus i
tidig utveckling. Det finns @nnu inga godkdnda mosaikvacciner.
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Kategorier av vaccinationsprogram

| detta avsnitt redovisas befintliga nationella vaccinationsprogram och de vaccinationsprogram som
rekommenderas av Folkhdlsomyndigheten (FoHM). For varje sjukdom beskrivs sjukdomsbérdan i Sverige
och globalt (med undantag av sjukdomarna i barnvaccinationsprogrammet), tillgangliga vacciner samt
vaccinteknologi och utvecklingen av nya férbattrade vaccin.

Sjukdomar och vacciner i nationella vaccinationsprogram
Nationella allméinna vaccinationsprogrammet for barn

| Sverige har barn vaccinerats mot ett 6kande antal smittsamma sjukdomar sedan 1950-talet. Det
nationella vaccinationsprogrammet for barn omfattar idag 11 sjukdomar: difteri (D), stelkramp (tetanus,
T), kikhosta (pertussis, P), polio, méassling, passjuka, roda hund (MPR), Haemophilus influenzae typ b (hib),
pneumokocker, humant papillomvirus (HPV) och rotavirus (se Tabell 1). Det senast introducerade
sjukdomarna i vaccinationsprogrammet ar HPV (2010) och rotavirusinfektion (2019).

Tabell 1 Vaccinationsschema - allmanna vaccinationsprogrammet for barn
Barnhalsovérd Elevhilsa
Sjukdom/vaccin 6 veckor 3 5 12 18 5 Arskurs  Arskurs  Arskurs
man man man man ar 1-2 5 8-9

Rotavirus X X x*

Difteri X X X X X
Stelkramp X X X X X
Kikhosta X X X X X
Polio X X X X

Haemofilus influenzae typ b X X X

Pneumokocker X X X

Méssling, passjuka, roda hund X X

HPV X+X

Hepatit B** X X X

* Galler vaccin mot rotavirus som ska ges i tre doser.
** Hepatit B vaccin ges, frivilligt av regionerna, inom ramen for regionala vaccinationsprogram.

Vaccinerna som anvands i programmet representerar alla etablerade vaccinplattformar: levande
férsvagade vaccin (MPR, rotavirus), inaktiverade helvirus vaccin (polio), subenhet proteinvaccin (DTP,
HPV, hepatit B) och subenhet polysackarid (konjugatvaccin) (pneumokocker). Vaccin mot HPV och hepatit
B &r VLP-vaccin. Alla programvacciner ges via injektion férutom rotavirusvaccinet som ges via munnen
(oralt). Vaccin mot sex sjukdomar DTP, polio, hib och hepatit B ges som ett kombinationsvaccin (en
spruta) till spadbarn (hexavalenta vacciner). MPR &r ett kombinationsvaccin mot tre sjukdomar.

Forbattringar av vissa vaccin har skett efter programintroduktion vad géaller 6kning av tackningen av
serotyper for HPV vaccin fran fyra till nio typer och fér konjugerat pneumokockvaccin fran sju till 13 (10
under perioden 2019-2023) och fran 2023 till 15 serotyper. Andra andringar av programmet inkluderar
minskning av antal HPV-doser fran tre till tva doser for aldersgrupperna under 15 ar (2015) och utékning
av HPV vaccination till att omfatta pojkar (2020) [17].

Nastan alla sjukdomar som ingar i barnvaccinationsprogrammet ar allvarliga, som i vissa fall kan orsaka
bestaende skador, ge allvarliga sena effekter eller ha dodlig utgang. Roda hund (rubella) ar dock som regel
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en lindrig virussjukdom f&r barn, men kan ge allvarliga komplikationer under tidig graviditet i form av
svéra fosterskador kallat kongenitalt rubellasyndrom. Aven passjuka &r en beskedlig virussjukdom, men
kan resultera i sdllsynta komplikationer som dévhet och sterilitet (man). HPV och hepatit B vaccinet
skyddar mot cancersjukdom, livmoderhalscancer respektive levercancer. For den senaste inforda
vaccinationen mot rotavirus ar infektionens svarighetsgrad lagre an fér de andra sjukdomarna i
programmet, men dar ar sjukhusvardbehovet stort. Barnvaccinationsprogrammet ar framgangsrikt med
1ag sjukdomsférekomst och hég vaccinationstdckning, Alla vacciner som anvéands inom barnprogrammet
har en god sakerhetprofil [18].

Nationellt sirskilt vaccinationsprogram for riskgrupper — pneumokockinfektioner

Den 1 mars 2022 infordes ett sarskilt program for riskgrupper mot pneumokockinfektioner genom en
andring i smittskyddsférordningen. Det omfattar personer 2 ar och dldre med vissa sjukdomar och
tillstand som medfér 6kad risk for allvarlig pneumokocksjukdom samt personer som fyller 75 ar. Som
grund for inférandet finns ett underlag som Folkhalsomyndigheten (FoHM) tog fram 2016 och som
kompletterades under varen 2021 [19-21]. FOHM definierar riskgrupperna i tva skilda grupper: de med
mycket hog risk for allvarlig pneumokockinfektion och de med 6kad risk for allvarlig
pneumokockinfektion. Den uppdaterade rekommendationen (november 2022) definierar dven vilka
vacciner som ska anvandas i det sarskilda programmet [22]. For gruppen med mycket hog risk
rekommenderas ett nytt konjugerat pneumokockvaccin innehallande 20 serotyper (Apexxnar®, Pfizer
[23]) och for gruppen med 6kad risk rekommenderas det okonjugerade polysackaridvaccinet innehallande
23 serotyper (Pneumovax®, MSD [24]). | gruppen med 6kad risk ingér alla dldre personer det aret man
fyller 75 ar. FoHM s foreskrift och allmanna rad om vaccination i enlighet med det sérskilda
vaccinationsprogrammet for personer som ingar i riskgrupper (HSLF-FS 2022:55) géller fran 1 december
2022 [25]. | och med att vaccination mot pneumokockinfektion ingér i ett nationellt vaccinationsprogram
ar det obligatoriskt att registrera vaccinationen i nationella vaccinationsregistret, vilket méjliggor
uppfoljning av tackningsgrad.

Sjukdomsborda
Bakterien Streptococcus pneumoniae, vanligen kallad pneumokock, &r ett av vara vanligaste smittdmnen

och sjukdomsbérdan ar betydande bade hos spadbarn och aldre. Enligt en studie av globala
sjukdomsbordan i luftvagsinfektioner var pneumokocker den ledande orsaken till mortalitet med 1,2
miljoner dodsfall ar 2016 [26]. Enligt WHO d6r mer an 300 000 barn yngre dn fem ar varje ar till foljd av
pneumokocksjukdomar. | Europa &r pneumoni den vanligaste orsaken till infektionsrelaterad dod hos
dldre personer. Bakterien orsakar ett brett spektrum av sjukdomar fran lindrig 6roninflammation,
bihaleinflammation och lunginflammation (pneumoni) till allvarlig (invasiv) sjukdom som kan vara
livshotande. Invasiv sjukdom innefattar sepsis (blodférgiftning), lunginflammation med bakteriemi och
hjarnhinneinflammation. Invasiv pneumokocksjukdom ar en anmalningspliktig sjukdom. Allvarlig sjukdom
drabbar framforallt de allra yngsta barnen, de aldsta vuxna (6ver 65 ar) och sarskilda riskgrupper. | Sverige
var incidensen av invasiv pneumokocksjukdom 2005-2019 mellan 13 och 19,5 per 100 000 invanare och
ar. Dodligheten inom 30 dagar efter sjukdomsdebut var omkring 12 procent. Under 2020-2021 minskade
incidensen, men steg igen ar 2022 till samma niva som fére pandemiaren da totalt 1 270 fall av invasiv
pneumokocksjukdom anmaéldes (incidens 12 fall per 100 000 invanare). Hos barn under 5 ar sags en tydlig
6kning ar 2022 jamfért med tidigare ar. Det finns minst 97 serotyper av pneumokockbakterier, som har
olika sjukdomsframkallande formaga. Forekomsten av olika serotyper varierar mellan aldersgrupper,

24



SOU 2024:2

geografiskt samt 6ver tid. Kapsel-polysackariden som omger bakterien dr den viktigaste virulensfaktorn
och malet (antigen) for vaccinerna. Befintliga pneumokockvacciner téacker in ett begransat antal utvalda
serotyper som visats orsaka storst andel fall av allvarlig pneumokocksjukdom.

Vaccinteknologi

Som beskrivits tidigare (se avsnitt om etablerade vaccinteknologiska plattformar) finns det tva typer av
pneumokockvaccin, det ena baserat pa rena polysackarider och det andra pa polysackariderna kopplade
(konjugerade) till ett bararprotein. Sedan 1980-talet finns ett okonjugerat polysackaridvaccin godkant
innehallande 23 serotyper (Pneumovax®, MSD) [24]. som sedan 1994 rekommenderats till ldre personer
6ver 65 ar och definierade riskgrupper i Sverige. Vaccinationstackningen har dock varit suboptimal,
omkring 30 procent hos personer 65 ar och ldre i Sverige. Vaccinet ar godként for barn fran tva ars alder
och vuxna. P& 2000-talet utvecklades konjugerade pneumokockvacciner som kan ges till barn yngre &n tva
ar. Allman vaccination av spadbarn mot pneumokockinfektioner inférdes i Sverige 2009. Det férsta
konjugerade vaccinet innehdll sju serotyper, vilket successivt utokats till 10 serotyper (Synflorix®, GSK)
[27] och 13 serotyper (Prevenar 13®, Pfizer) [28]. Fran 2023 inférs ett vaccin med 15 serotyper
(Vaxneuvance®, MSD) [29] i barnvaccinationsprogrammet. Till vuxna 18 ar och &ldre har ett nytt vaccin
med 20 serotyper (Apexxnar®, MSD) nyligen godkants [23]. Skyddseffekten av Pneumovax och Prevenar
13 mot invasiv pneumokocksjukdom orsakad av vaccinserotyper hos vuxna har visats jamforbar, omkring
75 procent under de tva forsta aren, medan effekten mot samhallsforvad pneumoni forefaller lagre for
Pneumovax [30,31]. Polysackaridvaccinet inducerar ett sdmre immunsvar och lagre skyddseffekt hos
individer med nedsatt immunforsvar varfor konjugatvacciner rekommenderas i forsta hand till denna
grupp. Skyddseffekten av konjugatvacciner mot invasiv sjukdom och lunginflammation hos barn under tva
ar ar hog och val dokumenterad [32]. Konjugatvacciner ger dven en viss effekt pa bararskap i ndsan av de
serotyper som ingar i vaccinerna, vilket kan minska smittspridningen. Pafylinaddoser av
polysackaridvaccinet rekommenderas vart femte ar for att upprétthalla skyddseffekten. For konjugerade
vacciner, som har ett mer varaktigt immunsvar, dr det i nuldget osdkert om och nér en boosterdos behovs.
De nya konjugatvaccinerna innehdllande 15 och 20 serotyper blev godkédnda 2021 respektive 2022 pa
immunologiska kriterier i jamférande studier med Prevenar 13 och Pneumovax. Skyddet mot invasiv
pneumokocksjukdom och lunginflammation kommer att utvarderas i observationsstudier.
Sakerhetsprofilen for samtliga pneumokockvacciner ar god.

Vaccinernas paverkan pa sjukdomsbordan

De konjugerade pneumokockvaccinerna har haft en betydande effekt pa sjukdomsbérdan hos barn i
Sverige liksom i andra lander. Innan barnvaccinationsprogrammet startade insjuknade varje ar omkring
100 barn under fem ars alder i allvarlig pneumokocksjukdom och tre till fyra barn dog. Sedan
vaccinationen inférdes i programmet har férekomsten av invasiv pneumokocksjukdom och
lunginflammation minskat kraftigt bland barn, och ocksa till viss del bland ovaccinerade dldre genom
flockimmunitet. En konsekvens av vaccinationsprogrammet ar att distributionen av serotyper hos fall med
invasiv sjukdom &ndrats. Cirkulationen av serotyper som ingar i vaccinerna har minskat betydligt i
samhillet, medan serotyper som inte ingar i vaccinet okat i frekvens, ett fenomen kallat serotype
replacement [33]. Pneumokocksjukdom orsakad av icke-vaccintyper har succesivt 6kat framfor allt hos
aldre personer.

En fortlopande utveckling av konjugerade pneumokockvacciner innehallande allt fler serotyper pagar som
en nodvandig atgard mot skiftet till icke-vaccintyper. Det konjugerade vaccinet med 20 serotyper
(Apexxnar) &r det senaste tillskottet som i nuldget i EU endast &r godkand for vuxna éver 18 ar. Nya 21-
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och 24-valenta konjugerade vaccinkandidater befinner sig i klinisk prévning [34-36]. Ett av de 21-valenta
vaccinerna (VL116) ar designat att innehalla serotyper som orsakar allvarlig sjukdom hos vuxna och &ldre.
Lovande resultat fran tva fas Ill studier har nyligen rapporterats [37]. Pa sikt kommer dessa bredare
konjugatvacciner att ersatta det okonjugerade polysackaridvaccinet som idag anvands till dldre och
riskgrupper. En nackdel ar att kostnaderna for de mer multi-valenta vaccinerna blir avsevart hogre.
Pneumokockproteinvaccin med mal att tacka alla serotyper &r under tidig utveckling.

Rekommendation om ett nationellt vaccinationsprogram mot covid-19

Fran och med 1 mars 2023 rekommenderar FOHM ett nationellt vaccinationsprogram mot covid-19 for
riskgrupper och alla 50 ar och aldre. Rekommendation géller hogst ett ar framat. Rekommendationen
innebér tva pafylinadsdoser med ett tidsintervall pa minst sex manader under perioden 1 mars 2023 till 29
februari 2024 for personer 80 ar och dldre samt fér personer pa sarskilda boenden for dldre (SABO). Fér
personer 50 till 79 ar samt till personer 18 ar och aldre i riskgrupp rekommenderas en vaccindos infor
vintersdsongen 2023/2024 [38]. Regeringen och Sveriges Kommuner och regioner (SKR) har férlangt
avtalet om covid-19 vaccination ett halvar framat till utgdngen av 2023. Staten fortsatter att betala for
inkdpen av vaccin och distribuerar det till regionerna enligt FoHMs prioritetsordning.

FOHM har fatt ett regeringsuppdrag att utreda om vaccin mot covid-19 kan inga i det allmédnna
vaccinationsprogrammet fran och med 2024. Uppdraget delredovisades i januari 2023 och myndigheten
kom fram till att sjukdomen och befintliga covid-19 vacciner inte uppfyller smittskyddslagens krav om att
vaccinet ska ge mer dn kortvarig immunitet mot sjukdomen och effektivt férhindra spridningen i
befolkningen. Dessutom saknas en hdlsoekonomisk analys som del i ett beslutsunderlag. FOHM anger att
frdgan om ett nationellt vaccinationsprogram mot covid-19 kan aktualiseras om nya vacciner utvecklas
som har effekt mot smittspridning och/eller ger mer langvarigt skydd.

Sjukdomsborda
Varlden befinner sig fortfarande i en pandemisk fas, men enligt WHO &r vi nu efter tre &r i en lugnare fas

med sjunkande covid-19-relaterad smitta, sjuktal och dodstal. Antalet dédsfall med covid-19 har minskat
med 95 procent sedan arsskiftet. Den héga immunitetsnivan hos vérldens befolkning fran vaccination eller
infektion bidrar till att begransa smittspridningen. WHO férklarade 5 maj 2023 ett avslut pa det globala
halsonodlaget for covid-19 som deklarerades 20 januari 2020 [39]. Smittskyddsarbetet med covid-19
overgar darmed i en mer langsiktig fas. | Sverige tog FOHM 1 juli 2023 bort en del rekommendationer till
allmanheten och covid-19 6vergar till att regleras enligt smittskyddslagen som andra smittsamma
sjukdomar.

Globalt har 6ver 769 miljoner fall av covid-19 och nara 7 miljoner dodsfall rapporterats (17 augusti 2023).
Upp till 65 miljoner ménniskor har drabbats av postcovid (‘long covid-19°) med kvarstaende langvariga
och sena symtom efter genomgangen covid-19 infektion. | Sverige har fram till 22 augusti 2023 2,7
miljoner fall av covid-19 och 24 783 dédsfall rapporterats till FOHM. Hur méanga i Sverige som fatt
postcovid dr okdnt. Under sommaren 2023 har antal bekréftade covid-19 fall succesivt minskat och
smittspridningen har legat pa en lag niva.

Vaccinationsprogrammen mot covid-19 har varit en stor framgang i varlden och patagligt andrat
pandemins forlopp. Enbart under det forsta aret berdknas ndra 20 miljoner dédsfall ha férhindrats globalt
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till féljd av covidvaccinationen [40]. Enligt en WHO rapport har covid-19 vacciner raddat éver en miljon liv
i Europa under perioden december 2020 till mars 2023.

Distribution av vaccindoser och massvaccinationsprogram i prioriterade riskgrupper startade i december
2020 i manga lander i varlden. Globalt har fram till 5 augusti 2023 13,5 miljarder vaccindoser
administrerats och 6ver 70 procent av jordens befolkning har fatt minst en dos. | Sverige pabdrjades
vaccinationen mot covid-19 den 27 december 2020 och hitintills (22 augusti 2023) har 26,2 miljoner
vaccinationer rapporterats till nationella vaccinationsregistret. Vaccinationstackningen i riket ar 88,1
procent fér minst en dos, 86,3 procent for minst tva doser och 66,6 procent for tre doser bland personer
18 ar och aldre, 82,1 procent for fyra doser bland personer 65 ar och &ldre och 82 procent fér fem doser
bland personer 80 ar och aldre.

Vaccinteknologi

Covid-19-vacciner utvecklades och godkandes inom ett ar efter identifiering av SARS-CoV-2 viruset och ar
en stor vetenskaplig bedrift. Multipla teknologiska plattformar har anvénts for att producera covid-19
vacciner och inkluderar saval etablerade som nya vaccinteknologier [41]. Enligt WHO:s regelbundet
uppdaterade sammanstéllning av covid-19-vacciner under utveckling i varlden fanns den 30 mars 2023
totalt 382 vaccinkandidater under prévning, varav 183 i klinisk fas och 199 i preklinisk utvecklingsfas [42].
Av vaccinkandidaterna i klinisk provning utgors 32 procent av proteinbaserade vaccin, 24 procent av
mRNA-vaccin, 14 procent av virala vektorvacciner, 12 procent av inaktiverade helvirusvaccin, nio procent
av DNA-vaccin och fyra procent av VLP-vaccin. Den 20 juli 2023 fanns 59 vacciner godkdnda av minst en
nationell myndighet i varlden. WHO har 11 godkanda vacciner pa sin EUL-lista 6ver nédanvandning
(Emergency Use Listing). | EU finns atta godkanda vacciner — tva mRNA-vacciner (Comirnaty®, Pfizer
/BioNTech [3] och Spikevax®, Moderna [4]), tva vektorbaserade vacciner (Vaxzevria®, AstraZeneca [8] och
Jcovden®, Janssen [9]), tre adjuvanterade proteinbaserade vaccin (Nuvaxovid®, Novavax [43], Vidprevtyn
Beta® (boostervaccin), Sanofi Pasteur [44] och Bimervax® (boostervaccin), HIPRA Human Health S.L.U
[45]) samt ett inaktiverat helvirus vaccin (Covid-19 vaccine Valneva® [46]). Ans6kan om godkdnnande av
ett proteinbaserat vaccin (Skycovion, SK Chemicals GmBH) ar under bedémning av EMA och tva
vaccinkandidater (Sputnik V®, Gamaleya, och Covid-19 vaccine (Vero cell) inactivated®, Sinovac) ar under
|I6pande granskning (rolling review) [47].

Den teknologi som kommit att anvandas mest i EU och USA under covid-19 pandemin &r mRNA-vaccin.
Registreringsstudierna visade att mRNA-vaccinerna (Comirnaty och Spikevax) var sakra och inducerade en
mycket hog vaccineffekt mot symtomatiska covid-19 infektioner inkluderande allvarlig sjukdom [3,4]. En
sallsynt mRNA-vaccin associerad biverkning som upptdcktes i sékerhetsévervakningen ar hjartmuskel-
/hjartsacksinflammation (myokardit/perikardit) som framférallt drabbar unga man och efter andra
vaccindosen. Risken ar hogre for Modernas vaccin (Spikevax) varfor dess anvandningen pausades av
FoHM for personer under 30 ar hésten 2021. | Sverige har de tva godkdanda mRNA-vaccinerna dominerat
vaccinationsprogrammet och darutéver en mycket begransad anvdndning av ett proteinbaserat vaccin
(Nuvaxovid). Initialt fram till juli 2021 anvéndes dven AstraZenecas vektorbaserade vaccin (Vaxzevria). En
mycket sallsynt allvarlig vaccinbiverkning (blodpropp (trombos) i kombination med laga blodplattar
(trombocytopeni)) som framforallt sags hos unga personer gjorde att FOHM i mars 2021 begransade
anvédndningen av vaccinet till personer 65 ar och aldre.

Under pandemin har mer smittsamma och delvis vaccinresistenta SARS-CoV-2 virusvarianter av sarskild
betydelse (variants of concern, (VOC)) utvecklats och avlést varandra med periodiska epidemiska utbrott.
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Trots den smittsamma omikron-varianten som identifierades november 2021 och de efterféljande
undervarianterna med alltmer reducerad vaccineffekt gor mRNA-vaccinerna fortsatt ett viktigt jobb med
att ge skydd mot allvarlig covid-19 sjukdom, sjukhusinlaggningar och déd. Vaccinerna har dock reducerad
effekt pa smittspridningen och mot milda infektioner orsakade av omikronvarianterna med foljd av flertal
vaccinationsgenombrott. Vaccinskyddet ar 6vergdende, avtar snabbare hos &ldre individer och kvarstar
under omkring fyra till sex manader efter senaste dosen. Detta har kravt nya vaccinstrategier med
upprepade pafylinadsdoser for att vidmakthalla skyddseffekten mot covid-19 och med utveckling av
uppdaterade variant-anpassade vacciner. FOHM har baserat pa svenska data fran februari till augusti 2022
visat att fyra doser av mRNA-vaccin gav ett mycket hogt skydd mot allvarlig covid-19 sjukdom och déd
bland personer 65 ar och éldre [48]. Effekten avtog langsamt forst efter fyra manader. En uppdaterad
analys baserat pa svenska data fran 15 november 2022 till 18 februari 2023 visade att personer 65 ar och
aldre som vaccinerade sig med en pafyllnadsdos (femte dosen) under hosten 2022 fick ett betydligt battre
skydd mot allvarlig sjukdom och déd &n de som inte tog en dos under hésten [49]. Dessa data visar pa
vikten av att fortsatta ta pafyllnadsdoser doser for att uppratthalla en hog skyddseffekt.

De forsta bivalenta anpassade mRNA-vaccinerna riktade mot omikron undervarianten BA.1 och
ursprungsvirus (Comirnaty Original/Omicron BA.1® och Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1® [3,4])
godkéndes for boostervaccination av europeiska lakemedelsverket (EMA) under september 2022 [50]. De
ersattes av ytterligare uppdaterade bivalenta mRNA-vacciner anpassade till den senaste
omikronvarianten BA.4-5 (Comirnaty Original/Omicron BA.4-5® och Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.4-5® [3,4]). I juni 2023 utékade EMA indikationen for det bivalenta vaccinet Comirnaty till att omfatta
vaccination av barn frdn sex manaders dlder och vuxna oavsett tidigare vaccination mot covid-19.
Observationsstudier har visat att bivalent boostervaccin jamfort med monovalent vaccin inducerar hogre
skydd mot symtomatisk infektion och svar sjukdom orsakad av omikronvarianter [51-53]. En nylig studie i
USA indikerade att risken for dodlig utgang av covid-19 var fem ganger lagre efter en boosterdos av
bivalent mRNA-vaccin jamfért med en boosterdos av monovalent vaccin [54]. | en uppféljningsstudie
visades att skyddet mot dod efter en bivalent boosterdos kvarstod sex manader.

Infér héstens vaccinationskampanjer mot covid-19 rekommenderar WHO och EMA/FDA ett byte av de
bivalenta vaccinerna till monovalenta vaccin anpassade till den cirkulerande omikron-undervarianten
XBB.1.5 [55,56]. Kliniska studier av XBB-anpassade mRNA-vaccin och proteinvaccin har genomférts och
ansdkan om godkdnnande inldmnat till EMA. Ett beslut férvdntas i bérjan av hosten 2023.

WHO 6vervakar kontinuerligt utvecklingen av SARS-CoV-2 varianter och en ny undervariant till omikron
(EG.5, kallad “Eris”) upptacktes februari 2023. Spridningen av EG.5 har stadigt 6kat under sommaren och
enligt WHO kan det finnas en risk for global spridning [57]. Varianten bedéms dock utgéra en lag hélsorisk
da data tyder pa att EG.5 ger mild sjukdom. | nuldget (17 augusti 2023) har ett 30-tal fall orsakad av EG.5
rapporterats i Sverige. En annan nyupptdckt variant kallad BA.2.86 med ett 30-tal nya mutationer har
identifierats i ett fatal lander. Den skiljer sig betydligt fran ursprunget omikron BA.2 och fran XBB
varianterna. Annu dr kunskapslidget om BA.2.86 begrinsad.

Evolutionen av SARS-CoV-2 viruset pagar standigt med uppdykande av nya virusvarianter, varfér covid-19
vacciner sannolikt maste uppdateras regelbundet anpassade till cirkulerande virusstam pa liknande satt
som influensavacciner. Samtidigt pagar utveckling av ndsta generation coronavacciner som har som mal
att inducera ett mer langvarigt och ett bredare skydd mot alla SARS-CoV-2 virusvarianter och mot flera
olika typer av coronavirus (pan-coronavaccin) [58].
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Rekommenderade vaccinationsprogram
Rekommendation om vaccination mot hepatit B, tuberkulos, influensa och pneumokockinfektion

Folkhadlsomyndigheten har givit ut rekommendationer om vaccinationer mot hepatit B [59], tuberkulos
[60], influensa [61] och pneumokockinfektioner [22] for personer med 6kad risk att smittas eller drabbas
av allvarlig sjukdom. Ar 2016 limnade FoHM in férslag till regeringen att infora nationella sarskilda
vaccinationsprogram for riskgrupper mot dessa fyra sjukdomar. Endast for pneumokockinfektioner har ett
nationellt sarskilt vaccinationsprogram inforts (2022). Texten for den tidigare rekommendationen om
pneumokockinfektioner har darefter uppdaterats. Fér hepatit B, influensa och tuberkulos definieras vilka
riskgrupper som galler i respektive rekommendation. Rekommendationerna uppdateras fortlopande
anpassade till nya vetenskapliga ron och vacciner.

e HepatitB

Sjukdomsborda
Hepatit B &r en virusinfektion som attackerar levern och kan orsaka akut och kronisk sjukdom. Hepatit B

ar ett stort halsoproblem i varlden. WHO estimerade 2019 att ndra 300 miljoner personer lever med
kronisk hepatit B och infektionen resulterade i 820 000 dodsfall i allvarliga sena komplikationer som
skrumplever (cirrhos) och levercancer [62]. Virus smittar via blod och kroppsvatskor eller via sexuell
kontakt. Den dominerande smittvagen i varlden &r transmission av virus fran mor till barn vid fédelsen och
kronisk infektion utvecklas hos 95 procent av spadbarnen. Hos barn efter sju ars dlder och vuxna &r risken
for kronisk infektion betydligt lagre, cirka fem procent. | vastvarlden dominerar smitta via orena
injektionsnalar eller via sexuell kontakt med smittbarare. | Sverige har antal fall av hepatit B minskat
succesivt under de senaste 10 aren. Ar 2022 rapporterades 826 fall med hepatit B (7,9 fall per 100 000
innevanare) varav 77 procent var utlandssmittade. Majoriteten (80%) av rapporterade fall hade kronisk
infektion. Spridningen av hepatit B i Sverige ar mycket begrénsad. Det finns bra och effektiva vaccin mot
hepatit B som skyddar mot akut infektion och darmed utveckling av komplikationer som kronisk infektion,

cirrhos och levercancer.

Vaccinteknologi

Tva vacciner finns tillgéngliga i Sverige for anvandning i alla aldersgrupper, Engerix-B® (GSK) [63] och
HBVAXPRO® (MSD) [64], som finns i bade barn- och i vuxendos Till spadbarn finns hepatit B komponenten
inkluderad i ett hexavalent kombinationsvaccin som ges i det nationella barnvaccinationsprogrammet.
Dérutover finns ett forstarkt hepatit B vaccin med adjuvans (AS04C), Fendrix® (GSK [65]), for patienter
fran 15 ar med njursvikt. Vaccinerna ar protein subenhetsvaccin innehallande S-antigen (yt-antigen) och
framstédllda med rekombinant DNA-teknik. Proteinet antar under tillverkningen formen av virus-lika
partiklar (VLP) (virusprotein utan arvsmassa). Skyddseffekten ar 6ver 90 procent efter tre doser och varar i
minst 30 ar, sannolikt livslangt. | nuldget finns inga rekommendationer om att ge pafylinadsdoser efter
grundvaccinationen. Nyfédda barn till médrar med hepatit B vaccineras enligt sarskild rutin. WHO
rekommenderar kostnadsfri vaccination mot hepatit B till alla vérldens spadbarn och har som mal att
eliminera hepatit B i vérlden till ar 2030. | Sverige &r tackningen for hepatit B vaccination 6ver 97 procent
bland 2-aringar.

Tva nya hepatit B vacciner finns godkénda fér vuxna 18 ar och dldre i EU, Heplisav-B® (Dynavax) (2021)
[66] och PreHevbri® (VBI Vaccines) (2022) [67]. Heplisav-B innehaller samma mangd och typ av S-antigen
som tidigare vaccin, men inkluderar ett nytt adjuvans (CPG 1018), vilket mojliggor dosering i tva doser
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istdllet for tre. | jamforande studier med Engerix-B inducerade Heplisav-B ett snabbare och signifikant
hogre skyddande immunsvar. Sikerhetsprofilen liknar den fér Engerix-B, men pa grund av det nya
adjuvanset ska immunmedierade sjukdomar speciellt vervakas. PreHevbri ar ett tredje
generationsvaccin som ut6ver S-antigen innehaller tva ytterligare yt-antigener (pre-S1 och pre-S2) och ges
i tre doser. Detta 3-antigen-vaccin visades i jamférande studier med Engerix-B generera ett signifikant
hogre skyddande immunsvar. Pa sédkerhetssidan rapporteras att PreHevbri uppvisade en hogre frekvens
av lokala reaktioner pd injektionsstéllet jamfért med Engerix-B. Det finns &nnu inga rekommendationer i
Sverige om anvandning av de tva nya hepatit B vaccinerna.

e Tuberkulos

Sjukdomsborda
Tuberkulos (TB) som orsakas av bakterien Mycobacterium tuberculosis &r en av de mest spridda

infektionssjukdomarna i véarlden. Bakterien sprids via luften fran en person med lungtuberkulos. TB
lokaliseras framst i lungorna, men kan drabba flera andra organ som lymfkortlar, skelett och hjarnan. De
allvarligaste formerna av sjukdomen ar generaliserad TB (miliar TB) och hjarnhinneinflammation. Hos sma
barn kan infektionen vara livshotande. Av smittade vuxna utvecklar endast cirka 10 procent sjukdom, men
infektionen kan finnas kvar i en vilande (latent) form som reaktiveras senare i livet. TB utgor ett stort
héalsohot och man raknar med att en tredjedel av jordens befolkning ar barare av bakterien. WHO
estimerar att 10,6 miljoner personer insjuknade i tuberkulos och att 1,6 miljoner dog av TB (inkluderande
187 000 bland hiv-positiva personer) ar 2021 [68]. Sjukdomen leder till fler dédsfall &n nagon annan
infektionssjukdom i varlden. Globalt minskar incidensen av TB, men en 6kning av fall har observerats
under covid-19 pandemin. Aven bérdan av antibiotika- och multi-resistenta TB (DR-TB, MDR-TB) ékade
fran 2020 till 2021, med 450 000 nya fall. Flest sjukdomsfall och dédsfall intraffar i Afrika och Asien.

| Sverige ar sjukdomen numera ovanlig och fa smittas inom landet. Antalet nya fall av TB har minskat
kraftigt sedan 2015, vilket forklaras av minskad invandring fran lander med hog TB forekomst. De flesta
fall som rapporteras &r utlandssmittade personer. Under 2022 rapporterades 386 fall av TB i Sverige (3,7
fall/100 000) varav 79 (20 procent) bedémdes vara smittade i Sverige. Antalet fall fédda i Sverige (n=61)
okade jamfort med 2021 och var jamt férdelade 6ver alla aldersgrupper, forutom gruppen 15-19 ar dar
inga fall férekom. Det var fa fall (n=7) bland barn under 10 ar fodda i Sverige.

Vaccinteknologi
Det finns bara ett godkant vaccin mot tuberkulos, BCG-vaccinet (BCG-vaccin Alvaccines®, Scandinavian

Biopharma) [69], som &r ett av de dldsta vaccinerna i vérlden. Det har anvénts i 6ver 100 ar. BCG
innehaller levande forsvagade bakterier med en bakteriestam som gett namnet at vaccinet (Bacille
Calmette-Guérin). Vaccinet ges i en dos som administreras i huden (intradermalt). Vaccinet ger framfér
allt smabarn skydd mot sarskilt allvarliga former av tuberkulos. Skyddseffekten &r minst 75 procent och
berédknas kvarsta minst fem ar. Skyddseffekten hos vuxna mot lungsjukdom &r omtvistad och WHO
rekommenderar inte revaccination. Sedan 1975 ingar inte BCG vaccination i det nationella
vaccinationsprogrammet for barn i Sverige. Vaccinationen erbjuds numera bara till sérskilda riskgrupper
innefattande barn med foréldrar fédda i Iander med hog TB forekomst och barn med planerad langre
vistelse i omrdden med hég TB incidens. Rutinméassig BCG vaccination till riskbarn rekommenderas fran
sex veckors alder. Kompletterande vaccination rekommenderas till barn fram till sex ars alder och inte
som tidigare upp till 18 ars alder. | Sverige berdknas omkring 25 procent av barnpopulationen tillhéra en
riskgrupp och tackningsgraden fér BCG vaccinet i den gruppen ar 92 procent.
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Det pagar mycket aktiv forskning for att utveckla nya vacciner mot tuberkulos. Ett kvarstaende hinder fér
TB vaccinutveckling ar avsaknad av ett immunologiskt korrelat till skydd som en surrogatmarkér for
vaccineffekt. Kliniska prévningar med 19 vaccinkandidater befinner sig i olika faser, varav sex i fas Il
[70,71]. Malet &r att forbattra eller ersatta BCG. Malpopulationer i studierna varierar fran spadbarn,
ungdomar till vuxna. Multipla vaccinteknologier prévas som protein subenhet, rekombinanta antigen
levererade med virala vektorer, mRNA, genetiskt modifierade levande bakterier och inaktiverade
helcellsvaccin [71]. Det kommer att behovas olika vacciner for att kontrollera de varierande stadierna av
TB infektion. Effektstudier pagar med skilda priméra utvarderingsvariabler beroende av typ av vaccin
sasom prevention av infektion, prevention av sjukdom och prevention av aterfall. Tva effektresultat har
rapporterats nyligen. En fas Il studie utvarderade re-vaccination av ungdomar med BCG och visade
lovande resultat [72]. Efter att en fas llb studie med ett adjuvanterat subenhetsvaccin (M72/ASO1E, GSK)
hos latent TB-infekterade vuxna som visade 54 procents (95% Cl 2,9-78,2) skydd mot utveckling av aktiv
lungsjukdom planeras en stor fas Il studie starta 2023 [73,74]. Vaccinet innehaller ett rekombinant
fusionsprotein som harror fran tva TB antigener (32A och 39A) kombinerat med ett immunstimulerande
amne (ASO1E).

Det &r angeldget att accelerera utvecklingen av nya TB vacciner mot bakgrund av den enorma
sjukdomsbérdan och 6kningen av multi-resistenta bakterier. WHO har som mal att stoppa den globala TB
epidemin till ar 2030 [75].

e Influensa

Sjukdomsborda
Influensa orsakar arliga epidemier under vintersasonger med sjukdomsfall i alla dldrar. Epidemierna

varierar i omfattning mellan aren. Det &r framst &ldre, gravida och medicinska riskgrupper som drabbas av
allvarlig och livshotande sjukdom. Influensa &@r en av vara vanligaste infektionsrelaterade dédsorsaker,
men det ar svart att méata pa grund av att det &r komplikationer till influensa och inte influensainfektionen
i sig som de flesta dér av. WHO har berdknat att det arligen rapporteras en miljard influensafall varav tre
till fem miljoner allvarliga fall och 290 000 till 650 000 dodsfall i vérlden [76]. | Sverige dor 200 till 700 (-
3000) personer till foljd av influensa varje ar. Under 6vervakningsperioden 2022-2023 rapporterades

23 015 laboratorieverifierade fall av influensa, vilket var pa hogre niva an forra aret och sasongerna fore
coronapandemin. Influensavaccination ar den mest effektiva atgarden for att férhindra och férebygga
sasongsinfluensa och dess allvarliga foljder.

Det finns olika typer av influensavirus varav influensa typ A och B ger upphov till den typiska
influensasjukdomen. Influensa A dominerar under de flesta sdsonger. Virus yt-molekyler, hemagglutinin
(HA) och neuraminidas (NA), inducerar ett skyddande immunsvar och forekommer i manga olika
undertyper. HA &r ansvarig for bindning av virus till cellreceptorn och mangden HA bestdms i varje vaccin
(standarddos 15 mcg per vaccinstam). Vanligen cirkulerar tva olika A-stammar (A/H1N1 och A/H3N2) och
tva olika B stammar (Yamagata och Victoria). B/Yamagata har dock inte rapporterats under
coronapandemin och fragan dr om den typen eliminerats. Mutationer i virus yt-proteiner gor att
vaccinerna maste uppdateras arligen. WHO beslutar varje ar om vilka stammar som ska rekommenderas
inga i nasta sasongs vaccin.

Vaccinteknologi

Den etablerade vaccinteknologin for sdsongsvacciner ar att influensavirus odlas pa befruktade honsagg,
inaktiveras, spjalkas varefter ytproteinerna HA och NA renas fram. Standardvaccinet ar saledes ett
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inaktiverat subenhetsvaccin. Alla tillgdngliga vacciner &r tetra-valenta och innehdller tva influensa A
stammar och tva B stammar. Vaccinets skyddseffekt varierar mellan olika sdsonger och paverkas av hur
val vaccinet stammer (matchar) med den cirkulerande stammen, den vaccinerades alder och kompetens
av individens immunfdrsvar. Hos friska vuxna ar vaccineffekten mot en valmatchad influensa cirka 60
procent, men &r lagre hos personer 65 ar och dldre. Under sdsonger da vaccinet inte matchar cirkulerande
stammar ar skyddseffekten betydligt lagre. Vaccinet ger dock alltid visst skydd mot allvarlig sjukdom och
dod. Senare ars studier har visat att influensavaccinet signifikant reducerar risken for kardiovaskuldra
komplikationer som hjartinfarkt, stroke och dod [77]. Arliga vaccinationskampanijer i november
rekommenderar influensavaccin till alla dldre personer 6ver 65 ar, gravida och medicinska riskgrupper. |
Sverige erbjuds sasongsinfluensavaccin kostnadsfritt i alla regioner. Vaccinationstdckningen bland
personer 65 ar och dldre 6kade under coronapandemin till 70 procent sdsongen 2021-2022. Enligt
prelimindra siffror 1ag tackningen pa 63 procent denna sdsong. Ett alternativt influensavaccin finns
tillgangligt for barn tva till 17 ar innehallande levande forsvagade virusstammar i (Fluenz tetra®,
AstraZeneca) som ges som nasspray [78].

Pa grund av den lagre skyddseffekten mot influensa bland aldre personer har forstarkta vacciner
utvecklats med hogre dos och tillsdttning avimmunstarkande medel (adjuvans). Ett adjuvanterat
influensavaccin Fluad-tetra® (Seqirus) [79] och ett tetra-valent hgdosvaccin Efluelda® (Sanofi) [80]
innehallande 60 mcg HA per vaccinstam (fyra ganger mer @n standarddosvaccin) har godkénts i Europa
2020 for personer 65 ar och aldre. Vaccinerna har erbjudits i Sverige under de tva senaste
influensasdsongerna, men endast till utvalda riskgrupper som personer pa sérskilda boenden (SABO). De
forstarkta vaccinerna har i nyliga effektivitetsstudier visat inducera hogre skydd hos dldre personer
jamfért med standarddosvaccin. En systematisk genomgang av alla observationsstudier av ECDC invdntas
innan generella rekommendationer utformas om anvandning av de férstarkta influensavaccinerna i
Sverige. Dessa vacciner &r betydligt dyrare dn standarddosvaccinerna och har hitintills inte bedémts i
nagon bredare halsoekonomisk analys.

Andra teknologier har ocksa anvénts for tillverkning av influensavaccin som odling av virus pa cell-kultur
istdllet for agg och DNA-rekombinant teknik. Flucelvax tetra® (Seqirus) [81] ar det forsta cellodlade
influensavaccinet godkéant i EU 2018 f6r vuxna och barn 2 ar och dldre. Ett rekombinant proteinbaserat
vaccin Supemtek® (Sanofi Pasteur) [82] innehallande HA 45 mcg per vaccinstam har godkants i EU 2020
for vuxna 18 ar och &ldre. En nylig observationsstudie visade att det rekombinanta vaccinet gav hogre
skydd mot influensa-relaterad hospitalisering dn standarddosvaccin [83]. Dessa tva vacciner marknadsfors
i nuldget inte i Sverige. Moderna, Pfizer/BioNTech och Sanofi utvecklar mRNA-vacciner mot influensa.
Preliminara resultat fran fas Il studier visar att vaccinerna (Moderna, Sanofi) inte uppnadde tillrdckliga
immunsvar mot influensa B, varfér nya forstarkta mRNA-vaccin dr under design. Ett neuraminidas-
kodande mRNA-vaccin mot influensa &r under utveckling. Kombinationsvacciner som ger skydd mot bade
influensa och covid-19 &r ocksa under klinisk testning.

I hdndelse av en pandemi behdvs de alternativa teknologierna till ggbaserade vacciner, som snabbare
kan produceras i storre mangder.

e Pneumokocker

Rekommendationen om vaccination mot pneumokockinfektion for definierade riskgrupper har reviderats
efter att det sarskilda programmet inforts. Aldersgransen for pneumokockvaccination i det sarskilda
programmet bestamdes till 75 ar i enlighet med en uppdaterad hélsoekonomisk analys [84]. FOHM:s
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rekommendation om pneumokockvaccination kvarstar for aldersgrupperna 65-74 ar samt de 6ver 75 ar
som inte dr fodda 1947 eller senare. | rekommendationen specificeras dven ytterligare grupper med dkad
risk for allvarlig pneumokockinfektion utéver de angivna i det sarskilda programmet [22]. Alla i
riskgrupperna (fran 2 ar) rekommenderas vaccination med en dos av det 23-valenta polysackaridvaccinet.
Till skillnad fran det sérskilda vaccinationsprogrammet beslutar har varje region sjalv om
rekommendationen ska foljas.

Rekommendation om vaccination mot meningokocker

Rekommendation

Invasiv meningokockinfektion &r en akut insattande sjukdom som kan orsaka sepsis (blodférgiftning)
och/eller meningit (hjarnhinneinflammation) med risk for allvarliga komplikationer och dédlig utgang.
Sjukdomen kan ha ett mycket snabbt férlopp med hog dodlighet. Meningokockbakterien (Neisseria
meningitidis) klassificeras i flera serogrupper baserad pa kapseltyp. Grupper i befolkningen med specifika
underliggande sjukdomstillstand har en 6kad risk for att insjukna i allvarlig meningokocksjukdom. FOHM
uppdaterade 2016 och 2018 sina rekommendationer om vaccination mot invasiv meningokockinfektion
for definierade riskgrupper [85]. Forutom dessa riskgrupper rekommenderas att vaccination erbjuds till
personer som har 6kad risk att exponeras for meningokocker sasom viss laboratoriepersonal och
resendrer som ska vistas utomlands i omraden med pagaende smittspridning. Vaccination
rekommenderas ocksa nar det i en val definierad grupp av individer intréffat tva eller fler sjukdomsfall
som orsakats av meningokocker av samma grupp (A, B, C, W eller Y).

Sjukdomsborda

Meningokockinfektion finns i hela vérlden. WHO anger att det varje ar rapporteras 6ver en miljon fall av
meningokockmeningit i varlden och att 10 till 20 procent av fallen har dédlig utgang [86]. Omkring 20
procent av 6verlevande far bestaende skador pa hjarna och nervsystem. Det finns 13 olika serogrupper av
meningokocker men vanligast ar grupperna A, B, C, Y och W. Epidemiologin av invasiv
meningokocksjukdom skiljer sig mellan olika regioner och ldnder vad det géller bade férekomst och
gruppfordelning. Epidemisk spridning forekommer i Afrika, i lander séder om Sahara (African meningitis
belt) med en incidens pa 10-1000 fall per 100 000 invanare och ar, men efter omfattande vaccinations-
insatser under senare ar har sjukdomsbordan drastiskt reducerats. | Europa och Nordamerika ligger
incidensen pa 0,3-4 fall per 100 000 invanare och ar. WHO har som mal fér 2030 att reducera bakteriell
meningit som kan férhindras av vaccin med 50 procent och dédsfall med 70 procent [87].

Serogrupps- och aldersférdelningen varierar, men generellt har serogrupp B dominerat i Europa efter
introduktionen av vaccination mot serogrupp C i nationella vaccinationsprogram i ett flertal lander.
Sjukdomsférekomsten ar hogst bland barn under 1 ar. | Storbritannien har under de senaste aren
sjukdomsfallen orsakade av serogrupp Y och W ¢kat bland barn och ungdomar, och darfér har man infort
allmén tonarsvaccination med ACWY-konjugatvaccin. Storbritannien har dven som forsta land ar 2015
infort spadbarnsvaccination mot grupp B [88]. Sverige har en férhallandevis lag incidens (0,5-0,8 fall per
100 000 invanare) av meningokocksjukdom med cirka 60 fall som anmals arligen. Den hogsta incidensen
ses bland barn under ett ar foljt av aldersgruppen 15 till 19 ar. Dédligheten i invasiv meningokocksjukdom
i Sverige har i genomsnitt varit nio procent den senaste 10-arsperioden. Under pandemiaren har
incidensen minskat och 2021 rapporterades endast 10 fall (incidens 0,1 fall per 100 000 innevanare), vilket
ar den ligsta incidensen som nagonsin rapporterats i Sverige. Ar 2022 6kade antalet rapporterade fall
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nagot till 23. Flest fall férekom i dldern 15-24 ar (n=11). Typning visade att sju av fallen orsakades av
serogrupp Y, fem av serogrupp B och fyra av serogrupp W.

Vaccinteknologi

Det finns tva typer av vacciner, konjugerade polysackaridvaccin och proteinbaserade vaccin. Fér
konjugatvaccin &r kapsel-polysackariden mot serogrupperna A, C, W och Y kopplade till ett bararprotein. |
EU finns tva godkdanda ACWY-konjugatvacciner, Nimenrix® (Pfizer) [89] och Menveo® (GSK) [90] som &r
indicerade for barn fran sex veckors alder respektive tva ars alder och vuxna. Ett nytt multivalent
konjugatvaccin (MenFive®, Serum Institute of India (SII)) innehallande dven serogrupp X (ACWYX) har
nyligen godkéants av WHO f6r anvandning i Afrika [91]. Da kapselpolysackariden for serogrupp B
meningokocker &r daligt immunogen och korsreager med ett humant kolhydrat-antigen baseras vaccin
mot denna grupp pa subkapsuldra proteinkomponenter. Vissa komponenter dr gemensamma foér andra
beslaktade Neisseria bakterier och grupp B vacciner kan darfoér inducera en bredare skyddseffekt. Det
finns tva olika grupp B vacciner varav det ena innehaller fyra proteiner (tetra-valent) och ar indicerad fran
tva manaders alder (Bexsero®, GSK) [92] och det andra innehaller tva proteiner (bivalent) och &r indicerad
fran 10 ars alder (Trumenba®, Pfizer) [93]. Ett pentavalent (5-valent) vaccin (MenABCWY) som kombinerar
komponenterna av tva vaccin till ett (Nimenrix+Trumenba) har genomgatt fas Ill studier hos personer i
aldern 10 till 25 &r och ar under bedémning for godkdnnande av den amerikanska
lakemedelsmyndigheten FDA [94]. Ett liknande kombinationsvaccin innehallande GSK:s vacciner
(Menveo+Bexsero) har genomgatt en fas Ill provning och GSK annonserade nyligen positiva resultat. Ett
pentavalent vaccin skulle ge den bredaste tackningen av bakteriegrupper som orsakar invasiv
meningokocksjukdom och férenkla vaccinationsschemat.

Menigokockvaccinerna godkandes baserat pd immunologiska kriterier och baktericida antikroppar mot
vaccinantigenerna som dr en accepterad surrogatmarkor for effekt. Observationsstudier efter
godkannandet har visat att de konjugerade ACWY-vaccinernas effektivitet ar mycket god [95]. Utvardering
av UK:s allm&nna barnvaccinationsprogram mot grupp B sjukdom visade att det tetra-valenta
proteinvaccinets Bexsero effektivitet var 83 procent inom 10 méanader efter inférandet [96]. En 3-arig
nationell observationsstudie av den vaccinerade spadbarnskohorten i UK visade att fall av invasiv
meningokock grupp B sjukdom minskade med 75 procent [97]. Flera observationsstudier av Bexseros
effektivitet mot invasiv grupp B sjukdom hos barn har genomforts i olika lander och uppvisat skilda
effektestimat varierande mellan 59 och 83 procent. En farsk retrospektiv fall-kontroll studie i Italien fann
en vaccineffektivitet av Bexsero pd éver 90 procent hos barn yngre &n sex ar [98]. Det finns inga
effektstudier av det bivalenta grupp B vaccinet Trumenba, som mest anvants i samband med epidemiska
utbrott. Rekommenderade doseringsschema &r beroende av vaccin (se FASS). Det finns behov av
pafylinadsdoser efter grundvaccination, men exakta tidpunkter for ACWY- eller grupp B- vacciner har
annu inte faststallts. Meningokockvaccinernas sakerhetsprofil ar godartad. Det tetra-valenta grupp B
vaccinet ar dock ett forhallandevis reaktogent vaccin hos spadbarn med lokal mhet och rodnad pa
injektionsstallet, feber och irritabilitet.

Rekommendation om vaccination av gravida mot kikhosta

Rekommendation
Kikhosta (pertussis) ar en smittsam langdragen luftvagsinfektion som orsakas av bakterien Bordetella
pertussis. Sjukdomen kan medféra komplikationer som langdragen hosta, kraftig viktminskning,
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lunginflammation och inflammation i hjarnvavnaden (encefalopati). Spadbarn &r sarskilt utsatta med hog
risk for allvarlig och livshotande sjukdom. Majoriteten av de barn under tre manaders alder som insjuknar
i kikhosta behover sjukhusvard. Vaccination mot kikhosta ingar i det nationella
barnvaccinationsprogrammet i Sverige, men forsta vaccindosen ges inte forrén vid tre manaders alder.
Vaccineras den gravida kvinnan bildas antikroppar mot kikhosta som éverférs till fostret och ger barnet
skydd under de forsta levnadsmanaderna. En halsoekonomisk analys 2015 tydde pa att interventionen
med vaccination av gravida ar kostnadseffektiv i Sverige [99]. Tva systematiska litteraturéversikter och
genomgang av nya studier rérande effekt och sdkerhet av vaccination av gravida ligger till grund for
FoHM:s rekommendation 2022 om vaccination mot kikhosta under graviditet fran vecka 16 [100,101]. D&
det vaccin-inducerade immunsvaret mot kikhosta hos modern &r 6vergaende rekommenderas vaccination
mot kikhosta vid varje graviditet. Rekommendationen tradde ikraft 25 augusti 2022 [102]. Flera ldnder i
varlden har infort rekommendationer om vaccination mot kikhosta av gravida och forst ut var
Storbritannien 2012 och USA 2013.

Sjukdomsbiorda

Global sjukdomsbérda av kikhosta har estimerats till 24,1 miljoner fall och 160 700 dédsfall hos barn
yngre an fem &r (ar 2014) [103]. Majoriteten av dodsfall intréffar i laginkomstlénder. | EU rapporterades
38 992 fall av kikhosta ar 2019. | Sverige minskade féorekomsten av kikhosta kraftigt ndr vaccination mot
kikhosta aterinférdes i barnvaccinationsprogrammet 1996. Bland spadbarn minskade incidensen fran 600-
1000 fall till 100-200 fall ar 2006 och fortsatte att minska de féljande aren. Under 2014 tredubblades dock
antalet fall och incidensen kvarstod sedan pa en hogre niva fram till 2020. Under 2014-2015 avled ett fatal
spadbarn av kikhosta. Under aren 2020-2022 minskade antalet fall av kikhosta drastiskt sannolikt till foljd
av smittskyddsatgarder och restriktioner i samband med coronapandemin.

Vaccinteknologi

Det finns inte ldngre nagot singelvaccin mot kikhosta tillgangligt. varfér kombinationsvaccin innehallande
antigen mot kikhosta, difteri och stelkramp, och i vissa fall dven polio, maste anvandas till gravida.
Vaccinet mot kikhosta &r ett proteinsubenhetsvaccin som innehaller pertussistoxoid (PT) och beroende pa
vaccin olika antal andra bakteriekomponenter. Vaccinerna som ges som péfyllnadsdoser innehaller
reducerad mangd av antigenerna (dTap) an det full-dos vaccin (DTaP) som ges till spadbarn i
vaccinationsprogrammet. Det finns tva dTap vaccin som &r godkanda for vaccination av gravida, Boostrix®
(GSK) [104] och Triaxis® (Sanofi Pasteur) [105]. Vaccinerna innehaller olika méangd PT och olika antal
bakteriekomponenter (tre respektive fem). Ytterligare ett lagdosvaccin innehallande endast en
kikhostekomponent (PT) finns tillgéngligt, DiTeKibooster® (Scandinavian Biopharma) [106], men &r annu
inte godkant for gravida. Skyddseffekten av dTap vaccination av gravida berdknas till dver 90 procent mot
sjukdom och 6ver 95 procent mot dod i kikhosta hos barn yngre @n tva manaders éalder [107]. Hos barn
upp till tre manaders alder ar vaccineffektiviteten mot infektion och lindrig sjukdom 69 procent och mot
sjukhusinldggning 94 procent [108]. Inga allvarliga sdkerhetsproblem med vaccinationen har identifierats
[109].

Rekommendation om vaccination mot mpox (apkoppor)

Rekommendation

Rekommendationer om vaccination av riskgrupper mot infektion orsakad av mpox virus togs fram av
FoHM pa uppdrag av regeringen [110]. Malet for vaccinationen ar att minimera smittspridning och skydda
mot allvarlig sjukdom. Den 20 maj 2022 kategoriserades mpox som allménfarlig sjukdom i Sverige. D&

19

35

Bilaga 1



Bilaga 1

SOU 2024:2

tillgangen pa vaccin var mycket begransad prioriterades i ett forsta skede (21 juli 2022) vaccination mot
mpox till personer som redan exponerats for smitta med risk for att utveckla sjukdom (post-
expositionsprofylax, PEP). | ett andra skede (25 augusti 2022) kompletterades rekommendationen med en
breddning av anvandningen till personer med patagligt hog risk att utsattas for mpoxvirus (pre-
expositionsprofylax, PrEP) [111]. Detta mojliggjordes av att EMA rekommenderat att vaccinet kan ges
intradermalt (ytligt i huden) med en reducerad dos. Riskgruppen med pataglig hog risk anges utgoras av
mé&n som har sex med mén (MSM) och som har méanga sexuella kontakter. | februari 2023 utvidgade
FoHM grupperna som rekommenderas vaccination/pre-expositionsprofylax da tillgdngen pa mpox vaccin
6kat [112]. Fram till 22 augusti 2023 har 3 828 personer fatt en dos mpox-vaccin och 2 712 har fatt tva
doser.

Sjukdomsborda

Mpox (apkoppor) ar en zoonotisk virussjukdom som forst upptacktes 1958 hos apor men viruset har éver
tid framfor allt identifierats hos olika typer av gnagare. Sjukdomen orsakas av mpox virus (MPXV) som
ingdr i samma familj som smittkoppsvirus (ortopoxvirus). Forsta fallet av mpox hos ménniska
rapporterades 1970 i Democratic Republic of the Congo (DRC). Tva typer av MPXV har identifierats clade |
i centrala Afrika och clade Il i Vastafrika, varav den senare orsakar en lindrigare sjukdom. Sjukdomen &r
endemisk i Afrika. Enligt WHO:s 6vervakningssystem har antalet humana fall av mpox i Afrika 6kat sedan
2014. Under aren 2018-2021 har fall rapporterats fran sex lander i Afrika, med flest fall i DRC och Nigeria
[113]. Sedan 2018 har 6ver 3 000 fall arligen rapporterats i DRC med en topp 2020 med 6ver 6 000 fall och
222 dodsfall. Fére april 2022 hade fa fall (rese-relaterade) av mpox rapporterats utanfor Afrika, men efter
det har en varldsomfattande spridning av sjukdomen (clade Il mpox virus) skett med smitta mellan
manniskor. Den 23 juli 2022 deklarerade WHO att mpox-utbrottet ar ett internationellt hdlsonodlage
(public health emergency of international concern (PHEIC)) [114]. WHO beslutade i december 2022 att
byta namn pa sjukdomen fran monkey pox (apkoppor) till mpox. Sjukdomen é&r relativt mild med
hudutslag (blasor) pa kroppen, lymfkortelforstoring och feber. Allvarliga komplikationer férekommer som
myokardit (hjartmuskel-inflammation), encefalit (hjarninflammation), blindhet och i séllsynta fall dodlig
utgang. | det pagaende utbrottet har 6verféringen av virus framfor allt skett via sexuella eller intima
kontakter mellan MSM. Blasorna har centrerats kring kénsorganen, runt analéppningen och i
munslemhinnan. Enligt WHO har fran 1 januari 2022 till 10 augusti 2023 totalt 89 308
laboratoriekonfirmerade fall av mpox och 152 dédsfall rapporterats i varlden. | EU-regionen har 25 989
fall och 7 dédsfall identifierats av ECDC/WHO. | Sverige har totalt 260 fall av mpox rapporterats till FoHM.
Smittspridningen i varlden har successivt minskat efter en topp i juli-augusti 2022. Sedan dess har smittan
i EU minskat med 6ver 95 procent. Ingen bestdende smittspridning har rapporterats utanfér MSM
gruppen. Den 11 maj 2023 bedémde WHO att mpox inte ldngre uppfyller villkoren for att betraktas som
ett internationellt hot mot manniskors hélsa. Man understryker dock samtidigt att virus finns kvar och att
smittskyddsarbetet mot sjukdomen maste fortsatta [115].

Utrotning av MPXV &r inte majlig med tanke pa den animala reservoaren sa det évergripande malet med
vaccination och andra smittférebyggande atgarder &r att eliminera den humana smittan i vérlden. For
detta krdvs att endemiska lander i Afrika far tillgdng till vaccin.

Vaccinteknologi
Det finns endast ett vaccin mot mpox (och smittkoppor), Imvanex® (Bavarian Nordic A/S) [116] som &r

godkant i EU (samma vaccin bendmns Jynneos® i USA). Imvanex har varit godkant for att anvandas hos
vuxna 18 ar och aldre som skydd mot smittkoppor sedan 2013. Godkdnnandet baserades pa prekliniska
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(icke-humana primater) studier och data pa immunogenicitet hos méanniska. Imvanex administreras
subkutant i tva doser med en manads intervall till vaccin-naiva personer och i en dos till tidigare
smittkoppsvaccinerade personer. Den 22 juli 2022 godkande EMA en utdkad indikation till att omfatta

mpox.

Vaccinet innehaller en forsvagad, icke-replikerande form av Ankara vaccinia virus (modified vaccinia virus
Ankara, MVA) som &r besldktat med smittkoppsvirus. MVA orsakar ingen sjukdom och kan inte féroka sig i
humana celler. Imvanex lamplighet fér vaccination mot apkoppor baseras pa likheten mellan MVA och
mpox virus. Dd Imvanex fungerar som ett avdddat vaccin blir langtidsskyddet sannolikt baserat pa
boosterdosen/er. Efter godkdnnandet, granskade EMA i augusti 2022 resultat fran en klinisk studie som
jamforde immunsvar efter intradermal administration med en reducerad vaccindos (0,1 ml) med den
godkénda subkutana administrationen av fulldosen (0,5 ml) [117]. Data visade att liknande
antikroppsnivaer uppnaddes med bada doserna. EMA 6ppnade darmed fér temporér anvdandning av
Imvanex som en intradermal injektion med den lagre dosen, vilket innebar att fler personer kan
vaccineras under en period med begrédnsad tillgang av vaccinet [118]. Skyddseffekten mot mpox &r inte
helt klarlagd, men data fran nyliga observationsstudier i UK och Israel visar att vaccinet genererar ett
skydd pd 78 procent (95% Cl: 54-89) respektive 86 procent (95% Cl: 59-95) efter en dos efter minst 14
dagar [119,120]. Observationsstudier i USA rapporterar en skyddseffekt varierande mellan 36 till 83
procent efter en dos och 66 till 86 procent efter tva doser [121]. En studie i Spanien fann 89 procents
skydd vid post-expositionsvaccination av nara kontakter till mpox fall [122]. Data pa varaktighet av
vaccinskyddet saknas i nuldget. US CDC uppfdljning av ndstan en miljon vaccinerade visar samma goda
sdkerhetsprofil som i studierna for registrering av Imvanex/Jynneos [123].

Regionala vaccinationsprogram

Varje region kan besluta om egna vaccinationsprogram t.ex. om man inte vill invanta beslut pa nationell
niva eller om en sjukdom har en begrénsad utbredning att det motiverar ett lokalt program. Tidigare gick
nagra landsting fére med pneumokockvaccination av spadbarn och rotavirusvaccination av spadbarn
innan dessa vaccinationer inkluderades i det nationella programmet.

| nuldget erbjuds kostnadsfri vaccination mot TBE till barn i fyra regioner, Sérmland, Uppsala,
Vastmanland och Ostergétland. Detta innebdr att regionerna sjélva star for alla kostnader for

programmet.

Vaccinationsprogram under utredning

Ar 2018 tillsatte FOHM en utredning om vaccination mot vattkoppor (varicella) och vaccination mot
baltros (herpes zoster) ska ingd i det nationella vaccinationsprogrammet. Varicella utreds for att allmant
program for barn och béltros for ett séarskilt program for dldre och riskgrupper. Arbetet sattes pa paus
under pandemiaren 2020-2022 men har nu aterupptagits.

En annan pagaende utredning rér nationella rekommendationer/program fér vaccination mot

fastingburen encefalit (TBE) i riskomraden.
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Varicella-zoster (vattkoppor, biltros)

Vattkoppor (varicella) ar en akut infektionssjukdom som orsakas av varicella-zoster virus (VZV). Efter den
primdra infektionen etablerar VZV latens i sensoriska nervganglier, dvs stannar kvar i kroppen i en vilande
fas, och kan reaktiveras senare i livet och orsakar da herpes zoster (baltros). VZV orsakar saledes tva
sjukdomar.

e Vattkoppor (varicella)

Sjukdomsborda
Vattkoppor drabbar néstan alla barn i vérlden. Arlig global incidens har estimerats av WHO till 80 till 90

miljoner fall [124]. Sjukdomen, som &r mycket smittsam, drabbar majoriteten av barn fére tonaren. |
Sverige har minst 90 procent av barn vid 12 ars alder genomgatt sjukdomen [125]. Vattkoppor &r i regel
en beskedlig och sjalvlakande sjukdom som kdnnetecknas av feber, luftvagssymtom och ett kliande
blasformigt hudutslag. Vuxna riskerar ett allvarligare sjukdomsférlopp. De vanligaste komplikationerna ar
sekundara bakteriella hudinfektioner och neurologiska tillstand, som cerebellar ataxi. Mer ovanliga
komplikationer &r hjarnhinneinflammation (meningit), hjarninflammation (encefalit) och
lunginflammation. Sarskilt allvarlig ar sjukdomen om den drabbar en person med nedsatt immunférsvar
eller ett nyfétt barn till moder med varicella i ndra anslutning till partus.

| Sverige sjukhusvardas cirka 300-400 individer varje ar och omkring 1 500 barn s6ker primérvarden pa
grund av vattkoppor och dess komplikationer [126]. Under perioden 1987-2002 avled 13 barn i Sverige
med vattkoppor, men ndstan alla hade dven allvarliga underliggande sjukdomar. Halsoekonomiskt orsakar
vattkoppor hoga arliga kostnader framforallt till foljd av produktionsforluster i samhéllet da foréldrar
behover vara hemma fran arbetet for vard av sjukt barn (vab).

Vaccinteknologi
Sedan flera ar finns tva monovalenta vacciner mot vattkoppor godkanda i EU, Varilrix® (GSK) [127] och

Varivax® (MSD) [128] som &r indicerade for individer fran 9-12 manaders alder. Tva tetra-valenta vaccin
har darefter godkants i EU, Priorix-tetra® (GSK) [129] och ProQuad® (MSD) [130] som innehaller varicella
vaccin i kombination med vaccinet mot méssling-passjuka-réda-hund (MPRV). Alla fyra vacciner &r
levande forsvagade vacciner och som sadana kontraindicerade till personer med nedsatt immunférsvar
och gravida. Vaccinerna baseras pa samma stam av varicella-zoster virus (Oka stammen). Studier visar
genomgdende hog skyddseffekt mot vattkoppor f6r vaccinerna, som kan anses vara likvérdiga efter tva
doser. Dock indikerar studier att en dos Varivax inducerar hégre immunsvar och skyddseffekt an en dos
Varilrix [131,132]. | systematiska dversikter har visats att en vaccindos ger 95-98 procentigt skydd mot
allvarlig sjukdom och tva doser ger 92-100 procentigt skydd mot all varicella-relaterad sjukdom [133,134].
For att forhindra smittspridning och utbrott kravs tva vaccindoser. Uppféljningsdata har visat att skyddet
avtar langsamt 6ver tid, férutom i en studie i Kalifornien dar effekten kvarstod oférandrad i 14 ar
[135,136]. Vaccinerna har anvénts i miljontals doser och har uppvisat en godartad sakerhetsprofil. Att
observera ar dock att forsta dosen av MPRV-vaccin till barn i aldern 12-23 manader ar associerade med en
okad risk for feberkramper i jamforelse med om man gav de enskilda vaccinerna samtidigt pa olika
injektionsstallen. Vaccinstammen av VZV utgdrs av levande férsvagat virus som kan etablera latens och
orsaka baltros. | uppféljningsstudier i USA har man dock visat att det forekom farre fall av béltros hos
varicella-vaccinerade barn an forvantat av frekvensen hos barn i samma alder som tidigare haft varicella
orsakad av vildvirus.
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Vattkoppor ar en av de stora barnsjukdomar som dnnu inte inkluderats i det svenska nationella
vaccinationsprogrammet till skillnad fran vissa andra lander som Finland, Tyskland, USA och Kanada. | USA
har barnvaccinationsprogrammet mot varicella foljts upp i 25 ar och visats resultera i en dramatisk
minskning i incidensen av varicella (6ver 95%), varicella-relaterade sjukhusinlaggningar och dédsfall
[137,138]. | Sverige finns rekommendationer att vaccinera medicinska riskgrupper som barn med
underliggande sjukdom som nedsatter immunforsvaret och deras familjer. En 6kande andel av fordldrar
valjer att vaccinera sina barn mot vattkoppor hos privat aktor. | detta scenario med suboptimal
vaccinationstackning i riket finns en risk att insjuknanden i vattkoppor skjuts upp till vuxen alder da
sjukdomen &r svarare. WHO har angett en gréns pa minst 80 procents tackningsgrad for vaccination mot
varicella for att undvika att insjuknande forskjuts till vuxen alder [135]. Den befarade 6kningen av
incidensen av baltros hos dldre personer som en effekt av allman barnvaccination mot varicella har inte
konfirmerats i USA, men star kvar som en fragestallning att belysa i ytterligare langsiktiga i
uppfoljningsstudier [139]. Att ta i beaktande &r dock att man i USA rekommenderat baltrosvaccin till dldre

individer dven om vaccinationstackningen varit lag.

e  Baltros (herpes zoster)

Sjukdomsbirda
Herpes zoster (HZ) ar en reaktiverad infektion orsakad av VZV och relativt vanligt forekommande,

livstidsrisken for individen &r cirka 25-30 procent. | EU berdknas incidensen vara 2 till 4,6 fall per 1 000
person-ar [140] Baltros drabbar framfér allt dldre personer éver 50 ar och incidensen stiger med aldern.
Reaktiveringen av VZV &r sannolikt en foljd av ett nedsatt celluldrt immunforsvar, vilket &r en naturlig
konsekvens av 6kande alder eller avimmunosuppression till féljd av behandling eller sjukdom. Virus
vandrar fran nervganglierna langs nervbanorna till det omrade dar bldsorna upptrader. Utslagen ar
karakteristiska och utmérks av att de ar lokaliserade bara pa ena sidan av kroppen. Sjukdomen debuterar
ofta med uttalade smértor i det drabbade omradet och ibland latta allmansymtom och feber. Om
smartorna kvarstar mer &n 90 dagar klassificeras de som post-herpetisk neuralgi (PHN), vilket &r ett
mycket svarbehandlat och langvarigt tillstand. PHN &r den vanligaste komplikationen till baltros och
drabbar omkring 20-30 procent av personer éver 60 ar. Andra mer ovanliga komplikationer ar
neurologiska tillstand, meningit och encefalit. Baltros kan dven i mer ovanliga fall utga fran kranialnerver
och drabba 6gon (zoster oftalmicus) och 6ron (zoster oticus), vilket kan resultera i svara komplikationer
med keratit och blindhet respektive yrsel, tinnitus och dévhet. Dessa zoster-tillstand behandlas alltid med
antivirala lakemedel och kraver i regel sjukhusvard. Baltros har ocksa associerats med 6kad risk for stroke
[141]. Personer med gravt nedsatt immunforsvar kan fa mycket allvarliga, ibland livshotande infektioner
med generaliserad herpes zoster och angrepp pa inre organ. HZ ar mer vardkrévande &n varicella. Mellan
25 000 till 30 000 fall i Sverige behandlas for baltros varje ar, varav 600 — 1 200 fall kraver sjukhusvard
(141-143). Dodlig utgang av HZ &r séllsynt i Sverige.

Vaccinteknologi
Det finns tva vacciner mot béltros, det ena Zostavax® (MSD) [144] &r ett levande férsvagat vaccin godkant

i EU 2006 och det andra, Shingrix® (GSK) [145], ar ett adjuvanterat (ASO1B) rekombinant subenhetsvaccin
(baserat pa gE proteinet) som godkandes i EU 2018. gE proteinet ar viktigt for viral replikation och cell-till-
cellspridning efter reaktivering av virus i nervcellerna. Det finns andra zoster vaccin i preklinisk och klinisk
utveckling som anvander samma plattformar, men ocksa vektor- och mRNA- teknologier [146]
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De godkénda vaccinerna &r bada indicerade for aktivimmunisering mot HZ och PHN hos personer 50 ar
och dldre. Det levande férsvagade baltrosvaccinet ar kontraindicerat for personer med nedsatt
immunforsvar. Zostavax som ges i en singeldos, har en skyddseffekt mot baltros pa cirka 64 procent i
aldern 60-69 ar, men endast 37 procent i aldrar daréver [147]. Effekten mot HZ minskar gradvis 6ver tid
och ar inte detekterbar efter atta ar [148]. | USA och Storbritannien har férekomsten av béaltros minskat
signifikant efter att levande forsvagat vaccin inférdes i nationella vaccinationsprogram for dldre dver 65
respektive 70 ar [149]. Studier av subenhetsvaccinet Shingrix, som ges i tva-dosschema, har visat en hog
effekt pa 6ver 90 procent mot baltros och dess komplikationer, inklusive hos personer i aldersgrupper 70
ar och aldre [150,151]. Skyddet kvarstar pa hog niva upp till 4tta ar efter vaccination [152]. | oktober 2017
rekommenderade USA, som férsta land i varlden, Shingrix fér allman vaccination av personer 50 ar och
dldre mot HZ och relaterade komplikationer [153]. Tyskland, som férsta land i EU, har sedan 2019
rekommenderat Shingrix for allman vaccination av alla 60 ar och dldre [154]. Observationsstudier i USA
efter godkdnnandet av Shingrix har visat pa en vaccineffektivitet mot baltros varierande mellan 70,1 till
85,5 procent, vilket &r lagre dn effektestimaten i registreringsstudierna. [155,156]. Det ar viktigt att
utvardera vaccinet i verkliga livet som inte anvander de strikta kriterier som géller i kontrollerade
randomiserade i studier.

En utékning av indikationen for Shingrix till att omfatta personer 18 ar och aldre med 6kad risk fér herpes
zoster godkdndes av EMA 2020 [157]. | underlaget ingick effektstudier av benmdrgstransplanterade
patienter och personer med hematologiska maligniteter. Skyddseffekten (68-87%) var nagot lagre i dessa
populationer jamfort med immunkompetenta personer 50 ar och &ldre. Personer med nedsatt
immunforsvar ar en hogrisk-population for allvarlig baltros och utgér en prioriterad grupp for

vaccinationsinsatser.

Tillgangen till Shingrix har varit begrdnsad i EU under de forsta aren efter godkdnnandet. Fran varen 2020
har vaccinet funnits tillgangligt i Sverige pa privata vaccinationsmottagningar. Zostavax marknadsférs inte
langre i Sverige

TBE - fistingburen hjarninflammation

Sjukdomsborda
TBE (Tick-borne encephalitis) ar en vektorburen zoonos. Den orsakas av ett virus som sprids fran djur till

manniska via bett av fastingar. Virus hor till familjen flavivirus. Endemiska omraden for sjukdomen ar
landerna kring Ostersjon samt ldnder i stra och centrala Europa dar Ixodes ricinus fastingen férekommer.
| Ryssland och stora delar av norra Asien finns en annan variant av TBE-virus som sprids via bett av
taigafdstingen. | Sverige forekommer smittan i sodra och mellersta Sverige, framfor allt Iangs ostkusten,
men har under senare ar spridit sig vasterut. Cirka tva procent av fastingarna i riskomraden &r barare av
TBE virus. Incidensen av TBE har 6kat signifikant med fem procent per ar sedan 2005 trots 6kad
vaccination. | regel rapporteras 200-300 fall per ar, men 2021 anmaldes det hogsta antalet fall (n=533)
och den hogsta incidensen (5,1 fall per 100 000 innevanare) sedan sjukdomen blev anmélningspliktig
2004. Under 2022 rapporterades totalt 467 TBE-fall. Okningen av fall beror bland annat av allt varmare
och fuktigare klimat, fortsatt stor smagnagarpopulation och att fler manniskor ror sig i skog och mark.
Sjukdomen &r oftast asymtomatisk till mild, men 20 till 30 procent av fallen far allvarlig TBE med
hjarninflammation, med svar huvudvark, hog feber, forvirring och ibland kramper och férlamningar.
Risken for symptomgivande hjarninflammation stiger med aldern. Mer an en tredjedel av de
symtomatiska TBE-fallen far Iangdragna och bestaende besvar med trétthet, minnesstérningar och ibland
permanenta férlamningar. Dédsfall forekommer, framst hos &ldre personer éver 65 ar, men ar ovanliga.
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Vaccinteknologi

Det finns tva godkénda vacciner, bada inaktiverade helvirusvaccin, Encepur® (Bavarian Nordic) [158] och
FSME Immun® (Pfizer) [159], vilka &r indicerade for barn fran ett ars alder och vuxna. Vaccinerna ges i ett
tre-dosschema som grundvaccination forutom till personer 6ver 50 ar som rekommenderas fyra doser.
Skyddseffekten mot TBE ar hog, 95 till 100 procent, och sakerhetsprofilen &r god. Aterkommande
pafylinadsdoser vart tredje till femte ar rekommenderas for att upprétthalla skyddseffekten ver tid.

| Sverige finns riktade rekommendationer, utarbetade av landets smittskyddsldkare, om vaccination till
personer boende i riskomraden och till personer som vistas mycket i naturen i omraden med hog
smittrisk. Personer som planerar att vistas i vat- och skogsomraden i Finland (framfér allt Aland), Baltikum
eller Centraleuropa rekommenderas ocksa vaccination. | fyra regioner finns program med kostnadsfri TBE-
vaccination av barn.

Sjukdomsbdérdan och kostnader for TBE i Sverige har undersokts i en nylig registerstudie som baserades
pa data under en 17-arsperiod (1998-2014) [160]. Sjukdomsbdrdan var ansenlig, dodsfallsfrekvensen var
hogre (1,1%) jamfort med tidigare berdkningar (0,5%) och den uppskattade sjukvards- och
samhillskostnaden hog. Allman vaccination mot TBE i riskomraden skulle kunna var en maojlig vag for att
minska sjukligheten i TBE, vilket ar under utredning av FoHM sedan 2022.

Framtida vacciner

Det pagar en mycket aktiv vaccinutveckling mot en mangfald av smittdmnen och sjukdomar som utgoér ett
hot mot den globala hélsan. Under senare ar har det kommit manga nyheter inom vaccinomradet. Alla
nya vacciner kan inte presenteras i denna rapport, utan ett urval har gjorts av de som kan vara aktuella for
anvandning i Sverige. Vaccinerna befinner sig i olika utvecklingsfaser och en grans har satts vid kliniska
prévningar pa manniskor (fas I till 111). De kliniska prévningsfaserna beskrivs i Tabell 2.

Tabell 2 Kliniska provningsfaser av nya vaccin

Kliniska faser  Antal forsdkspersoner Mal med provningen Design

Fas | 20-80 Sakerhet. Oppen

Fas Il 100-500 Sékerhet, immunsvar, bestamning av dos och dosschema. Ibland randomiserad.
Ibland effekt (fas Ila och I1b) ("proof of concept”).

Fas Il 3000-60 000 Skyddseffekt, sakerhet, immunsvar i en population vaccinet Randomiserad dubbelblind,
ar avsett for. placebokontrollerad.

Den viktigaste aspekten avseende nya vacciner i denna rapport &r om de &r kandidater for att inkluderas i
nationella allmédnna eller nationella sérskilda vaccinationsprogram. Malgrupperna for vaccination varierar
beroende av vaccintyp och sjukdom och kan vara begransad till speciella riskgrupper. Nedan delas nya
vacciner upp i de som &r sen utvecklingsfas och de som &r i tidig utvecklingsfas.
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Vacciner i sen klinisk utvecklingsfas av relevans for Sverige

Respiratoriskt syncytie virus (RSV)

Sjukdomsborda
Utveckling av RSV-vaccin har av WHO identifierats som en prioritet for global hdlsa. WHO har utvecklat en

riktlinje for forskning och vaccinutveckling [161]. RSV-associerad akut nedre luftvagsinfektion (lower
respiratory tract infection, LRTI) &r en av de ledande orsakerna till morbiditet och mortalitet hos barn
yngre ar fem ar i vérlden. Sarskilt barn under sex manader &r drabbade av allvarlig ibland livshotande RSV-
infektion med bronkiolit och andningssvarigheter. | en nylig systematisk analys av den globala
sjukdomsbérdan hos barn yngre dn fem ar fann man att RSV ar 2019 orsakade 33 miljoner episoder av
LRTI, 3,6 miljoner sjukhusinldggningar och 101 400 dédsfall [162]. Aven hos ildre individer éver 60 &r,
sarskilt de med kronisk hjart- och lungsjukdom, @r RSV en frekvent orsak till allvarlig luftvagssjukdom. En
nylig systematisk analys av sjukdomsbdrdan hos &ldre 6ver 60 ar i héginkomstlander (inkluderande EU)
uppskattades att RSV ar 2019 orsakade 5,2 miljoner episoder av LRTI, 470 000 sjukhusinlaggningar och 33
000 dodsfall, vilket &r hogre siffror an i tidigare undersokningar [163]. | USA anges att RSV hos dldre 6ver
65 ar orsakar lika stor sjuklighet som influensa med estimat pa upp till 160 000 hospitaliseringar och

10 000 dodsfall arligen. Viktiga riskgrupper for allvarlig RSV sjukdom &r individer med nedsatt
immunforsvar, barn med kongenitala hjart- och lungsjukdomar, prematura spadbarn och aldre personer
med underliggande hjart- och lungsjukdom. Den betydande sjukdomsbdrdan hos barn och dldre personer
har tydligt belyst det stora behovet av ett forebyggande vaccin mot RSV. Naturlig RSV-infektion ger ingen
varaktig immunitet och aterkommande re-infektioner under hela livet ar vanligt.

| Sverige orsakar RSV en stor sjukdomsborda. Virusinfektionen upptrader i arliga epidemier under
vinterhalvaret, som kan variera i styrka och tidpunkter pa sdsongen fran ar till ar, vilket varit extra tydligt
under coronapandemin. Dddsfall hos barn ar ovanligt. Enligt preliminara siffror fran Socialstyrelsen har 10
RSV-associerade dodsfall bland barn rapporterats sedan 2013. Frivillig rapportering av RSV-fall till FOHM
sker veckovis mellan vecka 40 och vecka 20. Under sdasongen 2022-2023 rapporterades 15 439 fall av RSV,
vilket ar betydligt fler an under sasongerna fére pandemin. Det hogsta antalet fall intraffade vecka 52, 53
och vecka 1 samtidigt med toppen av smittspridningen av covid-19 och influensa, vilket medférde en hog
belastning pa sjukvarden. Antalet fall var hégst bland barn yngre &n fyra ar (37%) och de utgjorde mer &n
hélften av 270 intensivvardade fall. Av alla rapporterade fall var 20 procent barn under ett ar och 38
procent var personer 65 ar och dldre. Andelen &ldre var hogre an tidigare sasonger, vilket delvis kan
forklaras av en mer omfattande provtagning till f6ljd av pandemin.

Vaccinutveckling
Vaccinutveckling mot RSV har pagatt i 6ver ett halvt sekel och har forst under de senaste aren fatt ett

genombrott. Det som bromsat utvecklingen &r erfarenheten fran 1960-talet med ett formalin-inaktiverat
RSV-vaccin. | en studie av barn visades att vaccinerade barn fick en forstarkt allvarlig sjukdom nér de
utsattes for naturlig RSV-infektion. Andra vaccinteknologier har darfor anvénts i utvecklingen, som
levande forsvagade vaccin, protein-baserade vacciner, vektor-baserade vacciner och mRNA-vaccin. Det
antigen man riktat vaccinet mot &r ett yt-protein som ansvarar for fusion (F-protein) av RS-virus till
kroppens celler sa att virus kan infektera cellen. Ar 2013 kom ett genombrott da forskare upptackte att
det finns tva former av fusionsproteinet, fére och efter fusion (pre-F och post-F) och att det &r pre-F som
ar mest immunogent och som inducerar hogst neutraliserande antikroppssvar [164,165]. En stabiliserad
formulering av pre-F ingar i majoriteten av nutidens RSV-vacciner. Det var saledes en struktur-baserad
design av vaccinantigenet som ligger bakom det senaste arens framgangar.
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Over 30 vaccinkandidater befinner sig i klinisk prévning, varav nio i fas Ill [166,167]. Malgruppen fér de
vaccinkandidater som avancerat ldngst &r &ldre personer 6ver 60 ar. Ett sadant vaccin, Arexvy® (GSK)
[168] blev godkant i EU i juni 2023. Det ar det forsta vaccinet i varlden som registrerats for att férhindra
nedre luftvagsinfektion orsakad av RSV hos vuxna fran 60 ars alder. En annan mycket viktig malgrupp ar
vaccination av gravida kvinnor (maternell vaccination) med syfte att skydda spadbarnet under de forsta
levnadsmanaderna genom 6verférda RSV-antikroppar fran modern. En riktlinje finns utarbetad av WHO
rérande maternell RSV-vaccination [169]. En tillverkare (Pfizer) har genomfért en fas Ill studie hos gravida
kvinnor och vaccinet (Abrysvo®) har precis (4 augusti 2023) blivit godként i EU av EC [170]. Det ar det
forsta RSV vaccinet som ar indicerat for passivimmunisering av spadbarn fran fodelsen till sex manaders
alder genom vaccination av modern under graviditeten. Abrysvo har dven utvarderats och godkants for
vaccination av aldre personer.

GSK:s vaccin (RSVPreF3) Arexvy® innehaller rekombinant RSV pre-F och ett adjuvans (ASO1E) och ges i en
singeldos. | den centrala fas Ill studien hos &ldre 6ver 60 ar (n=24 966) visades vaccinet inducera en
skyddseffekt mot RSV-associerad nedre luftvdgsinfektion (minst 2 symtom fran nedre luftvagarna) pa 82,6
procent (95% Cl: 57,9-94,1) under en median uppféljningsperiod pa 6,7 manader. Vaccinet hade samma
hoga skyddseffekt mot RSV oavsett subtyp, hos personer 70-79 ar (93,8 procent (95% Cl: 60,2-99,9)) och
hos personer med underliggande hjart- och lungsjukdom. Skyddet kunde ej bedémas i subgruppen éver
80 ar pa grund av for fa fall. Vaccineffekten var 94,1 procent (95% Cl: 62,4-99,9) mot allvarlig RSV sjukdom
och 71,7 procent (95% Cl: 56,2-82,3) mot RSV-relaterad akut luftvagsinfektion [171]. Vaccinet hade en
acceptabel sdkerhetsprofil, men ett fall av Guillain-Barrés syndrom och tva andra inflammatoriska
neurologiska handelser rapporterades i studierna av dldre (med oséakert orsaks-samband), vilka kommer
att sarskilt 6vervakas nar vaccinet far en bredare anvdndning. Preliminéra resultat indikerar kvarvarande
skydd av singeldosen under den andra RSV sasongen (15 manaders uppféljning) med en effekt pa 74,5
procent mot RSV-LTRI och 77,5 procent mot allvarlig RSV-sjukdom [172].

Pfizer har genomfort tva fas Ill studier, en hos dldre 6ver 60 ar (n=34 284) och en hos gravida kvinnor 18-
40 ar (n=7 358). Vaccinet Abrysvo® (RSVPreF) ar ett bivalent proteinvaccin som innehaller lika mangder
av rekombinant pre-F fran RSV:s bada subtyper A och B och ges i en singeldos. | en interimsanalys av
dldre-studien rapporterades en skyddseffekt pa 66,7 procent (96,66% Cl: 28,8-85,8) mot RSV-associerad
nedre luftvagsinfektion (minst 2 symtom), 85,7 procent (96,66% Cl: 32,0-98,7) mot allvarlig RSV sjukdom
(minst 3 symtom) och 62,1 procent (95% Cl; 37,1-77,9) mot akut RSV-infektion [173]. Sékerhetsprofilen
var godartad. Emellertid rapporterades tre fall av inflammatoriska neurologiska handelser i det kliniska
programmet for dldre (med osékert orsakssamband) inkluderande tva fall av Guillain-Barrés syndrom,
vilket ska foljas upp i sakerhetsovervakningen efter godkdannandet. Preliminara resultat fran den andra
sasongen efter singeldosen visade en kvarvarande skyddseffekt pa 78,6 procent [172]. Interimsresultat
fran fas Il studien hos gravida kvinnor, som vaccinerades sent i andra till tredje trimestern, visade att
skyddseffekten mot allvarlig RSV LTRI hos spadbarn under de forsta 90 levnadsdagarna var 81,8 procent
(99,5% Cl: 40,6-96,3) och skyddet under de férsta sex levnadsmanaderna var 69,4 procent (97,58% Cl:
44,3-84,1) [174]. | den andra priméra utvarderingsvariabeln, RSV LTRI som kravde sjukhuskontakt inom 90
dagar efter fodelsen var skyddseffekten 57,1 procent (95% Cl: 14,7-79,8), vilket inte uppfyllde det
statistiska kriteriet for positivt utfall. Dock uppfylldes kriterierna for tidpunkterna dag 180 och 360. Inga
sakerhetsproblem identifierades i fas Ill studien av gravida.

Moderna har en mRNA-vaccinkandidat (mRNA-1345), som innehaller gensekvensen som kodar for pre-F.
Resultatet fran en fas Il studie hos dldre annonserades i en pressrelease 17 januari 2023 [175].
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Skyddseffekten hos dldre personer éver 60 ar (n=37 000) var 83,7 procent (95% Cl: 66,1-92,2) mot RSV
LRTI (minst 2 symtom) och 82,4 procent (95% Cl: 34,8-95,3) mot allvarlig RSV LRTI (minst 3 symtom). Inga
sakerhetsproblem ska ha identifierats i studien. Foretaget lamnade i juli 2023 in en ansékan om
godkannande till regulatoriska myndigheter i EU och USA. Pagaende kliniska prévningar av mRNA-1345
inkluderar barn och olika kombinationsvacciner mot RSV plus covid-19 och/eller plus influensa. Ytterligare
vaccinkandidater befinner sig i sen utvecklingsfas dér resultat invdantas under aret. Det danska féretaget
Bavarian Nordic utvarderar en MVA-vektor-baserad vaccinkandidat innehallande fem olika RSV-antigen i
en fas Ill studie hos aldre 6ver 60 ar [176]. Janssen har meddelat att man av strategiska skal avbryter sin
fas Il studie av ett adenovirus-vektorbaserat vaccin (Ad26.RSV.pre-F) for dldre personer och all vidare
utveckling av ett RSV-vaccin.

Det ar oklart hur ldnge vaccinskyddet varar eftersom naturlig RSV-infektion inte genererar bestaende
immunitet och nar revaccination kommer att behévas. En viktig riskpopulation som aterstar att studera ar
immunsupprimerade patienter, som har en hog risk att drabbas av allvarliga RSV-infektioner. Vidare
behéver data pa immunogenicitet och sdkerhet av samtidig administration med andra rekommenderade
vacciner for aldre och gravida kvinnor utvérderas.

Potentiella RSV vaccinationsprogram i Sverige riktade mot gravida kvinnor och mot riskgrupper
inkluderande aldre 6ver 60-65 ar kommer att utredas av FOHM. Till detta kommer att en langverkande
monoklonal antikropp (nirsevimab) mot RSV for passivimmunisering av barn yngre an ett ar har blivit
godkand i EU 2022 (se avsnitt om tekniska nyheter inom vaccinomradet).

Cytomegalovirus (CMV)

Sjukdomsborda
Cytomegalovirus (CMV)-infektion ar mycket vanlig och forekommer 6ver hela varlden. Som regel

infekteras manniskan tidigt i barnaren. CMV sprids via saliv, genitala sekret och transplantation. CMV
tillhér herpesgruppens virus och etablerar latens, dvs stannar kvar i kroppen hela livet, och kan
reaktiveras under vissa férhallanden. Majoriteten av individer (mer &n 90%) har inga symtom av
infektionen, medan andra kan utveckla en kortelfeber-liknande symtombild. CMV utgér en signifikant risk
for allvarlig sjukdom hos tva populationer: den gravida kvinnan och fostret och mottagare av donerade
organ och stamcellstransplantat. Om en CMV-infektion intraffar under graviditeten kan virus spridas till
placenta och darefter till fostret och etablera en kronisk infektion med irreversibla skador som féljd.
Tranmissionsrisken och allvarlighetsgrad av den kongenitala CMV-infektionen &r betydligt storre om
modern inte tidigare haft en infektion (seronegativ fér CMV), men dven CMV-seropositiva kvinnor kan via
en ny eller reaktiverad infektion féra 6ver smittan till fostret. De olika formerna for infektion och den
begrénsade kunskapen om exakta mekanismer fér hur naturlig immunitet skyddar har gjort
vaccinutvecklingen komplex.

| Sverige ar omkring 30 procent av gravida kvinnor seronegativa. | en studie i Malmé under aren 1977-
1986 fann man att 0,5 procent av de nyfodda barnen var smittade med CMV under graviditeten [177]. |
USA berdknas mellan 20 000 till 30 000 barn fédas med kongenital CMV-infektion varje ar, varav 10-15
procent far symtomatisk sjukdom. En mindre andel riskerar att bli svart sjuka och/eller utveckla
neurologiska funktionshinder. Majoriteten av barn med medfédd CMV-infektion har inga symtom, men 10
till 15 procent av dem utvecklar sena skador, oftast i form av horselnedsattning.
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Transplanterade patienter dr en hogriskgrupp for allvarlig CMV-infektion sarskilt om mottagaren ar
seronegativ och far ett organ fran en seropositiv givare. Hos stamcellstranplanterade individer ar det den
reaktiverade infektionen under inflytande avimmundampande ldkemedel som &r farlig. Dessa riskgrupper
far alltid antiviral profylax eller behandling mot CMV, vilket har haft betydande effekt och minskat, men

inte eliminerat problemen.

CMV &r idag den vanligaste och viktigaste orsaken till kongenitala infektioner och hérselnedsattning samt
till infektiosa komplikationer till transplantationer. Det finns ett stort behov av ett vaccin for att férhindra
dessa allvarliga infektioner. Malgrupperna fér vaccination ar framst kvinnor i barnafédande alder,
mottagare av solida organ fran CMV-seropositiva givare och CMV-seropostiva stamcellstranplanterade
patienter.

Vaccinutveckling

Utvecklingen av CMV-vaccin startade pa 1970-talet med levande forsvagade vacciner, varefter multipla
vaccinteknologier anvdnts som protein-baserade vaccin, replikations-defekta virus, vektor-baserade
vacciner, DNA-vaccin och nu senast mRNA-vaccin [178]. Vaccin mot CMV har hog prioritet i forskningen
och hos de storre vaccintillverkarna. Vissa framgangar har uppnatts de senaste aren. De forsta protein-
baserade vaccinerna innehdll ett adjuvanterat yt-glykoprotein B (gB) som antigen och visades i fas Il
studier inducera neutraliserande antikroppar och reducera risken for att fa infektion hos CMV-
exponerade unga kvinnor. Effekt och antikroppar sjonk dock snabbt. Senare upptécktes ett membran-
bundet pentamer-komplex (PC), bestaende av fem separata yt-proteiner, som visades inducera betydligt
hogre antikroppar @n gB. | en viktig studie fann man att vid naturlig primar infektion var immunsvar mot
PC associerat med skydd mot CMV transmission till fostret [179]. Efter detta fynd har vaccinutvecklingen
fokuserat pa PC som antigen och/eller i kombination med gB och nagra andra yt-proteiner. Bade PC och
gB ar essentiella for vidfastning och intrdde av CMV i kroppens celler. Aven vaccinkandidater riktade mot
T-cells epitoper som pp65 och IE1 har testats i kliniska studier av translantationspatienter. pp65 ingar i
olika multi-antigenvacciner som provas.

Ett flertal vaccinkandidater &r i olika stadier av kliniska studier bade de med mal att férhindra kongenital
infektion och de med mal att férhindra post-transplant infektioner [180]. En nylig fas IIl studie av ett
terapeutisk DNA vaccin (ASP0113) innehallande tva plasmider kodande fér pp65 och gB hos CMV-
seropositiva allogent benmaérgstransplanterade patienter fallerade i de primara utvarderingsvariablerna,
reduktion av dod eller CMV-sjukdom ett ar efter transplantation [181]. Vaccinet visades inte inducera ett
potent T-cell eller B-cells immunsvar jamfért med placebo, vilket var i kontrast med resultat fran tidigare
fas Il studier. En profylaktisk vaccinkandidat, ett mRNA-vaccin (mRNA-1647, Moderna), har avancerat till
fas Il stadiet. Studien initierades i oktober 2021 och inkluderar kvinnor i aldern 16 till 40 ar med mal att
utvardera sakerhet och effekt mot primar CMV-infektion hos seronegativa personer [182]. Vaccinet
innehaller sex separata mRNA-sekvenser varav fem kodar fér PC och den sjatte kodar for gB. Dessa
vaccinantigener har i tidigare studier inkluderande en fas Il studie av mRNA-vaccinet visats inducera brett
neutraliserande antikroppar. Interims data fran fas Ill studien férvantas bli tillgangliga under 2023.
Resultat fran studien maste invantas innan en tidsprognos for ett godkdnt CMV-vaccin kan goras.

Ett potentiellt vaccinationsprogram i Sverige skulle kunna vara riktat till riskgrupper, som kvinnor i fertil
alder (16-40 ar) och transplantationspatienter. Om avsikten ar att forhindra primar CMV-infektion och

etableringen av latens dr malgruppen barn och ett allmant vaccinationsprogram.
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Grupp B streptokocker (GBS)

Sjukdomsbirda

Grupp B streptokocker (GBS) ar en del av normalfloran hos manniska och aterfinns i nedre tarm och rekto-
vaginala regionen. Bakterien identifieras pa en gemensam kapselpolysackarid, som &r den viktigaste
virulensfaktorn. Det finns 10 olika kapselserotyper av GBS. Hos gravida kan GBS orsaka
urinvagsinfektioner och i ovanliga fall tillstdnd som amnionit (infektion av fosterhinnan), endometrit
(infektion av livmodern) och sepsis (blodférgiftning). Hos nyfédda barn kan GBS orsaka allvarlig (invasiv)
sjukdom, sasom sepsis, lunginflammation och hjarnhinneinflammation, med en dédlighet pa omkring 10
procent. Barnet smittas oftast vid férlossningen och sjuknar vanligtvis inom férsta levnadsveckan (dag 0-6,
early-onset disease, EOD), men i en del fall sjuknar barnet senare (dag 7-90, late onset disease, LOD).
WHO har 2020 uppdaterat tidigare estimat av sjukdomsbdérdan i vdrlden och rapporterar att mer an 390
000 spadbarn (<3 manader) drabbas av GBS arligen resulterande i 91 000 dodsfall [183]. Till detta kommer
arligen 46 000 fall av dédféddhet och 40 000 6verlevare med neurologiska handikapp till féljd av GBS-
infektion. For forsta gangen kunde man dven uppskatta antal arliga fall av GBS-associerad prematur fodsel
till 518 000. Stérst GBS sjukdomsbdérda finns i lag- och mellan-inkomstlander. Mot bakgrund av den
alarmerande sjukdomsbordan har WHO identifierat GBS-vaccin som en bradskande prioritet.
Malpopulationen for ett vaccin ar gravida kvinnor i andra och tredje trimestern for att med maternella
antikroppar 6verférda via placenta skydda det nyfédda barnet under de forsta levhadsmanaderna.
Rationalen &r att man pa 1970-talet visade att |ldga maternella antikroppar mot GBS kapselpolysackariden
korrelerade med o6kad risk for neonatal GBS-infektion [184].

| Sverige bér cirka 30 procent av gravida kvinnor pa GBS i vagina och/eller tarm. Omkring 70 procent av
alla barn som fods av modrar med GBS far bakterien 6verforda till sig, men det &r bara en liten andel
nyfédda som far allvarlig sjukdom. | Sverige drabbas omkring ett till tva barn per 1 000 levande fédda barn
av svar GBS-infektion [185]. GBS &r i nuldget den viktigaste orsaken till nyféddhetssepsis i Sverige saval
som globalt. Gravida med definierade riskfaktorer far antibiotikaprofylax i samband med partus
(intrapartum antibiotika-profylax, IAP), vilket har minskat risken for EOD, men har ingen effekt pa LOD,
dodfoddhet och prematur fodsel orsakad av GBS.

Vaccinutveckling
Utvecklingen av vaccin mot GBS-infektion har varit en komplex process strackande sig 6ver 40 ar och dnnu

finns inget godkéant vaccin [186]. Den vaccinplattform som studerats mest &r konjugerade
polysackaridvaccin. Immunogenicitet och sdkerhet av mono-valenta konjugatvacciner har visats i mutipla
kliniska fas | och Il studier av icke-gravida och gravida kvinnor. Da sex antigent skilda kapsel-serotyper,
orsakar majoriteten (98%) av invasiv GBS sjukdom, har multi-valenta konjugatvacciner som tacker in tre
till sex kapseltyper utvecklats. Den vaccinkandidat som avancerat ldngst &r ett hexa-valent konjugatvaccin
(GBS6). Resultat fran en fas Il studie inkluderande 17 752 kvinnor publicerades nyligen och visade att
vaccinet var sdkert och inducerade antikroppar mot alla sex GBS kapselserotyper hos gravida som
overfordes till barnet i nivaer som reducerar risken for invasiv GBS-sjukdom [187].

Den andra vaccinplattformen som utnyttjats ar protein subenhetsvaccin med strukturellt konserverade yt-
protein som vaccinantigen [188]. Potentiellt skulle ett proteinvaccin kunna generera skydd oavsett GBS
serotyp, men det har varit svart att identifiera relevanta antigen. En proteinbaserad vaccinkandidat
befinner sig i en fas Il studie.
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Problemet &r hur vaccinerna ska utvérderas eftersom fas Il effektstudier inte &r genomférbara pa grund
av den relativt Idga incidensen av invasiv GBS-sjukdom i Europa och USA. Effektstudier skulle krava en
enormt stor studiepopulation (40 000—180 000 gravida) for att uppna tillrackligt antal fall av barn med
svar GBS-infektion. En alternativ véag ar att etablera ett immunologiskt korrelat till skydd baserat pa
serotyps-specifika antikroppar, som efterfoljs av effektivitetsstudier efter godkdnnandet [189]. | en nylig
systematisk dversikt identifierades skyddande antikroppsnivaer for vissa GBS kapsel-serotyper baserat pa
studier av naturlig infektion [190]. Liknande immunsvar har rapporterats i fas | och fas Il studier med
konjugatvacciner. WHO har initierat ett flertal konsultationer for att utveckla riktlinjer for ett
godkédnnande av ett GBS-vaccin baserat pa immunologiska korrelat [191,192]. WHO har som mal att ett
GBS-vaccin ska finnas tillgangligt ar 2026.

Ett potentiellt nationellt vaccinationsprogram i Sverige skulle kunna vara riktat till gravida kvinnor.

Borrelia

Sjukdomsbirda

Borreliainfektion orsakas av en grupp spiralvridna bakterier (s.k. spirocheter) Borrelia (B.) burgdorferi
sensu lato. Det finns ett flertal bakteriesubtyper varav minst fem dr humanpatogena och alla férekommer
i Sverige. | USA dar sjukdomen kallas Lyme borrelios dominerar en subtyp, B. burgdorferi sensu stricto.
Sjukdomen &r en vektorburen zoonos. Bakterien sprids via bett fran fastingar av slaktet Ixodes ricinus.
Ombkring 20 procent av fastingar i Sverige ar infekterade med borrelia. Sjukdomsbilden dr mangfacetterad
med tidiga symtom fran huden (erytema migrans) med risk for senare disseminering till leder, centrala
nervsystemet (neuroborrelios) och i sdllsynta fall hjartat. Infektionen kan behandlas med antibiotika, men
omkring 15 procent av de behandlade fallen fortsatter att ha ldngdragna symtom. Borrelia finns beskriven
framforallt fran vissa omraden i Europa och Nordamerika. | Sverige ar den framst rapporterad fran landets
mellersta och sédra delar och langs Ostersjo- och Bottenhavskusten. | USA rapporteras arligen éver 476
000 fall av Lyme borrelios [193], i EU 230 000 fall [194] och i Sverige mellan 5 000 till 10 000 fall.
Incidensen av borrelia globalt har stadigt 6kat under senaste aren.

Vaccinutveckling

Lymerix® (GSK) var det forsta borreliavaccinet som utvecklades och godkéndes av FDA 1998 i ett 3-
dosschema till vuxna med risk for smitta. Vaccinet var ett rekombinant protein subenhetsvaccin riktat mot
ett yt-protein (major outer surface protein A (OspA)) fran den dominerande subtypen B. burgdorferi sensu
stricto i Nordamerika. Vaccinet hade en ny och unik verkningsmekanism i och med att det i sjdlva verket
“immuniserade” fastingen mot dess egna borreliabakterier. Vid bett och blodsug 6verférs en vaccinerad
individs serumantikroppar och neutraliserar bakterierna i fastingens tarm innan transmission sker.
Vaccinet ar saledes av typen transmissions-blockerare. Skyddseffekten mot Lyme borrelios var 76 procent
och neutraliserande antikroppar mot OpsA validerades som ett korrelat till skydd. Lymerix drogs tillbaka
av foretaget 2002 efter rapporter om missténkta biverkningar i form av artriter (ledinflammation), som
dock aldrig verifierades som vaccinorsakade, och lag forsaljning [195].

Det finns inget vaccin mot borrelia pa marknaden idag. Andra generationens borreliavaccin ar under
utveckling inkluderande mRNA-vaccin. Den vaccinkandidat (VLA15) som kommit ldngst &r utvecklad av
Valneva och bygger pd samma principer som Lymerix med OpsA som antigen. Vaccinet ar hexa-valent
innehallande OpsA fran sex subtyper av B. burgdorferi. Kliniska studier utfors i ett samarbete med Pfizer
och inkluderar bade barn (5-17 ar) och vuxna. Efter positiva resultat fran fas Il studierna har féretagen i
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augusti 2022 inlett en fas Il studie i borrelia-endemiska omraden i USA och Europa, inkluderande Sverige
[196]. Vaccinet ges i ett 3-dosschema foljt av en boosterdos. Om utfallet av studien ar positivt kan en
ans6kan om godkannande inldmnas till FDA och EMA under ar 2026.

Ett potentiellt framtida vaccinationsprogram mot borrelia i Sverige skulle kunna vara riktat till att omfatta
individer som av olika skl har stor risk att bli smittade.

Nya vacciner i tidig utvecklingsfas av relevans for Sverige

Det finns manga vaccinkandidater i pipeline och det ar inte majligt att tacka in alla i detta avsnitt. De
utvalda som presenteras i denna sektion riktar sig mot sjukdomar som har relevans for svenska
forhéllanden. Samtliga av de adresserade smittdmnena ar komplexa och man har under manga ar kampat
for att framstalla effektiva vacciner. Alla smittamnen hor till gruppen “hard-to-make vaccines”. Manga av
infektionerna ger ingen varaktig immunitet efter genomgangen sjukdom, varfor ett vaccin behéver
overtraffa en naturlig infektion. De flesta vaccinkandidater befinner sig i olika stadier av klinisk utveckling
och for vissa har lovande resultat rapporterats under de senaste dren. Tidsperspektivet for ett
godkannande dessa vacciner ligger inom fem till 15 ar.

Norovirus

Sjukdomsborda
Norovirus tillhor calicivirus familjen och ar den vanligaste orsaken till akut gastroenterit (annan

benamning vinterkrédksjuka) i varlden. Norovirus klassificeras i minst 10 genogrupper (G) och ett stort
antal genotyper. GlI.4 &r i nuldget den dominerade genotypen som orsakar mest sjukdom globalt, men
andra genotyper (Gl.2 och GII.17) har under senare ar tagit 6ver i flera asiatiska lander. Virus & mycket
smittsamt och orsakar krakningar, diarré och buksmaérta, vanligen 6vergaende pa en till tva dagar.
Spadbarn, dldre och individer med nedsatt immunforsvar riskerar att drabbas av allvarlig sjukdom. WHO
har uppskattat att det globalt arligen rapporteras 685 miljoner fall av norovirusinfektion inkluderande 200
miljoner fall bland barn yngre &n fem ar [197]. Sjukdomsbordan ar betydande med 6ver 200 000
norovirus-relaterade dédsfall inkluderande 50 000 dédsfall bland barn arligen. Sjukdomsbérdan &r storst i
laginkomstlander, men utgor dven ett betydande halsoproblem i hdginkomstlander. Samhallskostnaderna
for norovirusinfektioner dr betydande. Enligt WHO representerar norovirus ett globalt hdlsohot och
utvecklingen av ett vaccin har hog prioritet.

| Sverige orsakar norovirus aterkommande arliga epidemier i samhallet av varierande intensitet, framfor
allt under vinterhalvaret. Under de senaste 10 aren har mellan 3 400 till 5 000 fall av calicivirus
(majoriteten norovirus) rapporterats per ar i landet. Det férekommer ocksa nosokomiala utbrott pa
sjukhus liksom livsmedelsburna utbrott. Sjukdomen ger endast kortvarig immunitet och man kan drabbas
flera ganger av norovirus-infektion.

Vaccinutveckling
Vaccinutvecklingen har métt manga hinder sdsom den stora genetiska och antigena diversiteten av

norovirus med multipla samcirkulerande varianter av olika genotyper, begransad kunskap om norovirus
immunologi och replikation, avsaknad av ett robust cellodlingssystem och begrdnsat antal djurmodeller
for vaccintestning [198]. Att virus inte latt kan odlas innebar att etablerade vaccinplattformar som
levande forsvagade eller inaktiverade vaccin inte kan tillimpas. Den teknologi som mest anvants ar
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rekombinanta protein-baserade vacciner. Vaccinantigen utgdrs av virus kapsid-protein VP1 som spontant
formerar sig som virus-lika partiklar (VLP). Fem vaccinkandidater har natt klinisk fas [199]. Det mest
studerade &r ett VLP-baserat bivalent vaccin (HIL-214, Takeda/Hillevax) innehallande antigen fran tva
genotyper (Gl.1 och GIl.4). Nio fas | och Il studier av Takeda-vaccinet hos &ldre, vuxna och barn har visat
att vaccinet &r sakert och inducerar robusta och varaktiga immunsvar mot bada genotyperna. I en
randomiserad placebo-kontrollerad fas Ilb faltstudie av friska vuxna 18-49 ar uppmaéttes 61,8 procents
(95% Cl: 20.8-81.6) skyddseffekt mot moderat-till-svar norovirus-relaterad sjukdom inkluderande tecken
pa visst kors-skydd mot andra genotyper dn de ingaende i vaccinet [200]. En pagaende fas lIb studie
utvarderar effekt, immunogenicitet och sakerhet av tva vaccindoser av HIL-214 hos 6ver 3 000 barn i
aldern fem manader med resultat férvantade 2024. De 6vriga vaccinkandidaterna, varav tva VLP-vaccin,
ett bivalent (G1.1, GlIl.4) och ett tetra-valent (G1.1, GlI.3, GlI.4 och GII.17) vaccin, samt ett oralt vaccin har
pagaende fas Il studier. Den orala vaccinkandidaten (tablett, Vaxart) ar ett adenovirus-vektor-baserat
bivalent vaccin som innehaller gener kodande for kapsid-protein VP1 fran tva genotyper (Gl.1, Gll.4). Data
fran tre fas | studier visar att det orala vaccinet &r sakert och inducerar robusta immunsvar bade lokalt i
tarmen och systemiskt [201]. Ett pentavalent och ett trivalent mRNA-vaccin mot norovirus ar i tidig
utveckling.

Det aterstar annu mycket arbete innan ett norovirus vaccin kan finnas tillgangligt inom en femarshorisont.
Viktiga kvarstaende kunskapsluckor att klargéra ar magnitud av kors-skydd mot icke-vaccingenotyper,
varaktighet avimmunsvar efter vaccination, definition och etablerande avimmunologiska korrelat till

skydd och rollen av cellmedierad immunitet.

Hur ett norovirus vaccin skulle anvandas i Sverige &r svart att férutse, men tankbara malgrupper for riktad
vaccination dr de med 6kad risk for allvarlig sjukdom sdsom spadbarn, dldre individer och
immunsupprimerade patienter. Forsok att utveckla ett kombinationsvaccin innehéllande bade norovirus
och rotavirus pagar, vilket skulle kunna vara ett alternativ till rotavirusvaccinet i

barnvaccinationsprogrammet.

HIV

Sjukdomsborda

Infektion med hiv orsakas av humant immunbristvirus som &r ett retrovirus. Hiv har en hog benagenhet
att foroka sig och @ndra sig genom mutationer. Infektionen 6verfors i huvudsak via sexuella kontakter och
genom blodsmitta. Virus etablerar latens och finns kvar i kroppen resten av livet. Hivinfektion kan
kontrolleras med antivirala lakemedel och har ddrmed 6vergatt till en kronisk sjukdom. Obehandlad kan
hiv utvecklas till det dodliga sjukdomstillstandet acquired immunodeficiency syndrome (aids). Hiv
fortsatter att vara ett stort globalt folkhdlsoproblem och har hittills skérdat 40,4 miljoner liv. Globalt har
WHO uppskattat att 39 miljoner personer lever med hiv, varav tva tredjedelar i den afrikanska regionen.
Ar 2022 rapporterades 630 000 dodsfall i hiv-relaterade sjukdomar och 1,3 miljoner nya fall av hiv, trots
radande effektiva preventions- och behandlingsatgarder. WHO har som mal att eliminera hiv-epidemin
till ar 2030 [202].

| Sverige lever ndrmare 8 100 personer med en kand hivinfektion och ytterligare cirka 450 personer
diagnostiseras arligen. Under 2022 rapporterades 446 fall av hivinfektion motsvarande 4,2 fall per

100 000 invanare, vilket &r pa samma niva som under perioden 2015-19. Majoriteten har fatt virus genom
heterosexuella eller homosexuella kontakter utomlands. Spridningen av hiv inom landet &r mycket
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begransad. Omkring 98 procent av personer med hiv i Sverige har en pagéende antiretroviral behandling
varav cirka 96 procent har vilbehandlad hiv med virusnivaer under méatbar niva.

Vaccinutveckling
Ett vaccin mot hiv har hog prioritet for att bryta transmissionscykeln och stoppa den globala hiv

pandemin. Trots att 40 ar passerat sedan virus identifierades finns inget effektivt vaccin [203]. Det har
visat sig mycket svart att utveckla ett vaccin mot hiv. Utmaningar ar avsaknaden av korrelat till skydd,
integrationen av hiv i manniskans DNA, virusets nedbrytning avimmunsystemet och virus genetiska
hypervariabilitet. Atta placebo-kontrollerade fas IIl studier har genomférts med anvandning av olika
vaccinteknologier, sasom vektor-baserade, rekombinanta protein-baserade och DNA-vaccin innehallande
olika vaccinantigen [204]. Alla effektstudier utom en har avbrutits efter att interimsresultat inte kunde
pavisa nagot vaccinskydd. RK144 studien i Thailand, som var den forsta nagonsin att visa pa skydd mot
hiv, utvarderade tva vaccinkandidater i ett primér-boost schema, ett canary-pox vektor-vaccin foljt av ett
protein subenhetsvaccin baserat pa yt-glykoproteinet 120 (gp 120) [205]. Efter 3,5 ars uppféljning var
skyddseffekten 31,2 procent (95% Cl: 1.1-52.1). | en uppféljande fas Ill studie (HVTN 702) testades samma
vaccinregim, men med ett annat adjuvans och med modifieringar av vaccinantigenerna med mal att
bredda och forstarka ett skyddande immunsvar. Studien stoppades efter att resultaten visade att vaccinet
inte forhindrade hivinfektion [206]. Nyligen (januari 2023) rapporterades interimsresultat fran tva fas Il
studier (Imbokodo och Mosaico) som utvdrderade ett adenovirus typ 26-vektor “mosaik” vaccin (med
element fran multipla subtyper av hiv) (Ad26.Mos4) f6ljt av tva bivalenta proteinvaccin. Bada studierna
avbrots da vaccinet inte gav béttre effekt an placebo [207]. Det finns ett behov av nya teknologier och
icke-traditionella vaccinstrategier. Hoppet star nu ndrmast till tva nya strategier, det forsta involverar
anvandning av mRNA-vaccin och det andra att injicera langverkande brett neutraliserande antikroppar
(bnAbs) for att ge passivt skydd. Vaccin designade for att inducera hiv bnAbs ar i tidig klinisk utveckling
och lovande resultat har nyligen rapporterats fran en fas | studie [208]. Moderna har tva olika mRNA
vaccinkandidater i fas | studier. Kliniska effektstudier kommer dock att drdja nagra ar. Det kommer
sannolikt att ta ldng tid, minst 10 ar, innan ett effektivt vaccin mot hiv finns tillgéngligt.

Potentiellt vaccinationsprogram i Sverige skulle kunna vara riktat till specifika riskgrupper.

Hepatit C

Sjukdomsborda
Hepatit C orsakas av ett virus som sprids via blod. Numera 6verfors smittan oftast via orena

injektionssprutor efter att virustestning av blod for transfusionsdndamal inforts i Sverige 1992. Hepatit C-
virus orsakar inflammation i levern. Den akuta infektionen &r i regel asymtomatisk, men omkring 60-70
procent av smittade utvecklar en kronisk infektion som pa lang sikt kan leda till skrumplever (cirrhos) och
levercancer. Antivirala lakemedel kan bota mer dn 95 procent av personer med hepatit C, men forhindrar
inte re-infektion. Problemet &r ocksd att infektionen &r tyst och kan férbli oupptéckt och obehandlad. Fér
att fa kontroll 6ver hepatit C och avbryta smittspridningen behovs ett profylaktiskt vaccin. Smittamnet
forekommer globalt. Enligt WHO har 58 miljoner manniskor i varlden kronisk hepatit C med omkring 1,5
miljoner nya infektioner per ar [209]. WHO uppskattade 2019 att 290 000 personer dog av hepatit C-
associerad cirrhos och levercancer. Man anger att hepatit C utgor ett globalt folkhdlsohot och har som
mal att eliminera smittan till ar 2030. | USA har man satt eliminationsmalet till ar 2025.
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Incidensen av hepatit C har successivt minskat i Sverige under de senaste 10 ren. Ar 2022 rapporterades
1 144 fall av hepatit C motsvarande en incidens av 10,9 fall per 100 000 invanare, vilket var i niva med
2021. Sextiosex procent av fallen anmaldes som kronisk infektion och 16 procent som akut infektion.
Farre fall med smittland Sverige rapporterades 2022. Majoriteten av inhemskt smittade har fatt
infektionen via injektion av droger med orena injektionsverktyg. FOHM har tagit fram ett kunskaps-
underlag for att stodja det nationella arbetet for att uppnd WHO:s mal om eliminering av hepatit B och C
till ar 2030 [210].

Vaccinutveckling

Vaccinutvecklingen mot hepatit C startade for mer &n 30 ar sedan, men @nnu finns inget effektivt vaccin.
Utvecklingen har innefattat bade profylaktiska och terapeutiska vaccinkandidater. Hinder for utvecklingen
innefattar virus extensiva genetiska variabilitet, begransning av lampliga djurmodeller och ofullstandig
kunskap om skyddande immunsvar. Det kritiska steget &r att identifiera vaccinantigen som inducerar ett
brett skydd. Virus héljeproteiner E1 och E2 som medierar intradet av virus i levercellerna &r attraktiva mal
for ett vaccin. Ett flertal vaccinteknologier ar i preklinisk testning som proteinsubenhet, VLP, virala
vektorer. peptid, DNA och mRNA-vaccin [211]. En profylaktisk protein-baserad vaccinkandidat med
rekombinant E1E2 som antigen och ett adjuvans visades i en klinisk fas | studie generera neutraliserande
antikroppar och ett T-cellssvar. En annan vaccinkandidat som natt klinisk fas | och Il &r ett vektor-baserat
vaccin med tva olika virusvektorer innehallande fem icke-strukturella proteiner som antigen. Fas Il studien
var randomiserad och placebo-kontrollerad inkluderande vuxna 18-45 &r. Vaccinet inducerade ett robust
T-cellsvar och sankte hepatit C virus RNA-nivaer, men genererade ingen skyddseffekt mot kronisk hepatit
C [212]. Vaccinutvecklingen &r saledes i en tidig fas och det kommer att dréja manga ar innan ett effektivt
hepatit C vaccin finns tillgangligt.

Tankbar vaccinstrategi i Sverige skulle kunna vara riktat till riskgrupper, alternativt ett allmant

barnvaccinationsprogram.

Epstein Barr virus (EBV)

Sjukdomsbirda

Epstein-Barr virus (EBV), ocksa kdnd som herpesvirus 4, ingar i familjen herpesvirus. EBV etablerar latens
och stannar kvar i kroppens celler i en vilande form som kan reaktiveras och orsaka en ny sjukdom senare
i livet. EBV &r ett av de vanligaste virus som férekommer hos méanniska. | Sverige och varlden har éver 90
procent av den vuxna befolkningen antikroppar mot EBV. Infektionen sprids framst via saliv, ar ofta
symtomlds hos barn, men kan yttra sig som kortelfeber (mononukleos) hos ungdomar. Malceller for virus
ar B-celler och epitelceller. EBV &r associerad med flera maligna sjukdomar som nasofaryngeal cancer,
magcancer och olika typer av lymfom t.ex. Burkitt och Hodgkin lymfom samt lymfoproliferativa tillstand
hos immunsupprimerade patienter, men dven med flera autoimmuna sjukdomar t.ex. multipel skleros
(MS). EBV-associerad cancer dr relativt ovanlig, men sjukdomsbordan &r stor i varlden. EBV uppskattas
orsaka 6ver 200 000 nya fall av cancer och 150 000 dédsfall varje ar [213]. Cancerformerna &r mer vanliga
hos man och hogsta incidensen &r i Sydostasien.

Vaccinutveckling

Vaccinforskning har pagatt under artionden, men dnnu saknas ett godként profylaktiskt vaccin mot EBV-
infektion [214]. Ett terapeutiskt vaccin mot EBV-associerad cancer har ocksa testats i kliniska studier, men
tas inte upp vidare har. Svarigheter i vaccinutvecklingen innefattar avsaknad av immunologiskt korrelat till
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skydd, ofullstandig kunskap om det ideala vaccin-antigenet och avsaknad av lamplig djurmodell att testa
vaccineffekt. Tankbara antigen i ett vaccin inkluderar virus yt-proteiner (gp350, gH/gl, gB och gp42) som
ansvarar for bindning och fusion med cellmembranet och infektion av cellen. Multipla prekliniska studier
och ett begradnsat antal kliniska studier i olika patientpopulationer har genomforts [215].
Vaccinplattformar som anvénts innefattar VLP, virala vektorer och protein-baserade vaccin, varav det
senaste avancerat ldngst. | prekliniska forsok pa méss har neutraliserande antikroppar mot yt-proteiner
visats forhindra infektion av malceller och sénka EBV nivaerna i blod. Tidigare kliniska vaccinstudier
fokuserade pa ett antigen, gp350. | en fas Il studie visades ett rekombinant gp350 vaccin med adjuvans
(AS04) generera en 78 procents (95% Cl:1,0-96,0) skyddseffekt mot mononukleos, men kunde inte
férhindra asymtomatisk EBV infektion [216]. Sannolikt behdvs en multi-valent antigenstrategi med tva till
fem yt-proteiner for ett effektivt profylaktiskt vaccin. Fér ndrvarande pagar en fas | studie hos personer
18-30 ar av en mRNA-vaccinkandidat (mRNA-1189, Moderna) inkluderande RNA sekvenser som kodar for
fyra yt-proteiner [217]. Vaccinet utnyttjar samma vaccinplattform som Modernas covid-19 vaccin och
syftar till att skydda mot mononukleos. Fragan ar dock om ett mRNA-vaccin kan inducera varaktig
immunitet, da upprepade boosterdoser inte ar en acceptabel véag for ett EBV-vaccin. Som framgatt
aterstar det manga ar innan det finns ett godkant EBV-vaccin som kan forhindra infektion och i
forlangningen associerade cancertillstand.

En tankbar framtida vaccinstrategi i Sverige vore ett allmédnt barnvaccinationsprogram for att forhindra en
primar EBV-infektion och etableringen av latens.

Herpes simplex

Sjukdomsborda
Herpes simplex virus (HSV) finns i tva subtyper, HSV typ 1 (HSV-1) som férekommer oftast pa ldpparna och

i munnen (munherpes) men dven pa kénsorganen och HSV typ 2 (HSV-2) som férekommer framst pa
kénsorganen (genital herpes). Infektionen yttrar sig som utslag/blasor som utvecklar sig till sar och &r i
regel lindrig. Smitta sker via direktkontakt med blasor pa hud/slemhinna eller kroppsvatskor, t.ex. genom
saliv och sexuellt umgénge. Efter priméarinfektionen finns virus kvar latent (vilande) i dorsala ganglier i
ryggmargen och kan senare reaktiveras. Recidiverande aterinfektioner pa ldppar och genitalt ar vanliga
och kan vara asymtomatiska eller férenade med sméartsamma sarbildningar. | séllsynta fall kan en
reaktiverad latent infektion av HSV orsaka en 6goninfektion (HSV keratit) som kan leda till blindhet och en
allvarlig livshotande hjarninfektion (herpesencefalit) som kan ge bestaende invalidiserande neurologiska
skador. Den svaraste kliniska komplikationen av HSV ar neonatal herpes dar smitta 6verfors fran mor till
barn vid férlossningen. Allvarlig neonatal herpes med allmént spridd infektion och hjarninfektion
(encefalit) ses framst nar modern far en primér HSV-infektion under graviditeten. Obehandlad har den
neonatala infektionen hég mortalitet. Antivirala lakemedel finns for behandling, men kan inte bota den
latenta infektionen.

HSV finns 6ver hela vérlden och orsakar en ansenlig sjukdomsborda. | Sverige dr 70-80 procent av den
vuxna befolkningen smittade med HSV-1, i vdrlden varierar det mellan 60-90 procent. Smitta med HSV-1
sker vanligen under spadbarnsaren, medan HSV-2 infektion oftast intraffar senare i livet, efter debut av
sexuell aktivitet. Ar 2012 uppskattades 417 miljoner personer 15-49 ar (64% kvinnor) vara infekterade
med HSV-2 [218] och 3,7 miljarder personer 0-49 ar med HSV-1 i varlden [219]. HSV-2 &r den ledande
orsaken i varlden till genitala sar och infektionen 6kar markant risken for att smittas med hiv. Pa senare ar
har en 6kande andel av genital herpes orsakats av HSV-1. Under dren 2020-2015 intraffade 14 000 fall av
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neonatal herpes arligen i varlden [220]. Enligt WHO ér tillgangliga férebyggande atgarder och
behandlingsstrategier otillrackliga och det finns ett stort behov av ett vaccin mot HSV [221].

Vaccinutveckling

Trots 60 ar av forskning och utveckling finns inget godkant vaccin mot HSV. Vaccinutvecklingen har
fokuserat pa HSV-2. Enligt en internationell WHO konferens anges tva primara vaccinmal: att reducera
risken att drabbas av HSV-2-associerad hiv-infektion och att reducera HSV-associerade sjukdomar och
komplikationer, inkluderande neonatal herpes [221]. Det finns tva vaccinationsstrategier: profylaktiska
vaccin for att forhindra primar HSV-infektion och darmed undvika etablering av latent infektion och
terapeutiska vaccin for att behandla eller modifiera existerande infektioner. Endast profylaktiska vaccin
adresseras har. Virus har 11 ytproteiner och av dessa &r det glykoprotein D (gD) och/eller glykoprotein B
(gB) som har inkluderats som antigen i tidigare HSV-2 vaccin. Den mest avancerade kandidaten ar ett
protein-baserat vaccin, HSV-2 gD vaccin med ett adjuvans (AS04) (GSK), som i en fas Ill studie visade 73
procentig (95% Cl: 19-91) skyddseffekt mot genital herpes sjukdom [222]. Emellertid géllde detta bara i en
subgrupp av kvinnor som var seronegativa for bade HSV-1 och HSV-2 innan studiestart. Ingen effekt sags
hos man eller HSV-1 seropositiva kvinnor. | en andra fas Il studie inkluderande endast HSV-1 och HSV- 2
seronegativa kvinnor (n=8 323) kunde man dock inte visa nagot skydd mot HSV-2 genital herpes, men ett
58 procentigt (95% Cl: 12-80) skydd mot HSV-1 genital herpes [223]. Effekten mot HSV-1 korrelerade till
nivan pa neutraliserande antikroppsnivaer mot gD. Resultaten indikerar behov av multi-valenta vacciner i
framtiden som innehaller fler antigen &n bara gD eller gB. Vaccinplattformar som anvands innefattar
levande forsvagade HSV-2 vaccin, protein-baserade vaccin, DNA och mRNA-vaccin [224,225]. De flesta nya
vaccinkandidater ar i preklinisk utveckling och nagra i tidig klinisk fas. Majoriteten av kandidaterna har i
djurmodeller visats inducera kors-effekt mot bade HSV-1 och HSV-2, vilket &r lovande med tanke pa att en
okande andel av genital herpes orsakas av HSV-1. Det kommer att ta lang tid, sannolikt minst 10-15 ar,
innan ett profylaktiskt vaccin mot HSV finns tillgéngligt.

Ett vaccin maste ges innan exposition for HSV for att férhindra primérinfektion och etablering av latens.
Med tanke pa att vaccinutvecklingen fokuserar pa HSV-2 skulle ett potentiellt vaccinationsprogram kunna
vara riktat mot ungdomar som dnnu inte haft sexuellt umgange. Om ett vaccin mot HSV-1 utvecklas ar
malgruppen spadbarn och ett allmédnt vaccinationsprogram.

Gonokocker

Sjukdomsborda

Gonorré ar ett vaxande folkhalsoproblem utan tillgangligt vaccin. Gonorré orsakas av bakterien Neisseria
gonorrhoeae. Den sprids sexuellt och kan infektera urinréret, andtarm, svalg, slidan och livmoderhalsen.
Gonorré behandlas med antibiotika. Obehandlad kan infektionen ge skador pa dggledarna och
bitestiklarna som kan resultera i nedsatt fertilitet och sterilitet. Gonorré ar en vanlig sexuellt 6verford
infektion i varlden med 6kande incidens. Enligt WHO uppskattades 82 miljoner nya infektioner intraffa
globalt ar 2020 [226]. Bakterien har under aren utvecklat en 6kande antibiotikaresistens och andelen
multi-resistenta isolat med fa behandlingsalternativ har 6kat snabbt under de senaste aren. | Sverige
anmaldes 3 356 fall av gonorré ar 2022 motsvarande en incidens pa 32 fall per 100 000 invanare, vilket ar
en 6kning med 23 procent jamfért med 2021. Under aren 2009-2019 6kade antalet gonorréfall arligen
med 15 procent, men trenden bréts temporart under pandemidren 2020-2021. | Sverige har hitintills fa
isolat med hoggradig resistens rapporterats.
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WHO har som mal att till ar 2030 reducera incidensen av N. gonorrhoeae infektion med 90 procent. |
strategin ingar att utveckla effektiva vaccin for att férhindra gonokockinfektion, komplikationer och
reducera inverkan av antibiotikaresistenta bakterier [226]. Malgrupp for vaccination &ar tonaringar, unga
vuxna och definierade riskgrupper.

Vaccinutveckling
Vaccinutvecklingen mot Neisseria gonorrhoeae har varit langsam och métt flera hinder som den extensiva

antigena variabiliteten av bakterien, avsaknad avimmunologiskt korrelat till skydd och bakteriens
férmaga att ge upprepade infektioner utan att inducera immunitet. Ny kunskap om immunologi och
tekniker for att kartldgga bakterien och potentiella vaccinantigener samt nya rén som indikerar att
meningokock gupp B vaccin kan inducera visst kors-skydd mot gonorré har lett till en nystart i
vaccinutvecklingen. Meningokocker (N. meningitides) och N. gonorrhoea hor till samma bakteriefamilj,
Neisseria, och har en del korsreagerande antigener. | flera observationsstudier av meningokock grupp B
vacciner, bland dem det i EU godkdnda Bexsero®, har en skyddseffekt pa éver 30-40 procent mot
gonokockinfektion visats [227,228]. Flera kliniska studier pagar for att utvardera kors-skyddet.
Utvecklingen av ett gonokock-specifikt vaccin befinner sig i preklinisk fas med fokus pa att identifiera
relevanta vaccinantigener [229] férutom en vaccinkandidat som uppnatt klinisk fas. Malet &r att utveckla
ett vaccin som innehaller ett flertal aktiva antigena komponenter med ett adjuvans for att bredda och
forstarka immunsvaret. Bakterien har pa ytan vesikler (outer membrane vesicles, OMV) som presenterar
flera antigener och som anvants for utvecklingen av effektiva meningokockvacciner. OMV appliceras nu
pa gonokockvacciner. Huvudsakliga vaccin-teknologier som anvéands férutom OMV vaccin &ar
proteinsubenhetsvacciner samt mixade OMV- och protein-baserade vacciner. Andra plattformar som
utforskas inkluderar inaktiverade helcellsvaccin, VLPs, DNA och mRNA vacciner [229]. Nyligen fick en
vaccinkandidat mot gonorré, utvecklad av GSK, en snabbsparsbeteckning (fast track designation) av US
FDA for att paskynda ansokan om godkdnnande. Vaccinet ar baserat pa en generaliserad modul for
membranantigen (GMMA) teknologi bestaende av OMVs. Vaccinet utvdrderas for effekt och sékerhet i en
fas Il studie inkluderande 750 vuxna 18 till 50 &r och berdknas vara slutford 2025 [230].

Det kommer sannolikt att ta ett antal ar innan ett vaccin mot gonokockinfektion kommer att bli
tillgangligt. | mellantiden kan vaccination av specifika riskgrupper t.ex. MSM med meningokock grupp B
vaccinet Bexsero vara ett alternativ, vilket bedomts kostnadseffektivt av forskare i England [231].

Ett vaccinationsprogram med grupp B meningokock vaccin riktat till definierade riskgrupper ar en
mojlighet i nuldget i Sverige i vantan pa ett gonokock-specifikt vaccin.

Klamydia

Sjukdomsborda

Urogenital klamydia orsakas av en bakterie, Chlamydia trachomatis. Den &r en obligat intracellular
bakterie med en unik livscykel involverande bade intracelluldra och extracelldra former, vilket ar en
utmaning for immunsystemet och for vaccinutveckling. Klamydia ar den vanligaste sexuellt 6verférda
bakteriella infektionen i varlden. Det ar framférallt unga ménniskor efter sexuell debut som drabbas med
fler @n 131 miljoner personer som infekteras varje ar i varlden [232]. | Sverige rapporteras arligen 6ver 30
000 fall av klamydiainfektion. Under 2022 rapporterades 32 808 fall motsvarande en incidens av 312 fall
per 100 000 invanare. Mer &n hilften av fallen var kvinnor. Asymtomatiska infektioner &r frekventa.
Upprepade re-infektioner ar vanliga. Klamydia behandlas med antibiotika. Obehandlad 6kar risken for
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komplikationer som bitestikelinflammation hos man och dggledarinflammation, backeninflammation,
infertilitet och ektopisk graviditet hos kvinnor. Barn kan smittas av modern under férlossningen och fa
ogoninfektion eller lunginflammation. Enligt berdkningar resulterar klamydia i en miljon nya fall av
infertilitet arligen i varlden. Det ultimata malet med ett vaccin ar att reducera foljdverkningar av klamydia-
infektionen hos kvinnor.

Vaccinutveckling

Vaccinutvecklingen mot klamydia &r en internationell prioritet, men har pagatt mer an ett halvt sekel utan
ett godkant vaccin. Den komplexa livscykeln, val av vaccinantigen och utforskningen och kartlaggningen av
immunsvaret mot klamydia har varit stora utmaningar [233]. Strategin med ett vaccin har varit att
generera bade ett systemiskt svar, med neutraliserande antikroppar och T-celler, samt ett lokalt
immunsvar i genitaltrakten. Vaccinutvecklingen har under manga ar befunnit sig i den prekliniska fasen
[234]. Det svaraste har varit att identifiera antigen som ger skyddande immunsvar. Baserat pa prekliniska
data &ar bakteriens yttre membranprotein MOMP (major outer membrane protein) det mest lovande
antigenet. Den forsta fas | studien av en vaccinkandidat (CTH522, Statens Serum Institut, SSI, Danmark)
mot klamydia fullbordades 2019 [235]. Det ar ett adjuvanterat rekombinant protein-baserat vaccin med
MOMP som antigen. Vaccinet gavs i injektion i tre doser foljt av tva boosterdoser intranasalt och
inducerade ett starkt immunsvar mot klamydia, systemiskt saval som lokalt i kénsorganen. Det ar dock
oklart om detta immunsvar medierar skyddande immunitet. Inga sakerhetsproblem identifierades.
Narmast planerar tillverkaren en fas Il studie. Fler vaccinkandidater baserade pa olika vaccinteknologier,
fradmst subenhet och multikomponent vacciner med olika antigener, &r pa vag, men det ar langt kvar till
ett fardigt vaccin, minst 10 ar.

Ett framtida vaccinationsprogram i Sverige skulle kunna vara riktat till unga kvinnor for att férhindra
komplikationer av klamydia som dggledarinflammation, backeninflammation, infertilitet och ektopisk
graviditet.

Stafylokocker

Sjukdomsborda

Staphylococcus aureus (S. aureus) tillhér manniskans normala flora av bakterier. Cirka 30 procent av
befolkningen &r barare av bakterien utan symtom. S. aureus kan orsaka ett brett spektrum av sjukdomar
fran ytliga hudinfektioner till livshotande blodforgiftning (sepsis) med komplikationer som spridning till
hjartklaffar eller skelett. Till riskgrupper hor personer med vissa underliggande sjukdomar, de med
nedsatt immunfdrsvar och dldre personer Gver 65 ar. Risken for allvarlig (invasiv) infektion 6kar vid
kirurgiska ingrepp och vid ingrepp nar frimmande material opereras in. Invasiva S. aureus infektioner ar
en ledande orsak till morbiditet och mortalitet i varlden. | industrilander &r den arliga incidensen av S.
aureus bakteriemi omkring 10 till 30 per 100 000 person-ar. | en nylig studie av global mortalitet
associerad med 33 olika bakterier ar 2019 fann man att S. aureus var den ledande bakteriella orsaken till
dod (totalt 1,1 miljoner dodsfall) i 135 lander och var associerad med flest dodsfall hos individer 6ver 15
ar [236]. Stafylokocker utgér ett globalt hdlsohot dven pa grund av en 6kande antibiotikaresistens,
framfor allt avseende meticillin-resistenta stafylokocker (MRSA). | en studie av den globala bérdan av
bakteriell antibiotikaresistens ar 2019 fann man att MRSA orsakade mer &n 100 000 dédsfall [237]. Manga
insatser och forskning har fokuserat pa MRSA trots att majoriteten av invasiva infektioner orsakas av
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antibiotikakansliga stafylokocker. Den stora sjukdomsbdrdan gor att det finns ett bradskande och
ouppfyllt behov av vaccinutveckling mot S. aureus infektioner.

| Sverige ar MRSA-infektioner anmalningspliktiga. MRSA bérjade spridas i Sverige pa 1990-talet forst inom
och mellan olika vardinrattningar och senare till spridning i samhallet. Smitta i samhéllet dr idag den
vanligaste smittvagen for MRSA. Under 2022 rapporterades 3 340 fall av MRSA, vilket utgor en 6kning
med 15 procent jamfort med 2021, men lagre dan genomsnittet for aren fére pandemin (2017-2019).
Sextio procent av fallen angavs smittade i Sverige. Av fallen hade 96 personer en invasiv
stafylokockinfektion.

Vaccinteknologi
Multipla anstrangningar att utveckla ett vaccin mot S. aureus har hittills inte lyckats. S. aureus &r en

komplex mikroorganism med fler virulensfaktorer, inkluderande hemolysiner, toxiner, superantigener, an
andra bakterier, och existerar i flera olika stammar/typer. Erfarenhet av tidigare extensiva kliniska studier
av vaccinkandidater har givit vardefulla lardomar vad galler val av antigen [238]. Under de forsta 20 aren
fokuserade man i vaccinutvecklingen pa kapselpolysackarider och yt-proteiner och pa B-celler for att
inducera ett opsoniserande (bakteriedodande) antikroppssvar. Fas Ill studier med tva vaccinkandidater,
ett innehallande konjugerade polysackarider (StaphVax, Nabi) och ett innehallande ett viktigt yt-protein
(IsdB) (V710, MSD) samt en fas llb studie med ett tetra-valent proteinvaccin (SA4ag, Pfizer) fallerade och
uppvisade ingen skyddseffekt [239-241]. Vaccinet V710 visades dessutom ge forstarkt sjukdom och déd
nar vaccinerade senare drabbades av en naturlig S. aureus infektion. Trots att dessa vacciner inducerade
hoga opsoniserande immunsvar reducerade de inte incidensen av S. aureus infektioner eller mortalitet.
De neutraliserande immunsvaren hade ingen korrelation till effekt, vilket gar tillbaka pa att man saknar
ett etablerat immunologiskt korrelat till skydd.

Vaccinutvecklingen har pa senare ar gatt fran singel-antigen till multi-valenta vacciner med flera antigener
som riktar sig mot olika virulensmekanismer [242]. Evidens finns for att bakteriens toxiner &r viktiga
virulensfaktorer och att med ett vaccin neutralisera toxiner ar en strategi som nu testas. Det har dven
blivit tydligt att det cell-medierade immunsvaret med T-celler spelar en viktig roll i skyddet mot
stafylokocker. Det kritiska momentet &r att selektera de viktigaste antigenerna som inducerar skydd och
stimulerar bade ett antikroppssvar och ett T-cellsvar [238,242]. Fem vaccinkandidater med olika kliniska
utvarderingsvariabler befinner sig i fas | och Il studier [238]. Majoriteten ar rekombinanta protein-
baserade multi-valenta vaccin med eller utan adjuvans. Malgrupper i studierna varierar fran personer
med aterkommande hudinfektioner, personer med bérarskap av bakterien och patienter som undergar
ryggkirurgi. Andra teknologier som mRNA- och DNA-vacciner befinner sig i preklinisk fas, Det ter sig
mindre sannolikt att ett vaccin kan registreras inom de ndrmaste 10 aren.

Ett potentiellt framtida vaccinationsprogram i Sverige skulle kunna vara riktat till specifika riskgrupper
som dldre 6ver 65 ar och till riskindivider infor vissa kirurgiska ingrepp.

Grupp A streptokocker (GAS)

Sjukdomsborda
Streptokocker gupp A (GAS; Streptococcus pyogenes) ar en mycket vanlig bakterie som orsakar signifikant

mortalitet och morbiditet. Globalt ar allvarliga GAS-infektioner ansvarig for omkring 34 miljoner
sjukdomsfall resulterande i mer an 10 miljoner fall med permanenta féljdskador och 6ver 500 000 dddsfall
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varje ar [243]. Bakterien orsakar ett brett spektrum av sjukdomar fran svinkoppor, scharlakansfeber och
halsfluss till allvarliga (invasiva) livshotande tillstdnd med blodférgiftning (sepsis), toxiskt chocksyndrom
och svara mjukdelsinfektioner (nekrotiserande fasciit). Symtomatiska infektioner behandlas med
antibiotika. Bakterien producerar flera toxiner som spelar en viktig roll i sjukdomens svarighetsgrad.
Allvarliga komplikationer som reumatisk feber, njurinflammation (akut glomerulonefrit) och
barnsdngsfeber ar ovanliga idag, men orsakar fortfarande en stor sjukdomsbérda i laginkomstlander.
Invasiva GAS (iGAS) infektioner ar anmalningspliktiga och antalet fall i Sverige har varierat mellan 400-600
fall per ar med en topp pa 800 fall 2017-2018. Incidensen har varit ldgre under coronapandemin. Ar 2022
rapporterades 369 fall av iGAS infektioner, en siffra som i ar férdubblats redan under de férsta sju
manaderna till totalt 887 fall. Mer @n 85 av fallen var barn yngre an 10 &r, varav fem med fatal utgang.
Liknande 6kning, sarskilt bland barn, av fall med iGAS har observerats i andra EU lander.

Till riskgrupper for invasiva GAS infektioner hor aldre individer, gravida kvinnor och nyfédda barn.
Bakterien typas baserat pa yt-proteinerna, M- och T-antigen, numera med sekvenseringsmetoder (emm-
typning). GAS har manga olika antigen som &r involverade i virulens, men en av de viktigaste ar M-
proteinet som ger upphov till typspecifik immunitet. Detta protein har varit i fokus i vaccinutvecklingen
under 10-tals ar. WHO anger att utvecklingen av ett vaccin mot GAS har hog prioritet [244].

Vaccinutveckling

Forsok att utveckla ett vaccin mot GAS startade redan pa 1920-talet och ett antal kandidater testades i
kliniska prévningar bland annat inaktiverade helcellsvaccin utan nagon framgang. Pa 1960-talet testades
ett vaccin baserat pa partiellt renat M-protein som resulterade i att en andel studiedeltagare utvecklade
akut reumatisk feber, vilket bromsade vaccinutvecklingen fram till 2004. Framsteg till ett sékert och
effektivt vaccin har accelererat de senaste aren baserat pa 6kad kunskap om bakteriens genetiska
uppsattning, patogenetiska mekanismer och immunmekanismer. Den stora antigena variabiliteten av
olika bakteriestammar &r en utmaning liksom val av vaccinantigen. Hitintills har endast tva
vaccinkandidater baserade pa M-protein evaluerats i kliniska fas | studier [244]. Det ena, MJ8vax, inneholl
en konjugerad peptid fran M-proteinet och det andra, StreptAnova, innehdll peptider fran M-proteinet
fran 30 olika GAS-typer representerande de vanligaste forekommande i EU och USA [245,246]. Bada
vaccinkandidaterna var immunogena och sédkra, utan evidens pa att orsaka autoimmunitet. Ingen av
kandidaterna tacker dock in tillrackligt med GAS stammar. For att fa till ett universellt vaccin som técker in
alla GAS serotyper behéver vaccinet innehalla multipla antigenkomponenter inkluderande proteiner och
konjugerade polysackarider [247,248]. Flera multi-komponent vacciner testas nu i preklinisk fas. Det ar en
lang vag till ett godkant vaccin mot GAS, sannolikt minst 10-15 ar.

Tankbar vaccinationsstrategi i Sverige vore riskgrupps-baserade program t.ex. riktat till gravida kvinnor.

Clostridioides difficile

Sjukdomsbiorda

Morbiditet och mortalitet i Clostridioides difficile (C. difficile) infektion &r hog och &r den ledande orsaken
till vard-associerade diarrésjukdom i varlden [249]. US CDC har klassificerat sjukdomen som ett
folkhalsohot. C. difficile &r en sporbildande bakterie. Asymtomatiska barare av bakterien férekommer. C.
difficile infektion (CDI) uppkommer vanligtvis efter att en koloniserad individ behandlats med antibiotika,
vilket rubbar tarmfloran med risk for C. difficile dvervéxt. Bakterierna bildar tva enterotoxiner, toxin A och
toxin B, som skadar tarmslemhinnan. CDI orsakar allt fran lindriga diarrébesvar till livshotande
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sjukdomstillstdnd som pseudomembrands inflammation i tjocktarmen (colit), toxisk megacolon och
sepsis. Riskfaktorer for CDI &r ldng vardtid, hog alder (6ver 65 ar) och underliggande sjukdomar. Allvarliga
tillstdnd behandlas med antibiotika. Aterfall av CDI efter behandling férekommer hos 15-20 procent av
patienterna Pa senare ar har antibiotikaresistenta stammar spridits och associerats med en svarare
sjukdomsbild.

1 USA orsakar C. difficile 450 000 vard- och samhallsassocierade infektioner och 30 000 dédsfall varje ar. |
Sverige rapporterades (frivillig laboratorierapportering) 6 417 nya fall av CID ar 2021, i samma
storleksordning som under de senaste dren. Antalet dédsfall orsakade av CDI har 6kat successivt sedan
2000-talet. Ar 2014 rapporterades 68 dédsfall dar CDI angavs som dodsorsak.

Vaccinutveckling
Vaccinutvecklingen mot C. difficile har varit fokuserad pa induktion av ett toxin-neutraliserande

antikroppssvar. En toxoid-baserad vaccinkandidat producerad av Sanofi som innehéll formalin-
inaktiverade preparationer av toxin A och toxin B visades i fas Il studier generera hoga nivaer av
neutraliserande antikroppar. En stor fas Ill studie, som inleddes 2013 fallerade dock i den primara
utvarderingsvariabeln, skydd mot primar CDI. Foretaget avbrot darefter allt arbete med C. difficile vaccin
[250]. Aven Valneva har en vaccinkandidat i kliniska prévningar dar fas Il studien skjutits upp. En tredje
vaccinkandidat (Pfizer) innehallande modifierade versioner av toxin A och B med reducerad toxicitet
utvarderas i en pagaende randomiserad placebo-kontrollerad fas Il studie inkluderande Gver 17 500
vuxna 50 ar och &ldre. Nyligen (mars 2022) rapporterades preliminéra resultat som visade negativt utfall i
den primara utvarderingsvariabeln (skydd mot primar CDI), men positivt utfall i sekundéara variabler vad
géller sjukdomsduration och skydd mot svar CDI [251]. Féretaget invantar rad fran regulatoriska
myndigheter hur ga vidare. Det finns tva vaccinkandidater i fas Il studier, ett rekombinant ‘chimeric”
protein-baserat vaccin riktat mot toxin A och B och ett oralt levande vaccin innehallande en icke-toxin
bildande C. difficile stam [250]. Forskning pagar om att addera ytterligare vaccinantigen riktade mot
kolonisation och sporulering [252]. Det &r oklart nér ett vaccin mot CDI kan finnas tillgéngligt, men minst
fem ar forefaller vara en rimlig tidshorisont.

Ett potentiellt framtida vaccinationsprogram i Sverige skulle kunna vara riktat till specifika riskgrupper
som dldre och skora patienter med allvarliga underliggande sjukdomar.

Vaccinutvecklingen i ett samhallsperspektiv
Kategorier av nya vacciner

En slutsats av genomgangen av nya eller kommande vacciner ar att sjukdomarna som avses att forebyggas
inte i Sverige &r svara barn- och folksjukdomar med hog frekvens som de som inkluderats i det nuvarande
nationella barnvaccinationsprogrammet tex polio, difteri och massling. Utmarkande for de nya vaccinerna
ar att de motverkar sjukdomar som endera ar svara sjukdomar med fa fall eller sjukdomar som sallan ar
svara men som drabbar méanga. Sjukdomarna kan dock vara sarskilt allvarliga i speciella riskgrupper sdsom
aldre 6ver 65 ar och, de med underliggande sjukdomar, nyfédda barn och individer med nedsatt
immunforsvar. Det &r dock vart att notera att pa global basis avser majoriteten av de redovisade nya
vaccinerna att skydda mot sjukdomar som har en stor sjukdomsborda och hog allvarlighetsgrad i
laginkomstlander.
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For att underlatta en ndrmare analys av nya vacciners betydelse fran ett svenskt samhallsperspektiv kan
det vara meningsfullt att kategorisera dem pa olika sétt. En forsta sadan indelning kan goras i
kategorierna:

1. forbattrade eller breddade varianter av tidigare anvanda vacciner och vacciner som ersatter dldre
typer av vaccin
2. vacciner mot infektionssjukdomar som hittills inte kunnat férebyggas med vaccination

| den forsta kategorin finns vacciner med bredare spektrum &n tidigare vaccintyper t.ex. konjugerade
vacciner mot invasiva pneumokockinfektioner som skyddar mot fler typer av smittdmnet &n tidigare 10-
och 13-valenta vacciner. | barnvaccinationsprogrammet kommer ett pneumokockvaccin som innehaller 15
serotyper att ersatta tidigare vaccin. For dldre och vuxna personer 6ver 18 ar i vissa hogriskgrupper
rekommenderas ett nytt konjugatvaccin som innehaller 20 pneumokock-serotyper. Vidareutveckling av
konjugerade vacciner pagar med de som inkluderar 21 och 24 serotyper [34-37]. Dessa vacciner kommer
pa sikt att ersitta det okonjugerade 23-valenta pneumokockvaccinet som anvinds idag. Aven
universalvacciner med mal att skydda mot alla pneumokocker oavsett typ, baserade pa konserverade
proteiner, ar i tidig utveckling [253]. P4 motsvarande satt har ett HPV-vaccin med nio typer ersatt ett
tidigare innehallande fyra typer. For covid-19 har ett bivalent mRNA-vaccin inkluderande originalstammen
och omikron-varianter introducerats som pafylinadsdos i stallet for det monovalenta ursprungsvaccinet.
Nya monovalenta covid-19 vaccin anpassade till cirkulerande varianter (XBB.1.5) &r under utvardering
infor hosten 2023. En fardplan (roadmap) for forskning och utveckling av nasta generations
coronavacciner har utarbetats av ett forum med 6ver 50 internationella experter. Malet &r att utveckla
vacciner som ger mer langvarigt och bredare skydd mot alla SARS-CoV-2 varianter (variant-proof SARS-
CoV-2 vaccines) och i férldngningen ett universellt vaccin som tacker in alla coronavirustyper (pan-
coronavirusvaccin) [254]. Ett nytt hepatit B vaccin som innehdller tre antigener istéllet for ett antigen har
godkants av EMA for vuxna personer, men har dannu inte bedomts for hur anvandningen ska utformas i
Sverige [67]. Ett nytt och effektivare tuberkulosvaccin forvantas ocksa i framtiden [255,256]. Forstéarkta
vacciner mot influensa och de producerade med nya tekniker har godkénts, sdsom hégdos-vacciner och
adjuvanterade vaccin for dldre samt vaccin framstallda i cellkultur och med rekombinant DNA teknik.
Forsok att utveckla ett universellt influensavaccin, som téacker in flera typer av influensa och ger mer

varaktig immunitet har pagatt under manga ar, men annu inte ront tydlig framgang [257].

En annan strategi ar kombinationsvacciner som innehaller antigener mot flera sjukdomar i samma
vaccindos. Exempel pa godkanda vacciner ar vaccinet mot massling-passjuka-réda hund (MPR) som
kombinerats med vaccin mot vattkoppor (MPRV) och konjugerade meningokockvaccin som inkluderar
fyra bakteriegrupper A, C, W och Y. Ett nytt kombinerat meningokockvaccin som aven inkluderar grupp B
(fem-valent) ar under bedémning av regulatoriska myndigheter [94]. Andra kombinationer som studeras
eller 6vervags ar kombinationsvaccin mot influensa och covid-19, influensa och RSV (och covid-19), RSV
och metapneumovirus, parainfluensa typ 3 och metapneumovirus, samt rotavirus i kombination med

norovirus.

| den andra kategorin ingar stora infektionssjukdomar dar mangarig vaccinutveckling hittills inte varit
framgangsrik, men dar innovativa tekniker och design nu appliceras for att framstalla effektiva vaccin. Det
galler vacciner mot hiv, hepatit C, herpes simplex, GAS, klamydia och gonokocker. Vacciner i denna
kategori kan forvantas bli aktuella forst pa langre sikt.

43

59

Bilaga 1



Bilaga 1

SOU 2024:2

En potentiell tidshorisont for introduktion av dessa olika kategorier av vacciner pa svenska marknaden
presenteras i Tabell 3. Det &r dock svart att bedéma nar ett vaccin i utveckling kan komma att registreras
for forsaljning pd marknaden i EU/Sverige. Det &r beroende av utfall av pagaende kliniska prévningar, om
nagot stort forskningsgenombrott intraffar i en ndra framtid eller om nya teknologier bérjar appliceras.
Beddmningen for den narmaste tiden ar daremot relativt sdker med nya RSV-vacciner och multi-valenta
konjugerade pneumokockvacciner i taten. RSV vaccin for dldre och gravida kvinnor har nyligen blivit
godkanda i EU, men dnnu finn inga riktlinjer for anvandning i Sverige. Tabellen avser att ge en antydan om
vilka vacciner som kan bli aktuella att ta stéllning till i Sverige i olika tidsperspektiv. Till detta kommer
pagéende utredning om vaccination mot vattkoppor/ béaltros och TBE ska inkluderas i nationella program.

Tabell 3 Nyligen introducerade eller godkédnda vacciner samt bedémning av tidshorisont for vacciner under
utveckling av relevans fér svenska forhallanden

Nyligen introducerade eller Téankbar introduktion Ténkbar introduktion Tankbar introduktion
godkénda vacciner pa kort sikt (1-5 ar) pa langre sikt 5-10 ar) pa mycket lang sikt
Virus

Rotavirus* Norovirus Hiv

HPV 9 typer* Cmv Hepatit C

Covid-19 vaccin bivalent** Uppdaterat mono-valent Breddat coronavaccin (pan- EBV

covid-19 vaccin coronavaccin)

Smittkoppsvaccin (MVA) mot mpox Herpes simplex
(apkoppor)**

Béltros subenhetsvaccin

Influensavaccin hogdos Universellt influensavaccin

MPRV (kombination MPR och

varicella)

Hepatit B (3-antigen)
RSV vaccin (4ldre och gravida)

Bakterier
Pneumokock 20 serotyper* (vuxna) Pneumokock 20 serotyper Nytt tuberkulosvaccin Pneumokockprotein vaccin
(barn)
Pneumokock 15 serotyper* Pneumokock 21-24 serotyper ~ Stafylokococcus aureus GAS (Grupp A streptokocker
Meningokock grupp B** Meningokock grupp A,B,C,W,Y  Gonokocker Klamydia
GBS (Grupp B Strepto-kocker)  Clostridioides difficile
(gravida)
Borrelia

* Ingdr i nationella vaccinationsprogrammet.

** Ingar i Folkhal diohet I Aati

ioner.

Ett annat sdtt att indela nya och kommande vaccinprodukter &r:

1. Vacciner mot inhemska mindre svara infektioner med hog frekvens.

2. Vacciner mot inhemska svara sjukdomar med lag frekvens.

3. Vacciner mot sjukdomar som utgor allvarliga folkhdlsoproblem i mellan- och laginkomstlander
och som i utvalda fall kan fungera som resevacciner i Sverige.

Det ar viktigt att papeka att denna indelning ar grov och att gransfall finns. Syftet med redovisningen ar
inte att i detalj analysera vaccinernas samhéllsnytta utan att skapa en struktur som kan vara
dndamalsenlig da behovet av atgarder i anledning av vaccinutvecklingen analyseras.

I den forsta gruppen finns vacciner mot i Sverige vanligt forekommande infektioner som i regel &r
sjdlvldkande, men i ovanliga fall | eder till allvarlig sjukdom. Hit kan raknas vaccin mot vattkoppor, baltros,
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norovirus, gonokocker och klamydia. En riskgrupp ar patienter med nedsatt immunférsvar dar dessa
sjukdomar kan ha ett svarare férlopp.

| den andra gruppen finns vacciner mot mer ovanliga sjukdomar som kan leda till svar sjukdom med
allvarliga och bestaende komplikationer och en forhallandevis stor risk for dodlig utgang. Infektionerna i
denna grupp kan ocksa vara av en typ som kan drabba sarskilda riskgrupper hart t.ex. spadbarn och
patienter med nedsatt immunférsvar. Exempel pa vacciner i denna grupp &r vaccin mot invasiv
meningokocksjukdom, invasiv pneumokocksjukdom, invasiva grupp A streptokocker, C. difficile, hiv, CMV,
RSV och tuberkulos. | denna kategori bor namnas en viktig malgrupp for vacciner mot CMV, GBS och RSV
ar gravida kvinnor dar vaccination ges for att forhindra allvarlig sjukdom hos fostret, nyfédda barnet
respektive spadbarnet under forsta levhadsmanaderna.

| den tredje gruppen aterfinns vacciner som utgér allvarliga folkhalsoproblem i andra delar av vérlden och
som i Sverige i ovanliga fall forekommer som reserelaterade sjukdomar. Hit hor sjukdomar som ebola,
malaria, denguefeber och kolera (Tabell 4a). Mot alla dessa sjukdomar finns idag vacciner godkdnda i EU
[13,14,258-263]. Aven hiv kan riknas till denna grupp, som ocksa har stor betydelse i Sverige, men dar
vaccin saknas. Vissa av vaccinerna kan rekommenderas svenska resenarer vid resa till endemiska omraden
som t.ex. kolera.

Tabell 4a Vacciner godkinda i EU mot svara sjukdomar i andra delar av virlden

EU godkdnda Vaccinbeteckning Vaccinteknologi Indikation, vaccinschema  Gvrig information
vacciner
Ebola Ervebo® (MSD) Ebola Zaire Vaccin, vektorbaserat, Individer >18 ar. En dos. Vacciner under utveckling
(2019) replikerande vektor (vesicular mot Ebola Sudan virus.
stomatitis virus (VSV).
Zabdeno® i Zabdeno: Ebola Zaire Vaccin Individer >1 ar. Heterolog
kombination med  (rekombinant) vektorbaserat vaccinregim med en dos
Mvabea® (adenovirus typ 26). Zabdeno foljt av en andra
(Janssen) (2020)  Mvabea: Ebola Zaire och andra dos Mvabea efter 8 veckor.

filovirus, vektor-baserat (modifierad
vaccinia Ankara (MVA)).

Malaria Mosquirix® (GSK) Plasmodium falciparum och hepatit B Barn frédn 6 v till 17 man Andra generations
(2015) vaccin, protein subenhetsvaccin alder. Tre doser med en malariavaccin
(rekombinant, adjuvanterat). ménads intervall + en fjarde R21/Matrix-M (Oxford-

dos 18 man efter dos tre. SII) utvérderas av WHO
for godkdnnande.

Dengue Dengvaxia® Dengue tetravalent vaccin (levande, Barn och vuxna 6 till 45 &r.  Rek endast till dengue
(Sanofi) (2018) forsvagat) (med gula febern Tre doser med 6 man seropositiva personer
vaccinvirus som backbone). intervall. i endemiska omraden.
Qdenga® Dengue tetravalent vaccin (levande, Individer fran 4 ars élder. Rekommenderas oavsett
(Takeda) (2022)  forsvagat) (med dengue virus typ 2 Tva doser med 3 man dengue serostatus. Poten-
som backbone) intervall. tiellt resevaccin.
Kolera Dukoral® Vaccin mot Vibrio kolera serogrupp 01. Individer >2 ar. Tva doser ~ Vaccin vid resa till kolera-
(Valneva) (2004)  Inaktiverat + rekombinant B-subenhet till individer >6 &r. Tre doser endemiska omraden.
av koleratoxin (CTB). Oralt vaccin. till barn 2 till <6 ar.
Vaxchora® Vaccin mot Vibrio kolera serogrupp 01  Individer >2 ar. En dos. Kontraindicerad till
(Emergent, NL) (levande forsvagat). Oralt vaccin. personer med immunbrist.
(2020)

| Tabell 4b finns exempel pa vacciner mot viktiga sjukdomar som &r godkédnda i ldnder utanfor EU (hepatit
E, enterovirus typ A71 och Salmonella typhi) [264-269]. | Tabell 4c redovisas vacciner i sen klinisk
utveckling (chikungunya, zika, enterotoxinbildande E. coli och shigella) [270-277]. Det b6ér ndmnas att ett
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vaccin mot kolera (Dukoral) och vaccinkandidaten mot ETEC ar svenskutvecklade. ETEC vaccinstudierna
drivs vidare av forskargruppen i Goteborg i samarbete med Scandinavian Biopharma.

Tabell 4b Vacciner mot allvarliga sjukdomar godkénda i lander utanfor EU

PP : Vanpinh f

Vanreinteknal

gi Indikation, vaccinschema Ovrig information
i lander utanfor EU

Hepatit E Individer 16 ar till 65 ar.
Tre doser, med 1 mén
mellan dos 1 och dos 2 foljt
av dos 3 efter 6 man.

Barn 6 till 35 man. Ett av
vaccinerna (CAMS) barn

6 till 71 man). Tva doser
med 30 dag intervall.

Protein subenhet
(rekombinant), VLP
vaccin.

Hecolin® (Xiamen
InnovaxBiotech Co)
(Kina) (2011)

Data saknas i riskgrupper
som gravida, och individer
med kronisk leversjukdom.

Inaktiverade helvirus
vaccin.

Enterovirus typ A71
(EV-71)

(Hand, foot and
mouth disease,
"héstblasor”)

Salmonella typhi

Tre EV71 vacciner god-
kénda i Kina (2015)
(Beijing Vigoo, Sinovac,
Chinese Academy of
Medical Sciences (CAMS))

Typbar TVC®

WHO riktlinje for EV71 vaccin
publicerad 2021.

Flera vaccinkandidater under
tidig utveckling

Subenhetsvaccin. Tyfoid Individer >6 man. En dos.  Det forsta konjugerade tyfoid

(tyfoidfeber) (Bharat Biotech, Indien)  vaccin innehallande Vi- vaccinet godkant av WHO och
Godkand (prequalified)  polysackarid konjugerad enda tyfoidvaccin som rekom-
av WHO 2017. till tetanus toxoid. menderas till barn <2 ar.

Tabell 4c Vacciner mot allvarliga sjukdomar i lander utanfér EU under klinisk utveckling

Vaccin under Vaccinb kning Vacci nologi Indikation, Ovrig information

utveckling ienh

Chikungunya  Kandidatvaccin VLA1553  Levande forsvagat vaccin. Vuxna >18 ar. Beslut om godkannande av

virus (Valneva) En dos. FDA vantas i aug 2023.

PXVX0317 (Bavarian VLP vaccin +AL-adjuvans har
Nordic). avancerat till fas Il studier.
Zika virus Flertal vaccinkandidater. Multipla vaccinteknologier har Primért mal: Prevention av

Enterotoxin-

Flertal vaccinkandidater.

utvdrderats i tidiga kliniska
provningar. Ett DNA- och ett RNA-
vaccin har avancerat till fas Il
studier.

ETVAX Barn >6 méan

k_ongenitalt Zika syndrom.
Annu 1ang tid kvar till ett
godkant vaccin.

Mal: Prevention av diarré hos

bildande E. ETVAX/dmLT har avan- 3 doser. Resendrer  barn <5 ér i ldg- och mellan-
coli (ETEC) cerat langst (fas IIb). (ETVAX). 2 doser. inkomstlander och av
(Scandinavian Andra teknologier: turistdiarré hos resenérer.
Biopharma). Orala levande forsvagade WHO troligt godkédnnande av
helcellsvacciner. Parenterala ETVAX inom 5 ar.
protein-baserade vacciner.
Shigella Flertal vaccinkandidater. Multipla kandidater: Malpopulation barn <5 &r

Ett bivalent S.sonnei/
S.flexeneri glykokonjugat
vaccin i fas Il (Beijing
ZhiFei Lvzhu)

Glykokonjugatvaccin
(0-polysackarid) (mono/multi-
valenta). Oralt levande forsvagat
helcellsvaccin.
Protein/LPS-baserade vaccin.
OMV vaccin.

i 1ag- och mellaninkomst-
lander

Nya Vaccinationsstrategier

Vaccination av gravida kvinnor

Vaccination under graviditet (maternell vaccination) har vunnit insteg som en viktig strategi for att skydda

moder och spddbarn mot allvarliga sjukdomar [278]. Vaccination av modern inducerar vaccin-specifika

antikroppar som darefter 6verfors via placenta eller genom brostmjolk till spadbarnet for att ge skydd

under de forsta levhadsmanaderna. Detta ar en tidsperiod som barnet ar oskyddat da det reguljara

barnvaccinationsprogrammet startar fran sex veckors till tre manaders alder. Maternell vaccination mot
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stelkramp har anvénts framgangsrikt av WHO sedan 1989 i ett globalt program med mal att eliminera
stelkramp hos modern och det nyfédda barnet (Maternal and Neonatal Tetanus Elimination program,
MNTE) [279]. Sedan MNTE introducerats har dodsfall i neonatal tetanus reducerats med 88 procent i
varlden. WHO har sedan 2005 rekommenderat influensavaccination av gravida. WHO:s
rekommendationer om vaccination av gravida kvinnor har successivt utdkats, 2014 med boostervaccin
mot kikhosta och 2021 med mRNA-vaccin mot covid-19. Den maternella vaccinplattformen har alltmer
accepterats av gravida och héalso- och sjukvardspersonal i varlden.

Vacciner som rekommenderas i riskgruppsprogram till gravida kvinnor i Sverige riktar sig mot influensa,
covid-19 och kikhosta. Dessa vaccinationer syftar till att skydda bade modern och barnet. Inga
sdkerhetsproblem har identifierats hos mor eller barn. Det finns ocksa vaccinkandidater under utveckling
som riktar sig till gravida kvinnor déar det framsta malet ar att skydda fostret och det nyfédda barnet och
inkluderar vacciner mot respiratoriskt syncytievirus (RSV), cytomegalovirus (CMV) och grupp B
streptokocker (GBS) (se avsnitt om vacciner i sen klinisk utvecklingsfas av relevans for Sverige). Ett RSV
vaccin for vaccination av gravida kvinnor har nyligen godkéants i EU.

Life-course vaccination

WHO har propagerat for att vaccination mot sjukdomar som kan férhindras av vaccin ska ske genom livets
alla faser, sa kallad life-course vaccination [280]. Detta inkluderar vaccinationsprogram for vuxna i olika
aldersgrupper, catch-up vaccination av tidigare ovaccinerade och regelbundna pafyllnadsdoser (t.ex.
vaccin mot difteri, stelkramp och kikhosta) upp i hdgre aldrar [281]. De flesta vaccinationsprogram har
hitintills fokuserat framst pa tidig barndom, medan evidens stédjer en livslang strategi. Andra malgrupper
dn barn ar tonaringar, prioriterade vuxengrupper som gravida kvinnor, hélso- och sjukvardspersonal och
aldre personer samt olika riskgrupper som riskerar allvarlig sjukdom. En del nya vacciner har blivit
godkanda indicerade enbart for vuxna, vilket mojliggér malinriktade vuxenprogram. Emellertid &r globala
policys for vuxenvaccination i nuldget varken tillrackliga eller adekvata. Ett strukturerat
vaccinationsprogram for aldre personer i Sverige har diskuterats for att héja vaccinationstackningen av de
idag rekommenderade vaccinerna (covid-19, pneumokocker, influensa, difteri/tetanus booster) med
eventuellt tilldgg av nya vacciner (herpes zoster) och darmed skapa en mer jamlik tackning i riket.

Ett livslangt vaccinationsprogram skulle hjélpa individer att bibehalla god hélsa genom hela livet, men
ocksa vara till stor nytta for folkhdlsan samt minska kostnaderna for halso- och sjukvard. Sjukdomsbérdan
har under de senaste artionden skiftat fran barndomen till dldre aldrar [282]. Den 6kande aldrande
befolkningen i varldens lander stéller stora krav pa en fungerande primér- och sjukhusvard, vilket innebar
stora kostnader.

P& global niva skulle ett livslangt vaccinationsprogram majliggéra att malen med kontroll, elimination och
utrotning av sjukdomar kan uppnas. EU inkluderande Sverige har atagit sig att skydda manniskor i alla
aldrar fran alla sjukdomar som kan férhindras av vaccin och verka for ett halsosamt aldrande (healthy
aging) inom ramen fér WHO:s program Immunization Agenda 2030 (1A2030) [283,284].

Ett livslangt vaccinationsprogram skulle i Sverige innebéra ett behov av att utveckla tydliga nationella
riktlinjer och att skapa en hallbar infrastruktur fér vaccination av olika aldersgrupper liknande den som
finns for barn (barnavardscentraler och elevhélsan) for att fa acceptans och en hég vaccinationstédckning.
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Heterloga vaccinationsregimer

En annan strategi, som har undersékts under coronapandemin och som det finns god erfarenhet av sedan
tidigare, ar heterolog “prime-boost” vaccination. Det innebdr att man anvander olika vaccin mot covid-19
for doserna i vaccinationsschemat. Blandade regimer (kallad “"mix and match”), dér man vaccinerar med
olika covid-19 vaccin for forsta och andra dosen i primarvaccinationen (heterolog priméarvaccination) eller
ger ett annat vaccin for tredje dosen an de som givits primért (heterolog boostervaccination) har
utvdrderats. Heterologa scheman med vissa vaccinkombinationer med mRNA-vaccin, vektor-baserade
eller protein-baserade vacciner har visats generera ett starkare immunsvar och skydd &n motsvarande
homologa scheman (samma vaccin for alla doserna) [285,286]. Att anvanda blandade vaccinregimer med
godkanda vacciner mot covid-19 rekommenderades av EMA 2021 [287]. Sarskilda boostervacciner mot
covid-19 har under senaste aret utvecklats, som kan ges oavsett vilka vacciner som givits i tidigare
vaccinschema.

Tekniska nyheter inom vaccinomridet

| det féregaende har nya vacciner redovisats med utgangspunkt fran smittdmne eller den sjukdom
vaccinet ska skydda emot. Det finns dock en betydande teknisk utveckling av hantering av vacciner,
tekniker for vaccindesign och administrationsvagar. Ett stort intresse finns ocksa for passivimmunisering
med monoklonala antikroppar.

Tekniker for termostabilitet

Vacciner maste fér narvarande transporteras och férvaras i en obruten kylkedja for att bevara sin effekt
och kvalitet. De flesta vaccin innehaller inga konserveringsmedel. Konventionella vaccin kan i regel
férvaras i kylskap vid +2°C till +8°C under minst 6 manader. Har skiljer sig de nya mRNA-vaccinerna mot
covid-19 som maéste férvaras frysta vid ultra-ldga temperaturer, Pfizers mRNA-vaccin vid -70°C och
Modernas vid -20°C [288]. Detta utgér ett stort hinder fér vaccindistributionen i vdrlden och sarskilt i
lander med suboptimal infrastruktur. Frystorkning (lyofilisering) som anvédnds av industrin for att 6ka
termostabiliteten och hallbarhetstiden for olika vacciner/lakemedel, testas nu for mRNA-vaccinerna [289].
Pfizer/BioNTech har en pagaende fas Ill studie dar immunogenicitet och sikerhet av ett frystorkat
Comirnaty jamférs med originalvaccinet i vatskeform [290]. Aven Moderna har en termostabil formulering
for sitt covid-19 vaccin i en fas Ill studie. Om frystorkning visas fungera ar det en enorm forbattring, vilket
skulle underlatta lagring, distribution och anvandning av mRNA-vacciner i Sverige och varlden. Andra
efterfoljande vaccintillverkare av mRNA-vaccin mot covid-19 har gjort olika modifieringar i formuleringen,
som i vissa fall mojliggjort férvaring vid kylskapstemperaturer [291].

En ny metod att férvara vacciner utan kyla har beskrivits av kanadensiska forskare [292]. Man kunde visa
att ett levande forsvagat vaccin och ett inaktiverat vaccin som blandats med tva sockerarter, torkats och
sedan forvarats pa en film kunde ateraktiveras. Det levande vaccinet behdll sin effekt under minst tva
manader vid +40°C och det inaktiverade vaccinet minst tre manader. Det &r en relativt simpel och
kostnadseffektiv plattform att skapa ett termostabilt vaccin, vilket skulle underlatta vaccindistributionen i
varlden och genomférandet av vaccinationsprogram i laginkomstldnder. Om och nar denna metod kan fa
anvandning i praktiken aterstar att se.

48

64



SOU 2024:2

Vaccindesign

Framstegen inom molekylar virologi, genteknik, molekyldr och celluldr immunologi, struktur- och
systembiologi, nanoteknologi och bioinformatik har gett en ny uppsattning av verktyg och nya plattformar
for utveckling av nédsta generations vacciner. Med dessa verktyg kan nya vaccin-immunogener (antigener)
designas mot komplexa mikro-organismer dar man tidigare misslyckats. Strukturell vaccinologi anvands
idag for rationell design av antigener. De nya vaccinteknologierna har beskrivits i tidigare avsnitt. Nedan
adresseras mRNA-teknologin och struktur-baserad design av proteiner som representerar stora
medicinska framgangar som férebadar en helt ny generation av vacciner.

| och med den snabba vaccinutvecklingen under coronapandemin har genetiskt designade vacciner
framfor allt mRNA-vacciner fatt ett genombrott. Att syntetiskt framstalla en designad mRNA-strang som
sedan injiceras i en fettkapsel som tar sig in i kroppens celler och instruerar kroppen att tillverka vaccinet
ar en stor vetenskaplig framgang. Den hoga effektiviteten och sakerheten av mRNA-vacciner mot covid-19
férvanade en hel varld. mRNA-teknologin innebar stora férdelar, vaccinerna ar lattare att framstalla och
kan tas fram och skalas upp snabbare &n traditionella vacciner. Dartill kan mRNA-sekvensen latt andras
och anpassas till nya virusvarianter. Ndsta generation av mRNA vaccinkandidater mot covid-19 &r under
utveckling, varav nagra &r i tidig klinisk prévning, med mal att ge mer varaktig immunitet och bredare
tackning mot flera coronavirustyper och virusvarianter [293]. En vidareutveckling av mRNA-teknologin
med sjalv-forokande RNA (self amplifying RNA, saRNA), har nyligen provats i en fas Ill studie mot covid-19
[294,295]. saRNA vaccinkandidater ar under tidig utveckling mot flera andra virussjukdomar som
influensa, RSV, rabies, zika, ebola och hiv, men dven mot bakteriella infektioner och cancer [294].
Principen ar att saRNA vaccinet dven innehaller gensekvenser for ett enzym (replikas) som instruerar
cellen att producera flera kopior av mRNA-sekvensen i cellen och ddrmed 6kar mangden av spike-
antigenet jamfort med konventionellt mRNA-vaccin. Detta kan mojliggora lagre dosering och potentiellt

starkare immunsvar an tillgangliga mRNA-vacciner.

Framgangen med mRNA-vaccinerna mot covid-19 har medfort att teknologin nu appliceras pa ett flertal
infektionssjukdomar bade de som det tidigare varit svart att designa vacciner mot som CMV, Epstein Barr
virus (EBV), hiv och tuberkulos och de déar det finns traditionella vaccin som influensa, RSV och bdltros.
Annu finns begrinsat med resultat fran kliniska prévningar av mRNA-vaccin mot andra sjukdomar &n
covid-19. En svaghet med forsta generationens mRNA-vacciner mot covid-19 ar den relativt kortvariga
immuniteten, vilket gor att denna typ av vacciner inte ar optimal for alla sjukdomar. Aven mRNA
kombinationsvacciner inkluderande flera olika respiratoriska virus i ett vaccin utvecklas av flera
vaccintillverkare och testas i kliniska prévningar.

For traditionella proteinvaccin finns det ocksa vetenskapliga framgéangar t.ex. avseende RSV-vaccin. Med
applikation av en struktur-baserad design fann forskare att det viktigaste vaccinantigenet, RS-virus
fusionsprotein (F), existerade i tva konformationer, en fére och en efter fusion med cellen (pre-F och post-
F), varav pre-F visades vara det mest immunogena [164,296]. Emellertid maste pre-F stabiliseras i sin
formation eftersom den snabbt 6vergar i post-F. Efter att detta problem var |6st har ett flertal RSV pre-F
vacciner, protein-baserade och vektor-baserade vacciner, snabbt avancerat till fas Il studier med mycket
gott utfall vad géller skyddseffekt och sakerhet. Kartlaggningen av pre-F strukturen fér RSV banar vag for
andra vacciner dar precisionsdesign av vaccinantigen baserat pa strukturen av protein kan anvandas.

Med hel-genomsekvensering ppnades majligheten att utveckla vacciner medelst en genom-baserad
strategi. Den nya teknologin kallad reverse vaccinology (RV) beskrevs ar 2000 och anvands alltmer for
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utveckling av proteinvacciner. RV innebar att vaccinantigener kan identifieras baserade pa patogeners
genomsekvenser utan behov av att odla upp mikro-organismen [297]. Detta medfér att tiden for
identifiering av kandidatvacciner kan forkortas jamfort med traditionella metoder. RV innehaller fyra steg
och startar med sekvensering av mikro-organismens genom, f6ljt av analys av sekvenserna med bio-
informativa tekniker, darefter uttryck av utvalda gener och resulterande proteiner som underséks med
proteomics tekniker och till slut immunologisk validering i djurmodeller och manniska. Det férsta vaccin
som skapats baserat pa reverse vaccinology &r vaccinet mot grupp B meningokocker (Bexsero®) [92].
Tekniken appliceras i 6kande utstrackning pa ett flertal infektiosa sjukdomar orsakade av virus, bakterier
inkluderande icke-odlingsbara mikro-organismer samt pa komplexa patogener dar det varit svart att fa
fram vacciner.

En ny klass av proteinvaccin dr de dar vaccinproteinet antingen spontant ansamlas i sfariska partiklar (sa
kallade nanopartiklar) eller dar ett annat protein (t.ex. ferritin) tillsitts som antigenet faster sig pa och
bildar sfarer. Dessa nanopartiklar liknar ett virus och genererar starka immunsvar. Ett exempel pa ett
nanopartikel-vaccin ar Novavax covid-19 vaccin dar spike-proteinet under tillverkningen spontant
ansamlas i nanopartiklar. Nanopartikel-plattformen anvéands nu for att designa olika proteinvacciner
[298].

En ny teknik som etablerats &r framstéllning av vacciner i inomhusodlade vaxter [299]. Teknologin
involverar integration av gener som kodar fér 6nskat protein/antigen for en specifik sjukdom i vaxtens
arvsmassa med olika metoder. Overféringen av gener till plantan sker vanligen via transfektion med en
véxtbakterie som vektor och ett genetiskt modifierat véxtvirus. Véxten fungerar som en bioreaktor som
producerar vaccinantigenet i form av virusliknande partiklar (VLP). Det forsta vaxt-baserade vaccinet som
godkants av regulatoriska myndigheter (Kanada, 2022) &r ett covid-19 vaccin (Covifenz®, Medicago, GSK)
[300,301]. Vaccinet ar framstallt i en slakting till tobaksplanta (Nicotiana benthamiana). Flera liknande
vacciner ar under utveckling och ett vaxt-baserat influensavaccin har avancerat till en fas Ill studie.
Teknologin beddms som mycket lovande fér framtiden, men innehaller dven en del utmaningar.

Adjuvanssystem

Adjuvans ar ett amne som tillsatts vacciner for att 6ka eller modulera immunsvaren medierade av B- och
T-celler. Den immunstdrkande effekten kan handla om att accelerera, forldnga eller bredda de antigen-
specifika immunsvaren av ett vaccin. Till detta kommer att adjuvans kan minska antigenmangden per dos
och behovet av pafyllnadsdoser. Aluminiumsalter introducerades pa 1920-talet och var under de féljande
70 aren det enda adjuvans som var godkant for humant bruk. Det ingér i flera av vara barnvacciner.
Adjuvans har blivit ett hett forskningsomrade da immunsvaren kan skraddarsys utifran vilken effekt man
vill uppna. Aktivering av det medfédda immunsystemet har ront stort intresse. Manga nya
immunstimulerande amnen testas i kliniska prévningar. Sakerheten ar viktig att utvardera for att utesluta
att ett adjuvans triggar igang oonskade immunmedierade sjukdomstillstand eller orsakar allvarliga
biverkningar. Sedan 1990-talet har flera nya adjuvanssystem utvecklats, varav fem &r inkluderade i
godkanda vaccin [302]. Ett antal baseras pa olika former av vatten-olje-emulsioner i pandemi-
/influensavaccin (t.ex. Fluad tetra®) [79], men ocksa pa lipopolysackarid i ett HPV vaccin (Cervarix®) [303],
liposom i kombination med saponiner i ett baltrosvaccin (Shingrix®) [145] och en oligonukleotid i ett
hepatit B vaccin (Heplisav B®) [66]. Ett nytt svenskutvecklat adjuvans, Matrix M, ingar i Novavax covid-19
vaccin (Nuvaxovid®), vilket godkdndes 2022 [43]. Den exakta mekanismen hur de olika adjuvanssystemen
stimulerar immunsvaren &r inte helt kdnd, men borjar klarldggas. Det faktum att det nya béltrosvaccinet
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Shingrix tack vare sitt adjuvans kunde 6vervinna det aldrande immunsystemet och inducera lika hog
skyddseffekt hos unga som &ldre personer dr en stor framgang. Adjuvans ar idag en essentiell del i
vaccinutvecklingen. | framtiden kan vaccin via ett adjuvans anpassas till olika malgrupper med
suboptimala immunsvar t.ex. dldre personer och olika grupper med nedsatt immunférsvar. Ett annat
aktuellt forskningsomrade rér utveckling av nya adjuvans till intranasala vacciner som forstarker det lokala
immunsvaret i slemhinnor.

Nya administrationsvigar

Ett annat satt att leverera vaccin &n via injektion har adragit sig stort intresse bland forskare och
vaccintillverkare. Att kunna administrera vaccin via munnen, nasan eller via huden med ett plaster ger
manga fordelar och skulle kunna 6ka vaccinationstackningen samt framja genomférandet av
vaccinationsprogram i varlden. Det finns idag tva godkénda orala vaccin (rotavirus och kolera) och ett
godkant intranasalt levande forsvagat vaccin for barn (influensa) i EU. Det fanns ett inaktiverat
influensavaccin som gavs med en mikronalsteknik, men som nyligen dragits tillbaka av tillverkaren (Sanofi)

pa grund av lag forsaljning.

Intranasal administration av vaccin, antingen som spray eller ndsdroppar, ar attraktivt och av intresse for
respiratoriska smittdmnen som covid-19, influensa, RSV, pneumokocker och kikhosta [304]. Nasala vaccin
stimulerar lokala immunsvar (sekretoriska IgA antikroppar) i nasslemhinnan och kan férhindra
smittdmnets sjélva intrade i kroppen och ddrmed blockera smittspridningen. De vaccin som administreras
via injektion inducerar ett starkt systemiskt immunsvar i kroppen, men generar ett ineffektivt svar pa
slemhinnor. Det illustreras av tillgangliga injicerbara covid-19 vacciner, som visats ge ett gott skydd mot
allvarlig sjukdom, men som inte férhindrat smittspridningen. Fem intranasala vacciner mot covid-19 har
godkénts i lander utanfér EU och USA, men inga data pa effekt och sékerhet har publicerats [305].
Ytterligare 16 kandidater &r i klinisk utveckling och flera kliniska fas 1/1l studier av intranasala covid-19
vaccin pagar, bade for priméarvaccination och som boostervaccin till injicerbara vaccin. Resultat fran en fas
| studie har publicerats [306]. Fér nasala covid-19 vacciner ar de mest anvanda vaccinplattformarna virala
vektorer och protein subenhetsvaccin, men fragan dr om dessa vaccintyper ar tillrackligt immunogena. Ett
intranasalt adenovirus-vektorvaccin, en vidareutveckling av Astra Zenecas parenterala covid-19 vaccin
(Vaxzevria®), testades i en fas | studie, men gav suboptimala mukosala och systemiska immunsvar varfor
fortsatt utveckling avbréts [307]. Erfarenhet fran tidigare studier tyder pa att det kravs levande
férsvagade vaccin eller potenta adjuvans for att inducera ett robust lokalt immunsvar. Orala
vaccinkandidater mot covid-19 och influensa baserade pa vektorvaccin eller ny mRNA-teknologi har ocksa
testats i tidiga kliniska studier med lovande resultat [308]. Data fran pagaende prévningar maste invantas
innan nagon tidshorisont for ett godkdannande av nasala och orala vaccin mot covid-19 kan ges.

Kliniska studier av intranasala vaccinkandidater for ett flertal andra smittdmnen som RSV och kikhosta
pagar [309,310]. Det vaccin mot kikhosta som avancerat ldngst ar BPZEI, dar fas | studier utforts i Sverige.
Vaccinet som ges direkt i ndsan ar baserat pa en levande muterad férsvagad stam av kikhostebakterien
Bordetella pertussis. Nyligen redovisades data fran en randomiserad placebo-kontrollerad fas Ilb studie
som visade att BPZEI var sakert och inducerade lokal immunitet i ndsan och ett brett, robust
antikroppssvar i serum. Vaccinet har potential att férhindra B. pertussis infektioner och blockera
transmission [311]. Resultaten behover konfirmeras i en fas Ill studie.
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Huden &r en immunaktiv plats med ett stort antal antigen-presenterande celler (dendritiska celler) och
lampar sig vél fér vaccinadministration. Det testas med vaccinplatser (skin patches) som bestar av hundra
till tusentals mikronalar som laddas med vaccinantigen (microarray pathches, MAPs) och levereras genom
huden till det yttersta lagret [312]. Fordelar med vaccinplaster ar uppenbara: inget avfall med skarpa
nalar, formuleringar som inte kréver kylférvaring, smértfri vaccination och sma férpackningar som inte
behdver stort lagringsutrymme. Vaccinerna kan ocksa sjalv-administreras utan behov av vardpersonal.
Utvecklingen av denna vaccinteknologi har pagatt i 6ver 20 ar, men det &r fa MAP-kandidater som natt
klinisk fas. MAPs mot flera olika virussjukdomar (aven covid-19) testas i nuldget i prekliniska studier. | ett
par jamforande fas | studier av ett inaktiverat influensavaccin givet antingen intramuskulart eller med
MAP-plaster visades att bada administrationsvagarna genererade jamférbara immunsvar [313]. WHO och
dess organisationer har identifierat MAPs for masslingvaccination som en hogt prioriterad produkt och
inrattat ett specifikt center for att accelerera utvecklingen [314]. Fas I/1l studier av missling-rubella MAPs
pagar i Ghana och Australien. Det aterstar mycket arbete innan ett vaccinplaster kan finnas tillgangligt pa
marknaden.

Monoklonala antikroppar fér profylax mot infektionssjukdomar

Monoklonala antikroppar (mAbs) riktade mot specifika antigena omraden (epitoper) pa ett smittdmne kan
ges antingen som profylax eller som behandling vid olika infektionssjukdomar [315]. Tidigare tog det 6ver
10 ar att utveckla en enda mAb, men covid-19 pandemin har visat att tiden kan kortas ner till ett ar. Detta
har stimulerat féltet till snabba innovationer. Ett flertal monoklonala antikroppar mot SARS-CoV-2 fick
villkorade godkdnnanden under pandemin fér behandling av mild till moderat sjukdom hos riskgrupper.
Emellertid fallerade majoriteten med tiden pa grund av uppdykande av nya virusvarianter som var
resistenta mot mAbs. Flera nya monoklonaler ar under utveckling mot covid-19. Det finns i nulaget mAbs

godkanda for behandling av ebola och en under granskning for behandling av malaria.

Harefter adresseras endast mAbs som ges i forebyggande syfte. mAbs fungerar inte som ett vaccin som
aktivt stimulerar immunférsvaret utan utgér en passivimmunisering med laboratorietillverkade
antikroppar som verkar under en begransad tidsperiod. Effekten av mAb liknar den som induceras av
vaccin dvs. att antikroppar neutraliserar smittdmnet. mAbs ersatter inte vaccination utan ar ett
komplement. Det finns mAbs godkédnda i EU for profylax mot tva virus, SARS-CoV-2 och RSV och mot en
bakterie (C. difficile). Bezlotoxumab (Zinplava®, MSD), godkénd sedan 2017, ar en monoklonal antikropp
som binder till C. difficile toxin B och &r indicerad for prevention av recidiverande C. difficile infektion hos
vuxna [316].

En ny produkt &r en langtidsverkande monoklonal antikropp (nirsevimab), riktad mot en epitop pa RSV:s
fusionsprotein, som godkéndes av EMA oktober 2022 under namnet Beyfortus® (AstraZeneca/Sanofi)
[317]. Sedan 1999 finns en annan mAb mot RSV F-protein godkand for barn yngre &n tva ar med hog risk
for svar RSV sjukdom (palivizumab, Synagis®) [318]. Palivizumab ges i fem manatliga intramuskuldra
injektioner under RSV sdsongen for skydd mot allvarliga sjukhuskravande RSV LRTI, medan det foér
nirsevimab racker med en intramuskuldr injektion pa grund av den langre halveringstiden.

Indikationen for nirsevimab &r prevention av sjukdom i nedre luftvdgarna orsakad av RSV hos nyfédda och
spadbarn under deras forsta RSV-sasong. Godkdnnandet baserades pa tva randomiserade placebo-
kontrollerade effektstudier inkluderande prematura barn (fér tidigt fodda barn, gestationsalder (GA) >29 -
<35 veckor) och fullgangna spadbarn (GA >35 veckor) innan deras férsta RSV-sasong [319,320].
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Skyddseffekten mot RSV LTRI som kravde sjukhuskontakt var 70,1 procent (95% Cl: 52,3-81,2) hos
prematurer och 74,5 procent (95% Cl: 49,6-87,1) hos spadbarn. Skyddet mot sjuhuskréavande RSV LTRI var
78,4 procent (95% Cl: 51,9-81,2) respektive 62,1 procent (95% Cl: -8,6-86,8). Ytterligare en fas II/1ll studie
utvarderade sakerhet och farmakokinetik av nirsevimab i jamférelse med palivizumab hos barn med hog
risk for allvarlig RSV sjukdom, som extremt for tidigt fodda barn (GA <29 veckor), barn med kronisk
lungsjukdom och barn med kongenital hjartsjukdom. Skyddseffekten av nirsevimab extrapolerades till
riskgrupperna baserade pa data fran de tidigare effektstudierna [321]. Inga sdkerhetssignaler
identifierades i studierna. Inga RSV-isolat innehallande resistens-associerade substitutioner pavisades i
effektstudierna, men det dr nagot som noga maste 6vervakas efter godkdnnandet. | en global studie av
6ver 5 600 RSV fusionprotein sekvenser och 6ver 3 600 sekvenser fran NCBI Genbank insamlade under
aren 1956-2021 fann man att bindningsstéllet fér nirsevimab var mycket konserverad och att resistenta
varianter var sallsynta och inte hade 6kat 6ver tid [322].

| Sverige finns annu inga rekommendationer om anvandning av nirvesimab som profylax mot RSV till
spadbarn. Om RSV-vaccin for gravida kvinnor blir godkdnt maste 6vervdagande goras om vilket som ar den
basta strategin for passivimmunisering av spadbarn for skydd mot allvarlig RSV infektion under det férsta
levnadsmanaderna. Konsekvenserna av att skjuta upp RSV insjuknade till senare under andra levnadsaret
och effekten pa allvarlighetsgraden av sjukdomen &r en viktig fraga som behdéver belysas.
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Forkortningar

Cl Confidence interval (konfidensintervall)

cMV Cytomegalovirus

DNA Deoxyribonukelinsyra

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control, EU:s smittskyddsmyndighet
EMA European Medicines Agency, EU:s ldkemedelsmyndighet
FDA Food and Drug Administration, USA:s lakemedelsmyndighet
FoHM Folkhalsomyndigheten

GAS Grupp A streptokocker

GBS Grupp B streptokocker

HPV Humant papillomvirus

HzZ Herpes zoster (baltros)

LPN Lipid nanopartiklar

LRTI Lower respiratory tract infection (nedre luftvagsinfektion)
mAbs Monoklonala antikroppar

MAPs Microarray pathches (vaccinplaster)

MPXV Monkey pox virus (mpox) (apkoppor)

mRNA Messenger RNA (budbérar-RNA)

MSM Maén som har sex med man

MVA Modified Vaccinia Ankara

PEP Postexpositionsprofylax (behandling efter att nagon blivit utsatt for smitta)
Prep Preexpositionsprofylax (férebyggande behandling)

PHN Post herpetisk neuralgia

PT Pertussistoxoid

RNA Ribonukleinsyra

RSV Respiratoriskt syncytievirus

8B Tuberkulos

TBE Tick-borne encephalitis (fastingburen hjarninflammation)

VLP Virus-lika partiklar

US CDC Centers for Disease Control and Prevention, USA:s motsvarighet till Folkhdlsomyndigheten
WHO World Health Organization (Varldshalsoorganisationen)

vzv Varicella zoster virus
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Forord

Denna rapport ar framtagen till Vaccinationsutredningen (S 2022:13). Rapporten
beskriver Tandvards- och lakemedelsforménsverkets (TLV) och
Folkhélsomyndighetens uppdrag kring hilsoekonomiska utvarderingar av vaccin och
vaccinationsprogram.

Rapporten skickades in till utredningen (S 2022:13) i april 2023.

Agneta Karlsson
Generaldirektor, TLV
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Sammanfattning

Folkhélsomyndigheten utfor hélsoekonomiska utvarderingar av
vaccinationsprogram, och Tandvards- och likemedelsformansverket (TLV) utfor
hélsoekonomiska utvirderingar av vacciner. Myndigheternas uppdrag skiljer sig
alltsa at; Folkhdlsomyndigheten utreder om sjukdomar ska omfattas av nationella
vaccinationsprogram, medan TLV utreder om specifika vaccin ska ingd i
lakemedelsformanen. Enligt 16 b § forméanslagen kan ett vaccin inte ingd i forméanen
om sjukdomen det ska skydda mot omfattas av ett nationellt vaccinationsprogram
och vaccinet ar avsett for ssmma anvandningsomrade och samma patientgrupp som
omfattas av vaccinationsprogrammet.

Folkhélsomyndighetens utredningar gors i de flesta fall antingen pé eget initiativ eller
pé uppdrag av regeringen, medan TLV tar emot ansokningar fran lakemedelsforetag
som ansOker om att deras vaccin ska ingé i lakemedelsforménen. TLV kan ocksa fa
uppdrag genom att radet for nya terapier (NT-radet) initierar en utredning av ett
lakemedel inom ramen for kliniklikemedelsuppdraget och darmed bestiller
hilsoekonomiska bedomningar fran TLV. Folkhédlsomyndighetens hélsoekonomiska
utvdrderingar av vaccinationsprogram dr en del av ett storre arbete som bland annat
utreder sjukdomsbordan i samhéllet och allmdnhetens mgjlighet att acceptera
vaccinationsprogrammet och programmets paverkan pa attityder till vaccinationer
generellt, vilket inte tas hdnsyn till i TLV:s formansbeslut.

Pa grund av skillnader i myndigheternas uppdrag ar inte TLV:s och
Folkhédlsomyndighetens utvérderingar alltid direkt jamforbara dven om samma
sjukdom har utretts. Utvirderingarna skiljer sig ocksd at vad géller val av
jamforelsealternativ, bedomning av svérighetsgrad, hur hénsyn tas till etiska
aspekter, omprovningsmojligheter av beslut och vilken kostnad per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) som bedoms vara rimlig for att vaccinet eller
vaccinationsprogrammet ska anses vara kostnadseffektivt. Ett vaccinationsprogram
stravar efter en hog tdckningsgrad, medan tackningsgraden for vacciner inom
formanen beror pa forskrivande ldkare eller patienternas eget initiativ, vilket kan
paverka utfallet av interventionen och &ven val av modelltyp och antaganden i
modellen.

TLV tar beslut om att bevilja eller avsla ansokan om formén baserat pa resultat fran
den hilsoekonomiska modell som foretaget har skickat in och resultaten baseras pa
det pris som foretaget har ansokt om. Resultaten i TLV:s grundscenario kan dock
skilja sig fran foretagets om TLV justerar antaganden i modellen. Vid
hélsoekonomiska utvdrderingar av  nationella  vaccinationsprogram  pa
Folkhélsomyndigheten presenteras resultat baserat pa foretagens pris, men det ar
osédkert om det dr det pris som sedan kommer att betalas av regionerna efter en
upphandling inom ramen for ett nationellt vaccinationsprogram. Det dr snarare
sannolikt att priset kommer att vara lagre. Om det ar priset som driver att ett
vaccinationsprogram inte anses vara kostnadseffektivt av Folkhédlsomyndigheten,
kan det dndé finnas andra aspekter som gor att ett vaccinationsprogram ar angeléget,
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sdsom en hog svarighetsgrad av den sjukdom eller det tillstdnd som vaccinet
forebygger eller stor hélsoeffekt pa grund av att ett vaccin ger ett mycket gott skydd.
Eftersom kriteriet om kostnadseffektivitet méste vara uppfyllt for att ett nationellt
vaccinationsprogram ska inforas, kan det med dagens system inte inféras om
vaccinationsprogrammet med fOretagens pris inte kan bedomas vara
kostnadseffektivt. Detta trots att det faktiskt betalda priset oftast ar betydligt lagre
vid en upphandling, vilket kan innebdra att programmet skulle bedomas vara
kostnadseffektivt. Ett annat forfarande skulle dirmed kunna 6vervégas dér ett lagre
pris vid upphandling kan beaktas innan rekommendation ges till regeringen om ett
eventuellt inféorande. Folkhdlsomyndigheten presenterar redan idag en graf med
kostnad per vunnet QALY vid olika rabattsatser av priset per dos om detta 4r méjligt.
Den analysen skulle kunna utvecklas med ett uttalande om till exempel nodvandig
rabatt pa vaccinpriset for att ett program ska vara kostnadseffektivt. Givet att det
priset, eller ett lagre pris, sétts i en forhandling, skulle kravet om kostnadseffektivitet
vara uppnatt.

Trots att det finns aspekter som sarskiljer vaccin frén vanliga lakemedel, ar det viktigt
att det gors halsoekonomiska utvirderingar av vaccin och vaccinationsprogram pé ett
liknande sédtt som for andra likemedel och hilsointerventioner. Genom att
sékerstélla att priset och kostnaden for ett vaccin eller ett vaccinationsprogram ar
rimligt i relation till de hélsoeffekter som vaccinet eller vaccinationsprogrammet ger
upphov till, sdkerstills ocksd att mesta mojliga hilsa tillfaller samhaéllet givet de
resurser som finns inom hélso- och sjukvarden.
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Termer och begrepp

AIP - apotekens inkopspris
AUP - apotekens utforsiljningspris (apotekens inkopspris + handelsmarginalen)

Begriinsad subvention — subvention for endast ett visst anvindningsomrade
eller en viss patientgrupp

Boosterdos — en pafyllnadsdos av vaccin

Catch-up vaccination — att erbjuda vaccination till de individer som inte erbjods,
eller tog, vaccin vid den rekommenderade aldern eller tidpunkten

— om en insats bade leder till ldgre kostnader och battre hélsoeffekter
an jamforelsealternativet

ICER (Incremental Cost-Effectiveness Ratio) — se kostnad per vunnet QALY

Generell subvention — likemedel som &r subventionerat for hela dess
anvandningsomrade

Grundscenario — utfallet av en hédlsoekonomisk virdering (vunna QALY,
kostnader, kostnad per vunnet QALY) baserat pa de parametervirden som anses
vara troligast

Kostnad per vunnet QALY - ett matt som stiller skillnaden i kostnad mellan tva
behandlingsalternativ i relation till skillnaden i hilsa (maitt i termer av
kvalitetsjusterade levnadsar, QALY). En engelsk forkortning for detta matt ar ICER,
Incremental Cost-Effectiveness Ratio.

Kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) — ett matt som vager samman tva
dimensioner av hilsa — livskvalitet och livslangd, dar o motsvarar déd och 1
motsvarar full halsa

Likemedelsforman — ett likemedel som ingar i lakemedelsforménen ar
subventionerat och ingér i hogkostnadsskyddet, vilket begransar hur mycket en
individ behover betala for sina lakemedel

NT-radet — Radet for nya terapier, en expertgrupp med representanter for
Sveriges regioner
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1 Halsoekonomiska utvarderingar av
vaccin och vaccinationsprogram

Hilsoekonomiska utvérderingar anvéinds for att utvirdera bade enskilda vacciner
och vaccinationsprogram, pa liknande sidtt som traditionellt har anvénts for
lakemedel. Det finns dock en rad faktorer som sarskiljer vacciner fran andra
lakemedel. Det frimsta ar att medan likemedel oftast syftar till att behandla en
patient eller patientpopulation som redan lider av en sjukdom, syftar vacciner till att
forhindra eventuell framtida sjukdom. De grupper som é&r aktuella for behandling i
form av vaccination kan vara mycket stora, sid som exempelvis vid
barnvaccinationsprogrammet déar hela fodelsekohorter utgor patientpopulationen.
Vaccinationer kan ocksé rikta sig mot mer valdefinierade riskgrupper, som antingen
16per storre risk for att bli sjuka eller som I6per storre risk for allvarlig sjukdom om
de skulle bli sjuka.

P4 grund av att det ofta saknas kunskap kring individers individuella risker att
drabbas av den sjukdom som ett vaccinationsprogram riktar sig mot &r hélsoeffekter
som uppstar till f6ljd av ett vaccinationsprogram svara att folja pa individniva.
Halsoeffekterna kan @nda vara betydande pa gruppniva eller ge upphov till stora
positiva effekter i hela hélso- och sjukvarden genom minskad sjukvardsborda.

Vacciner och vaccinationsprogram har nagra utmirkande egenskaper nir det
kommer till hilsoekonomiska utvirderingar av dem, som de till viss del ocksa delar
med andra preventiva insatser. For det forsta ar det ofta en fordrojning i tid mellan
att vaccinet ges, och ddrmed kostnader uppstér, och den tidpunkt dé eventuell ohdlsa
undviks — alltsa effekten av en vaccination, som exempelvis vid vaccination mot HPV.
Detta ar dock inte alltid fallet, som exempelvis vid vaccination mot sasongsinfluensa,
dér effekten i form av undviken sjukdom bor uppstd under samma sisong som
vaccinet ges. For det andra minskar vaccination vid infektionssjukdomar inte bara
risken for sjukdom for den individ som vaccineras, utan det ger ocksé ett indirekt
skydd till den oskyddade delen av befolkningen. Detta kallas for flockimmunitet. For
att fanga effekten av flockimmunitet i hilsoekonomiska utvarderingar kravs ofta
modeller med flera kohorter (1) och ldnga tidshorisonter. Det finns &ven andra
effekter som kan uppstd vid vaccinationsprogram mot infektionssjukdomar om
vaccinationen paverkar sjukdomens dynamik. Eftersom infektionssjukdomar smittar
mellan alla delar av en population, kan vaccinationsprogram andra pa sjukdomens
dynamik och smittménster bade i den vaccinerade gruppen och i resterande
population (1). Exempelvis kan “serotype replacement” uppstd vid bland annat
pneumokockvaccination, vilket innebér att minskad forekomst av de bakterietyper
som ingér i vaccinen leder till en 6kning i samhallet av forekomsten av bakterietyper
som inte ingdr i vaccinen (2). Aven vid exempelvis vattkoppsvaccination av barn kan
oonskade effekter uppstd om vattkoppsvaccination skulle leda till en G6kning av

1 En grupp individer med gemensamma kénnetecken, exempelvis samma fodelseér.
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béltros bland dldre som en f6ljd av minskad exogen boosting nér vattkoppor inte
ldngre cirkulerar i samhillet i samma utstrackning2. Vid halsoekonomiska
utvirderingar av vaccinationsprogram bor den hélsoekonomiska modellens struktur
darfor  bestdimmas  utifran den  underliggande  epidemiologin  och
vaccinationsprogrammets forvintade inverkan pé incidens (antal sjukdomsfall per
ar), svarighetsgrad av det tillstdnd som vaccinet ska férhindra och aldersférdelningen
av sjukdomsfall (1).

For att ta hdnsyn till effekter som uppstar langt fram i tiden kan det vara aktuellt med
ldngre tidshorisonter i de hélsoekonomiska utvirderingarna, exempelvis vid
vaccination mot hepatit B eller HPV. I enlighet med TLV:s allménna rdd om
ekonomiska utvirderingar brukar bade kostnader och hélsoeffekter diskonteras med
tre procent arligen (3), vilket innebér att hélsoeffekter som uppstar langt in i
framtiden tillskrivs relativt lagre virde 4n de som uppstar narmare i tid. I andra fall,
sdsom vid sdsongsinfluensa, finns det anledning att ha kortare tidshorisonter
eftersom typen av virus som cirkulerar dndras fran ar till ar. I de fallen kommer
diskonteringsrdntan inte ha en stor paverkan pé resultaten.

I de hilsoekonomiska modellerna som utvirderar vaccin eller vaccinationsprogram
tas bland annat hansyn till sjukdomsborda for individen och samhaéllet och klinisk
effekt, men dven resursutnyttjande vid sjukdom och priset for vaccin. Resultaten fran
den hilsoekonomiska utviarderingen, kostnaden per vunnet QALY, innefattar allt
detta (se faktaruta om halsoekonomiska begrepp nedan). Det kan alltsa vara fallet att
ett vaccin har ett valdigt 1agt pris, vilket skulle ge upphov till en lag budgetpaverkan,
men att kostnaden per QALY &nda blir véldigt hog eftersom hélsoeffekten ar liten.
Det kan ocksé vara fallet att priset for vaccinet ar hogt, vilket skulle ge upphov till en
stor budgetpaverkan, men att kostnaden per QALY &nda blir 1dg pa grund av att
hélsoeffekten &r sd pass stor. Det finns alltsa inte en fast relation mellan kostnaden
per vunnet QALY av en intervention och interventionens budgetpéverkan.

Det finns ofta osédkerheter behdftade med hilsoekonomiska utvirderingar och
diarmed &ven om kostnaden per vunnet QALY och kostnadseffektiviteten.
Osékerheter kan uppsta fran exempelvis osdkerheter om skyddseffekten av ett vaccin
eller ett vaccinationsprogram och forandringar av dessa over tid. Osékerheter kring
epidemiologiska antaganden #r inte nagot som &ar unikt for hilsoekonomiska
utvirderingar av vacciner eller vaccinationsprogram, utan giller dven for alla
lakemedel och medicinska teknologier, exempelvis nir effekter som observerats
under begransade studiepopulationer extrapoleras 6ver tid.

2 Exponering for varicella zoster-virus boostar immuniteten hos individer som tidigare har
haft vattkoppor. Om vattkoppsincidensen minskar i samhéllet, minskar ddrmed dven den
exogena boostingen, vilket skulle kunna leda till en 6kning i béltrosincidensen.

103

Bilaga 2



Bilaga 2 SOU 2024:2

10 (50)

Faktaruta: Hilsoekonomiska begrepp

QALY - kvalitetsjusterade levnadsér (Quality Adjusted Life Years) &r ett generiskt matt som
kombinerar tva dimensioner av halsa: livslangd och hélsorelaterad livskvalitet. QALY mojliggor
jamforelser mellan olika terapiomraden eftersom det inte dr sjukdomsspecifikt, och, som namnet
antyder, justerar mattet aterstdende livslangd for en patient for den livskvalitet som patienten
har under livslangden.

QALY beréknas genom att multiplicera livslangd med livskvalitet (pa en skala mellan o0 och 1).
Ett ar levt med perfekt hélsa motsvarar 1 QALY, medan 0 QALY motsvarar dod. Detta innebéar
att 1 vunnen QALY fran ett 1dkemedel kan uppnés antingen genom att livslingden forlangs nar
lakemedlet ges eller genom att livskvaliteten 6kar vid behandling, eller badadera. Nedan visas tre
rdkneexempel som alla motsvarar 1 vunnen QALY:

Exempel 1: 2 vunna levnadséar*o,5 i livskvalitetsnivi=1 QALY
Exempel 2: 5 vunna levnadsér®o,2 i livskvalitetnivi=1 QALY
Exempel 3: 10 ars livstid*0,1 6kning i livskvalitet=1 QALY

Exemplen ovan illustrerar att 1 vunnen QALY kan uppnés genom valdigt olika effekter pa
livskvaliteten och livslangd och att patientnyttan i form av 6kad livskvalitet och forldngt liv kan
variera kraftigt trots att samma QALY-effekt uppnas.

Det finns alltid osdkerheter forknippade med den skattade QALY-vinsten for ett enskilt
likemedel. Det kan bero pé olika saker, till exempel hur vil validerat utfallsmattet i de kliniska
studierna &r, hur vl man har skattat patienternas livskvalitet i olika stadier av sjukdomen och
hur bra 6verlevnadsvinsten gar att forutséga fran resultaten i en kortvarig klinisk studie.

ICER - inkrementell kostnadseffektivitetskvot (Incremental Cost-Effectivness Ratio), ar en kvot
mellan skillnaden i kostnad f6r en ny behandling i férhéllande till jamforelsealternativet och
skillnaden i antalet vunna QALY for en ny behandling jamfort med jamforelsealternativet.

ICER berdknas enligt ekvation 1 nedan, dir alltsd kostnaden for det nya likemedlet eller
behandlingen sétts i relation till hur stor patientnytta det ger upphov till matt som antalet vunna
QALY:

Kostnadpyr—Kostnad jamforelse

Ekvation 1: ICER =
QALynytt_QALyjémfﬁrelse
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2 Halsoekonomiska utvarderingar pa
Tandvards- och
lakemedelsformansverket och
Folkhalsomyndigheten

Tandvards- och ldkemedelsforménsverket (TLV) och Folkhédlsomyndigheten ar de
tvd myndigheter i Sverige som gor hélsoekonomiska utvirderingar av vaccin och
vaccinationsprogram. Deras uppdrag, och vad de utreder, skiljer sig dock ét.
Folkhdlsomyndigheten utreder om sjukdomar ska omfattas av nationella
vaccinationsprogram, medan TLV utreder om specifika vaccin ska ingé i forménen.
Folkhélsomyndighetens utredningar gors antingen pa initiativ av myndigheten sjélv
eller pd uppdrag av regeringen via sa kallade regeringsuppdrag (RU), medan TLV tar
emot ansokningar fran lakemedelsforetag som ansoker om att deras vaccin ska inga
i formanen, eller far uppdrag genom NT-rddet. Folkhidlsomyndighetens
hélsoekonomiska utvirderingar ar ocksa en del av ett storre arbete som dven utreder
bland annat sjukdomsbérdan i samhaéllet och allmdnhetens mojlighet att acceptera
vaccinet och dess paverkan pa attityder till vaccinationer generellt.

Det dr Nimnden for ldkemedelsforméaner som beslutar om ansékan om
formansintrade bifalles eller avslds, samt om subventionen ska begransas, for det
vaccin som ansokan om forman till TLV géller, medan det ar regeringen som tar
beslut om ifall en sjukdom ska ingd i ett nationellt vaccinationsprogram baserat pa
beslutsunderlag fran Folkhalsomyndigheten.

2.1 Halsoekonomiska utvarderingar av
vaccinationsprogram pa Folkhalsomyndigheten

2141 Reglering av nationella vaccinationsprogram

Nationella vaccinationsprogram regleras sedan 2013 av smittskyddslagen
(2004:168) och smittskyddsforordningen (2004:255) (4, 5). For att ett nationellt
vaccinationsprogram ska kunna beslutas forutsatts att det finns ett vaccin som kan
ges utan foregdende diagnos av sjukdomen och som ger mer @n en kortvarig
immunitet mot sjukdomen i hela eller delar av befolkningen.

Det finns allméinna vaccinationsprogram som riktar sig till hela befolkningen och
sarskilda vaccinationsprogram som riktar sig till definierade riskgrupper.
Riskgrupper &r definierade grupper i befolkningen som l6per en storre risk att
smittas av sjukdom eller att bli allvarligt sjuka vid infektion. Det finns idag ett allméant
vaccinationsprogram, det allminna vaccinationsprogrammet for barn, vilket
omfattar elva sjukdomar. Det finns ett sirskilt vaccinationsprogram for personer som
ingdr 1 riskgrupper, vilket endast omfattar en sjukdom i dagsldget:
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pneumokockinfektions. Vaccinationer som ges inom ramen for nationella program ar
kostnadsfria for individen och registreras i det nationella vaccinationsregistret
(NVR).

Det dr regeringen som fattar beslut om vilka sjukdomar som ska omfattas av
nationella vaccinationsprogram baserat pa underlag och rekommendationer fran
Folkhédlsomyndigheten. En sjukdom ska omfattas av ett nationellt
vaccinationsprogram om programmet kan forvintas:

o effektivt forhindra spridning i befolkningen
o vara samhéllsekonomiskt kostnadseffektivt
e vara héllbart frén etiska och humanitira utgdngspunkter.

Folkhélsomyndigheten utarbetar foreskrifter for de nationella
vaccinationsprogrammen. Foreskriften for barnvaccinationsprogrammet reglerar
bland annat vilka som ska erbjudas vaccin, vilket antal doser som ska ges och med
vilket intervall, medan foreskriften for det sdrskilda vaccinationsprogrammet for
riskgrupper inte innehéller specifik information om sjilva vaccineringen. I det
sirskilda vaccinationsprogrammet for riskgrupper ar det rekommendationer som
kompletterar foreskriften avseende vilken typ av vaccin som bor anvindas vid
vaccinering av olika riskgrupper.

21.2 Arbetsmodell for andringar av nationella vaccinationsprogram hos
Folkhalsomyndigheten

Processen hos Folkhdlsomyndigheten for att ta fram underlag till forslag till
dndringar av nationella vaccinationsprogram till regeringen involverar andra
myndigheter, externa experter och ett Oppet remissforfarande for allmanheten (6).
Arbetsmodellen foljer i huvudsak de principer som utarbetats av WHO for National
Immunization Technical Advisory Groups (NITAGs) (7), men har anpassats till
Folkhélsomyndighetens uppdrag och arbetsordning.

Forslag till fordndringar av nationella vaccinationsprogram, antingen for ett
vaccinationsprogram mot en sjukdom som inte tidigare omfattas av ett nationellt
program eller att infora fordndringar av ett befintligt program, kan lamnas fran olika
organisationer eller genereras internt. Folkhidlsomyndigheten bedomer sedan om
forslagen uppfyller kraven om att det for den foreslagna sjukdomen finns ett vaccin
som kan ges utan foregdende diagnos och som ger upphov till mer &n kortvarig
immunitet mot sjukdomen i hela eller delar av befolkningen. Folkhilsomyndigheten
sammanstiller sedan ett 6vergripande underlag med befintliga data om respektive
sjukdom som anvinds som underlag nir referensgruppen for nationella
vaccinationsprogram# diskuterar de inkomna forslagen och ger forslag om hur de bor

3 Det sdrskilda vaccinationsprogrammet inrattades den 1 mars 2022 och tradde i kraft i
december samma ar.

4 Referensgruppen for nationella vaccinationsprogram inréttades 2016 och &r ett radgivande
organ till Folkhdlsomyndigheten. Referensgruppen har inget beslutsmandat och tar inte
heller fram underlag eller reckommendationer, utan dess uppdrag &r att stédja
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prioriteras av Folkhédlsomyndigheten. Uppdrag om att utreda om forandringar av
nationella vaccinationsprogram motsvarar de uppstillda kriterierna kan &ven
komma direkt frén regeringen i form av regeringsuppdrag.

Niar beslut om att starta en utredning har tagits av Folkhédlsomyndighetens
generaldirektor tillsdtts en arbetsgrupp. Arbetsgruppen bestar av tva utredare fran
Enheten for vaccinationsprogram péd Folkhdlsomyndigheten, samt andra utredare
och sakkunniga frdn myndigheten, sdsom epidemiologer, statistiker,
kommunikatérer och hilsoekonomer. Aven externa experter och utredare fran till
exempel Liakemedelsverket tillsdtts av ~ Folkhdlsomyndigheten  utifréan
specialkompetens och sakkunskap. Arbetsgruppens uppgift ar att ta fram underlag
till regeringen som sedan fattar beslut.

I smittskyddsforordningen listas 13 faktorer som ska belysas vid en utredning om
eventuellt inrdttande av ett nationellt vaccinationsprogram:

1. sjukdomsbordan i samhaillet, i hélso- och sjukvirden och for enskilda
individer

2. vaccinationens forvantade paverkan pa sjukdomsbordan och pa sjukdomens

epidemiologi

det antal doser som bedéms krévas for att uppné 6nskad effekt

de mélgrupper som ska erbjudas vaccination

vaccinets sdkerhet

AL

vaccinationens péverkan pd verksamhet i landsting, kommuner och hos
privata vardgivare

7. vaccinets lamplighet att kombinera med Ovriga vacciner i de nationella
vaccinationsprogrammen

8. allménhetens majlighet att acceptera vaccinet och dess paverkan pé attityder
till vaccinationer generellt

9. vilka andra tillgéngliga, forebyggande étgarder eller behandlingar som kan
vidtas eller ges som alternativ till vaccination i ett nationellt
vaccinationsprogram

10. vaccinationens samhillsekonomiska effekter och dess kostnader och intiakter
for staten, kommunerna och landstingen

11. mojligheterna till uppfdljning av vaccinationens effekter i de avseenden som
anges i 1-10 samt statens berdknade kostnader for sdédan uppfoljning

12. behovet av informationsinsatser i forhéllande till allménheten och vardgivare
och kostnaden for dessa insatser

13. medicinetiska och humanitira 6vervaganden.

Folkhédlsomyndigheten i arbetet med att identifiera behov av @ndringar i nationella
vaccinationsprogram och dven infor beslut om vilka forslag pa dndringar av nationella
vaccinationsprogram som bor utredas.
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Utifrdn kunskapsunderlag som har sammanstéllts av arbetsgruppen, och utifran
etiska bedomningar, gor arbetsgruppen en bedomning av vardera av de 13
faktorerna.

Den hilsoekonomiska utviarderingen, vilken belyses i den 10:e faktorn, sammanstalls
oftast i ett eget kunskapsunderlag, som vid sidan om ett stérre kunskapsunderlag och
ett beslutsunderlag utgor de underlag som skickas till regeringen infor beslut. I den
hilsoekonomiska utvidrderingen och bedémningen utvecklas en epidemiologisk
modell. Modellen 4r en matematisk simuleringsmodell som simulerar
sjukdomsbordan i befolkningen med och utan ett nationellt vaccinationsprogram. I
avsnitt 2.1.3 nedan redogors for de olika typer av simuleringsmodeller som har
anvants i utvarderingar av nationella vaccinationsprogram. Med hjélp av insamlade
data fran publicerade studier och med hjilp av klinisk expertis och epidemiologer
gors antaganden i den epidemiologiska modellen vad giller exempelvis effektivitet av
vaccination och vaccinationstdckning, samt sjukdomsborda. Kostnader och
halsoeffekter laggs sedan pa utfallen fran den epidemiologiska modellen for att kunna
utvirdera kostnadseffektiviteten av ett nationellt vaccinationsprogram. I den
hélsoekonomiska utvirderingen inkluderas kostnader for stat, kommuner och
regioner och utviarderingen har ett samhailleligt perspektiv dar bade direkta och
indirekta kostnader inkluderas.

I den hilsoekonomiska utvirderingen &r fragestdllningen om  ett
vaccinationsprogram mot en smittsam sjukdom ar kostnadseffektiv eller inte, jamfort
med att inte vaccinera. Folkhidlsomyndigheten har inte négot uttalat gréansvirde for
nir en intervention sasom ett vaccinationsprogram anses vara kostnadseffektivt eller
inte. I de hilsoekonomiska kunskapsunderlagen anges en ungefarlig budgetpaverkan
under det fOrsta aret efter inforande av ett nytt vaccinationsprogram.
Budgetpaverkan vigs dock inte in i beslutet om eventuell rekommendation om
inférande av ett nationellt vaccinationsprogram till regeringen.

Det dr inte specifika vaccin som utreds, trots att det kan finnas olika typer av vaccin
pé marknaden, med olika verkningsmekanismer och olika pris fran foretagen. Priset
som anvands i den hélsoekonomiska utvirderingen ar det lagsta pris per dos av de
tillgdngliga vaccinen for den aktuella sjukdomen. I den epidemiologiska modellen
antas en vaccinationseffekt av vaccinationsprogrammet utifran publicerade studier.
Vaccinationseffekten kan skilja sig at beroende pa typ av vaccin (exempelvis vid
pneumokockvaccination med konjugatvaccin och polysackaridvaccin).

I arbetet med den hilsoekonomiska utvirderingen gors ingen bedomning av
svarighetsgrad av den utredda sjukdomen. Folkhdlsomyndigheten gor i stéllet en
bedémning av svarighetsgrad inom ramen for utredningen av sjukdomsboérdan i
samhallet, vilket inkluderas i den sammanviagda bedomningen. Svarighetsgrad och
sjukdomsborda bedoms utifrdn manifesterad sjukdom och tar inte hinsyn till att
vaccination ar en preventiv atgard.

Den etiska bedomningen gors genom att arbetsgruppen samlas och gor en
bedomning utifran SBU:s handbok om utvirdering av metoder i hélso- och
sjukvirden (8). Statens medicinsk-etiska rdd (SMER) tillfrdgas om synpunkter
baserat pé utredningens prelimindra medicinetiska bedémning. SMER ger &ven ett
utlatande som presenteras i en separat rapport.
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Kunskapslaget och bedomningarna av de 13 faktorerna sammanfattas i ett
beslutsunderlag och slutligen gors en sammanvigd bedomning av om underlaget
talar for eller emot inforandet av ett nationellt vaccinationsprogram med hénsyn
tagen till de tre kriterierna som framgar av smittskyddslagen, det vill sdga om
vaccination mot sjukdomen forvintas:

o effektivt forhindra spridning i befolkningen
o vara samhéllsekonomiskt kostnadseffektiv
e vara hallbar fran etiska och humanitéra utgdngspunkter.

De tre kriterierna bedéms var for sig, och om vaccinationsprogrammet forvéntas
uppfylla dem, rekommenderar Folkhdlsomyndigheten att regeringen infor ett
nationellt vaccinationsprogram, vilket framgar i beslutsunderlaget.

21.3 Genomforda halsoekonomiska utvarderingar av nationella
vaccinationsprogram pa Folkhalsomyndigheten

De hilsoekonomiska utvirderingar som presenteras i avsnitten nedan omfattar

samtliga utvarderingar som har utforts, och avslutats, pad Folkhdlsomyndigheten

sedan myndigheten startades 1 januari 2014 fram till mars 2023.

I samtliga hélsoekonomiska utvdrderingar baseras priset for vaccination pa
foretagens pris per dos for det billigaste av de tillgdngliga vaccinen for den aktuella
sjukdomen. Kénslighetsanalyser har utforts med olika rabattsatser, for att underlatta
for beslutsfattare vid upphandling nér priserna ofta ar lagre &n foretagens pris.
Antaganden om vaccinationstackning i modellerna har baserats pa énskad uppnadd
vaccinationstdckning i den avsedda populationen, eller pa vaccinationstdckningen i
liknande vaccinationsprogram. Om tidshorisonten har Gverstigit ett ar har samtliga
kostnader och hilsoeffekter diskonterats med tre procent arligen.
Produktivitetsforluster inkluderas i form av forlorat arbete vid sjukdom och
kinslighetsanalyser  genomfors utan  produktivitetsforluster. Beslut om
rekommendation baseras pd analysen med indirekta kostnader, om det &ar
applicerbart. Skyddseffekten av vaccin har i utvirderingarna tagits fran publicerade
studier och antas gilla for ett vaccinationsprogram riktat mot den aktuella
populationen. Skyddseffekten kan darfor variera beroende pad om den aktuella
populationen exempelvis ar immunsupprimerade och kan antas ha ett samre
immunsvar ar den generella befolkningen. Skyddseffekten kan ocksa péverkas av
sasongsvariation, som vid exempelvis sdsongsinfluensa.

De hilsoekonomiska utvirderingarna tar inte hdnsyn till s& kallad catch-up-
vaccinations utan ska utreda hur kostnadseffektiviteten ser ut nar ett nationellt
vaccinationsprogram &r infort.

I tabell 1 och 3 nedan presenteras en sammanfattning av de héilsoekonomiska
utvirderingar som har genomf6rts under perioden 1 januari 2014 till mars 2023 pa
Folkhédlsomyndigheten, uppdelat pa det allminna vaccinationsprogrammet for barn

5 Catch-up-vaccination innebér att erbjuda vaccination till de individer som inte erbjods,
eller tog, vaccin vid den rekommenderade aldern eller tidpunkten
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och sdrskilt vaccinationsprogram. I tabell 2 och 4 redovisas en bedomning av

svérighetsgrad och sjukdomsboérda i samhallet.

Tabell 1 Sammanstidllning av genomforda hilsoekonomiska utvdrderingar av sjukdomar inom

allmdnna vaccinationsprogram pa Folkhdlsomyndigheten

Allmanna vaccinationsprogrammet for barn
Utvarder ICER Rekommendation
o Slutsats fran den B
Sjukd ad Jamforelse hilsoek isk fran Folkhélso-
ive indi alsoekonomiska
om populatio | alternativ (exklusive indirekta tvéirderi myndigheten och
utvarderingen
n kostnader) 9 beslut om inférande
Foraldrar Nuvarande 2 410 000 kr Folkhalsomyndigheten
till vaccinations uttalar sig inte om
nyfédda -program (2470000 kr) kostnadseffektiviteten
Gravida i Nuvarande 640 000 kr Folkhalsomyndigheten
tredje vaccinations uttalar sig inte om Fohm férdigstélide
Kik- trimestern | -program (750 000 kr) kostnadseffektiviteten underlag 2015. Ingen
rekommendation
hosta | Tigigarela | Nuvarande 240 000 kr Folkhalsomyndigheten | i ckickad il
gd vaccin- | vaccinations uttalar sig inte om regeringen.
ation -program (280 000 kr) kostnadseffektiviteten
Vaccinati | Nuvarande Dominant Folkhalsomyndigheten
onvid ratt | vaccinations uttalar sig inte om
tidpunkt -program (Dominant) kostnadseffektiviteten
Underlag inskickat
2016. Beslut av
regeringen att lamna
Socialstyrelsen beslut
Hepatit . Ingen 3250 000 kr Hog kostnad per y . .
B Spadbarn inati {OALY utan atgard pa basis
vaccination vunne
(3 380 000 kr) av den uppdaterade
halsoekonomiska
analysen fran Fohm
(2017).
Fohm rekommenderar
ett inférande (2017).
Rota- B Ingen Dominant ) Infordes i det allmanna
Spéadbarn Kostnadseffektivt o
virus vaccination (580 000 kr) vaccinationsprogramm
et for barn i september
2019.
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Fohm rekommenderar
Vaceinati 2016: 380 000 kr ett inforande (2017
accination
Pojkar i t 2019). Infordes i
ofkari | endast | 2016: (400 000 kr) samt 2019). Infordes i
HPV arskurs flickor Kostnadseffektivt det allmanna
ickor i .
5-6 Arskurs 5-6 2019: 620 000 kr vaccinationsprog-
arskurs
2019: (640 000 kr) rammet for barn i
augusti 2020.

Tabell 2 Sammanstdllning av sjukdomsborda for sjukdomar utvdrderade inom allmédnna
vaccinationsprogram pd Folkhdlsomyndigheten

Sjukdom Utvarderad population Sjukdomsborda
Foraldrar till nyfodda
Gravida i tredie trimestern Sedan vaccination mot kikhosta aterinfordes i
! Sverige har antalet anmalda fall minskat kraftigt.
Kikhosta o o Det finns dock en kvarstaende sjukdomsbérda
Tidigarelagd vaccination bland spadbarn som annu inte hunnit fa ett fullgott
vaccinskydd mot sjukdomen.
Vaccination vid ratt tidpunkt
Hepatit B
Spéadbarn Beslutsunderlag saknas.
Rotavirus Folkhalsomyndigheten bedémer att
Spadbarn rotavirusinfektion utgor en stor sjukdomsborda i
p samhallet, i hélso- och sjukvarden och for enskilda
individer.
HPV

Pojkar i arskurs 5-6

Folkhalsomyndigheten bedémer att det finns en
stor sjukdomsbérda av HPV-relaterad cancer bland
bade kvinnor och man.
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Tabell 3 Sammanstdllning av genomforda hdlsoekonomiska utvdrderingar av sjukdomar inom

sdrskilda vaccinationsprogram pd Folkhdlsomyndigheten

SOU 2024:2

Saérskilt vaccinationsprogram

ICER
Utvarderad Jamfsrel Slutsats fran den Inskick ill )
ardera amforelse- f nskick till regeringen
Sjukdom \ati 1t " (exklusive hélsoekonomiska b beslut gering
opulation alternativ indi och beslu
pop indirekta utvarderingen
kostnader)
Fohm rekommenderar
Personer som Ingen Dominant ett inforande (2016).
- . Kostnadseffektivt
injicerar droger vaccination (Dominant) Inget beslut taget av
regeringen.
Fohm rekommenderar
Personer med Ingen Dominant inte ett inférande (2016).
Kostnadseffektivt
kronisk hepatit C | vaccination (Dominant) Inget beslut taget av
regeringen.
Fohm rekommenderar
Man som har sex | Ingen 190 000 kr ett inférande (2016).
Hepatit B N _ Kostnadseffektivt
epat med man vaccination (100 000 kr) Inget beslut taget av
regeringen.
3660 000 kr Fohm rekommenderar
Personer som Ingen . . inte ett inférande (2016).
X o (2100 000 Ej kostnadseffektivt
lever med hiv vaccination Inget beslut taget av
kr) regeringen.
Barn till féraldrar 1210 000 kr Fohm rekommenderar
fran medel- eller Ingen . . inte ett inférande (2016).
. . o (1340 000 Ej kostnadseffektivt
hégendemiska vaccination Inget beslut taget av
lander kr) regeringen.
Fohm rekommenderar
Personer 6ver 65 | Ingen . ett inférande (2016).
140 000 kr Kostnadseffektivt
ar vaccination Inget beslut taget av
regeringen.
Gravida i and Fohm rekommenderar
ravida i andra
N ' Ingen 120 000 kr ) ett inforande (2016).
Sasongsinfluensa och tredje o Kostnadseffektivt | |
trimestern vaccination (320 000 kr) nget beslut taget av
regeringen.
40 000 kr Fohm rekommenderar
Medicinska Ingen . ett inférande (2016).
. o (70 000 Kostnadseffektivt
riskgrupper vaccination Inget beslut taget av
kronor)

regeringen.
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Fohm rekommenderar
Individer med ttinforande (2016)
f ett inférande X
tillstand som ger | Ingen Dominant
Kraftigt nedsatt inat Kostnadseffektivt Inférdes som ett sarskilt
raftigt nedsa vaccination B
. 9 . (Dominant) vaccinationsprogram for
immunférsvar . .
riskgrupper i mars 2022.
Fohm rekommenderar
Ingen 1000 kr ett inférande (2016).
Kroniskt sjuka inat Kostnadseffektivt Inférdes som ett sarskilt
vaccination
(320000 kr) vaccinationsprogram for
riskgrupper i mars 2022.
For hela gruppen 65 ar och
Pneumokocksjukdom aldre &r ICER: 380 000
kronor. Fér gruppen friska 65 | Fohm rekommenderar
Personer 6ver 65 | Ingen 380 000 k ar och aldre bedéms det ej inte ett inforande (2016).
r
ar vaccination vara kostnadseffektivt Inget beslut taget av
(ICER: 2,5-5,8 miljoner). regeringen.
Resterande ingar i
medicinska riskgrupper.
Fohm rekommenderar
ett inférande (2021).
Personer 75 ar Ingen . o
. o 340 000 kr Kostnadseffektivt Inférdes som ett sarskilt
och aldre vaccination
vaccinationsprogram for
riskgrupper i mars 2022.
Barn under 18
med ursprung i Fohm rekommenderar
lander med Ingen Dominant ) ett inférande (2016).
Tuberkulos . L Kostnadseffektivt
Okad/hog/sarskild | vaccination (Dominant) Inget beslut taget av

hog férekomst av
tuberkulos

regeringen.
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Tabell 4 Sammanstillning av sjukdomsborda for sjukdomar utvdirderade inom sdrskilda
vaccinationsprogram pd Folkhdlsomyndigheten

Sjukdom Utvarderad population Sjukdomsborda
Personer som injicerar droger
Folkhalsomyndigheten bedémer att
Personer med kronisk hepatit C . " A "
sjukdomsbordan av hepatit B ar stor for de
Hepatit B Man som har sex med man drabbade, hélso- och sjukvarden och samhallet.
epati
P . Risken att smittas &r hdgre for vissa grupper av
Personer som lever med hiv
befolkningen, som till exempel personer som
Barn till féréldrar fran medel- eller hdgendemiska | injicerar droger och mén som har sex med méan.
lander
Personer dver 65 ar Folkhalsomyndigheten bedémer att
. . sjukdomsbdérdan av influensa ar stor men att
Gravida i andra och tredje trimestern . .
Séasongsinfluensa den faktiska sjukdomsbdérdan ar svar att
= . uppskatta eftersom den varierar fran sasong till
Medicinska riskgrupper .
sésong.
Individer med tillstand som ger kraftigt nedsatt
immunforsvar Folkhalsomyndigheten bedémer att
; : neumokocksjukdom utgdr en stor
Pneumokocksjukdom Kroniskt sjuka p. R ) ) "g o
sjukdomsbérda i samhéllet, i hdlso- och
Personer dver 65 ar sjukvarden och for enskilda individer.
Personer 75 ar och aldre
Folkhalsomyndigheten beddmer att tuberkulos
- innebar en stor sjukdomsbérda foér samhallet,
Barn under 18 ar med ursprung i lander med . o R
Tuberkulos hélso- och sjukvarden och enskilda individer,
okad/hog/sarskild hog férekomst av tuberkulos . . B .
samt att vissa definierade grupper loper en 6kad
risk att smittas.

Haélsoekonomisk utvérdering av vaccinationsstrategier mot kikhosta (2015)

En hilsoekonomisk kostnadseffektivitetsanalys av fyra vaccinationsstrategier for
kikhosta genomfordes, dar varje strategi jamfordes mot den for tidpunkten aktuella
vaccinationsstrategin. De utvirderade strategierna var tiankta som tillagg till dagens
vaccinationsstrategi, med undantag for vaccination vid rétt tidpunkt, som syftade till
att dagens vaccinationsschema skulle f6ljas striktare. Dagens vaccinationsstrategi
innebar att spadbarn vaccineras nir de dr tre, fem och tolv manader gamla inom
barnvaccinationsprogrammet. Barn fédda innan 2002 far en pafyllnadsdos nir de ar
tio &r gamla, medan barn fodda efter 2002 far en pafyllnadsdos nar de ar fem till sex
ar gamla, samt en ytterligare dos nir de dr 14—16 ar gamla.

Det primaéra resultatet av analyserna inkluderade indirekta kostnader i form av
forildrars eller virdnadshavares produktivitetsbortfall. Aven resultat utan indirekta
kostnader presenterades och samtliga listas nedan:
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e kokongstrategin: Vaccination av foraldrar eller virdnadshavare till nyfodda
som ett komplement till dagens vaccinationsschema
o ICER: 2 410 000 kronor
o ICER utan indirekta kostnader: 2 470 000 kronor

e gravidvaccination: Vaccination av gravida i tredje trimestern som ett
komplement till dagens vaccinationsschema
o ICER: 640 000 kronor
o ICER utan indirekta kostnader: 750 000 kronor

e tidigareldggning av vaccination: Vaccinationsdoser till spadbarn vid 2, 4 och
11 manaders alder
o ICER: 240 000 kronor
o ICER utan indirekta kostnader: 280 000 kronor

e vaccination vid ritt tidpunkt: Vaccin ges exakt manad 3, 5 och 12 utan
fordrojning
o ICER: dominant
o ICER utan indirekta kostnader: dominant

Beskrivning av den halsoekonomiska analysen

Den hilsoekonomiska modellen bestod av ett beslutstrdd med en ettarig tidshorisont.
I beslutstradet inkluderades alla spddbarn fran en genomsnittlig fodelsekohort for
dren 2004—2013. Sannolikheten att drabbas av kikhosta och effekten av vaccination,
det vill sdga minskad risk att drabbas av kikhosta, baseras pé data fran publicerade
studier. Vaccinationstdckningen for fordldrar och virdnadshavare antas vara 60
procent. Vaccination har ingen péverkan pa svarighetsgrad av sjukdom, forutom vid
vaccination vid ratt tidpunkt déar risk for sjukhusbaserad vard minskade vid
vaccination. De som inte far kikhosta i modellen antogs vara fullt friska. Varje
hélsotillstdind i modellen tillskrevs en kostnad for hélso- och sjukhusvéird och en
livskvalitetsvikt.

I analysen exkluderades kostnaden for vaccinationer som ges inom
barnvaccinationsprogrammet, eftersom det inte skiljer sig mellan de olika
strategierna. Indirekta kostnader inkluderades i form av produktivitetsforluster for
foraldrar eller vardnadshavare vid sjukhusinldggning. Barn under ett ar antogs ha en
foraldraledig vardnadshavare vars produktivitetsbortfall inte paverkades vid
hemvérd. Modellen tog inte hansyn till flockimmunitet.

Osakerheter i analysen

Resultatet fran kanslighetsanalyser visade att antalet spadbarn som antas fa kikhosta
varje r med den for tidpunkten aktuella vaccinationsstrategin paverkade resultatet
mycket. For kokongstrategin och gravidvaccination &r antagande om
vaccinationstackning hos foraldrar eller vairdnadshavare, samt priset for vaccin,
faktorer som péaverkar mycket. Mortalitetsrisk uteslots fran analysen péa grund av
bristfalliga data.
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Folkhalsomyndighetens rekommendationer for kikhostvaccination

Baserat pa det rddande epidemiologiska laget i Sverige och det hilsoekonomiska
underlag som beskrivits ovan rekommenderade Folkhidlsomyndigheten 2016 att
hélso- och sjukvarden tillimpar tre strategier som bestar i att:

1) erbjuda vaccination i tid enligt programmet, och att forsta dosen vid 3
manaders alder inte férsenas

2) diagnostisera och behandla kikhosta tidigt

3) ha en hog medvetenhet om och uppmérksamhet pa att kikhosta fortfarande
forekommer i samhaéllet och kan orsaka svar sjukdom hos spadbarn.

I augusti 2022 publicerades en ny rekommendation om vaccination mot kikhosta
under graviditet baserat pa nya effektdata, med ingen uppdaterad hélsoekonomisk
utvirdering genomfordes.

Regeringsbeslut

Inget regeringsbeslut ar taget. Vaccination mot kikhosta ingar redan i det nationella
barnvaccinationsprogrammet.

Uppdaterad hédlsoekonomisk utvérdering av hepatit B-vaccination till barn (2016)

Folkhédlsomyndigheten fick i uppdrag av regeringen att uppdatera det
samhillsekonomiska underlag som Socialstyrelsen ldmnade till regeringen 2013.

Den hélsoekonomiska utviardering som genomférdes jamforde kostnader och
effekter av att infora hepatit B-vaccination i det nationella allménna
vaccinationsprogrammet for barn, med att inte gora det. Resultatet visar att
analysstrategin innebar en kostnad per vunnet QALY om 3 250 000 kronor. Om
indirekta kostnader i form av produktivitetsforlust vid sjukdom exkluderades blev
kostnaden per vunnet QALY 3 380 000 kronor.

Beskrivning av den halsoekonomiska modellen

Modellen simulerade sjukdomsforloppet vid hepatit B for barn 6ver en 50-arig
tidshorisont, eftersom foljdsjukdomar av hepatit B uppstar forst manga ar efter
smittotillfillet. Den epidemiologiska modellen var en utokad SIR®-modell med elva
hélsotillstdnd som en individ kan forflytta sig mellan. Cykellaingden var satt till ett ar.
Varje hilsotillstand i modellen tillskrevs en kostnad for hélso- och sjukhusvérd och
en livskvalitetsvikt. Vaccinationstackningen antogs vara 95 procent. Modellen tog
inte hansyn till flockimmunitet.

Osakerheter i analysen

Folkhélsomyndigheten bedémde bland annat att priset pa vaccinet var en parameter
som hade péaverkan pa resultatet.

6 SIR, susceptible (mottaglig), Infected (smittad), Recovered (tillfrisknad)
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Folkhalsomyndighetens rekommendationer

Folkhélsomyndigheten bedomde att kostnaden per vunnet QALY om 3,25 miljoner
var hog.

Regeringsbeslut

I september 2017 fattade regeringen beslut om att ldmna Socialstyrelsens forslag utan
atgard, eftersom den uppdaterade samhéllsekonomiska analysen inte gav stod for att
vaccinationen kunde forviantas vara samhallsekonomiskt kostnadseffektiv.

Haélsoekonomisk utvérdering av rotavaccination av barn (2017)

Den hilsoekonomiska utvirdering som genomfordes jamforde kostnader och
effekter av att inféra rotavaccination for barn upp till fem ar i det allmdnna
vaccinationsprogrammet, med att inte gora det. Resultatet visade att
vaccinationsstrategin var dominant och skulle innebéra besparingar om totalt 120
miljoner kronor per &r nér indirekta kostnader i form av produktivitetsbortfall for
foraldrar eller vardnadshavare inkluderades. Resultatet utan indirekta kostnader
innebar en kostnad om 580 000 kronor per vunnet QALY.

Beskrivning av den halsoekonomiska modellen

Den epidemiologiska modellen baserades pa en befintlig modell fran England och
Wales som anpassades till svenska férhéllanden och simulerade sjukdomsforloppet
vid rotavirusgastroenterit 6ver en sexarig tidshorisont. Modellen ar en utokad SIR7-
modell och populationen delades in i dldersgrupper om ett ar dér varje aldersgrupp
motsvarade en delmodell (av totalt 20 delmodeller). Forflyttningar mellan olika
hélsostadier i modellen (mottaglig, smittad, vaccinerad och tillfrisknad) skedde
utifran hur lang tid ett stadie antogs vara i tid (modellens tidssteg var en dag). Varje
hilsotillstand tillskrevs en kostnad for hélso- och sjukhusvard och en
livskvalitetsvikt.

Vaccintackningen antogs vara 95 procent och tar i beaktning den flockimmunitet som
uppstar vid vaccination.

Osékerheter i analysen

Folkhélsomyndigheten bedomde att resultaten fran den hélsoekonomiska analysen
var robusta.

Folkhalsomyndighetens rekommendationer

Folkhélsomyndigheten bedomde att vaccination mot rotainfektion uppfyllde
smittskyddslagens  kriterier for att ingd 1 det nationella allmidnna
vaccinationsprogrammet for barn.

Regeringsbeslut

Regeringen beslutade i mars 2019 att vaccination mot rotavirusinfektion skulle
inforas i det allménna vaccinationsprogrammet for barn frén 1 september 2019.

7 SIR, susceptible (mottaglig), infected (smittad), recovered (tillfrisknad)
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Hélsoekonomisk utvérdering av HPV-vaccination av pojkar (2017/2019)

En hélsoekonomisk kostnadseffektivitetsanalys av att inkludera pojkar i det
nationella allmdnna vaccinationsprogrammet for HPV, jamfort med den for
tidpunkten aktuella vaccinationsstrategin att endast vaccinera flickor, genomfordes.
Resultatet visade att inkludering av pojkar innebar en kostnad per vunnet QALY om
380 000 kronor inklusive indirekta kostnader i form av produktivitetsforlust vid
sjukdom, och 400 000 kronor utan indirekta kostnader.

Beskrivning av den halsoekonomiska modellen

En epidemiologisk simuleringsmodell anvindes for att simulera risk och effekter for
den studerade populationen. Populationen i modellen baserades pa en fodelsekohort
frén 2015 och en individ kommer in i modellen som tiodring. En tidshorisont om 100
ar anvandes i den hilsoekonomiska modellen.

Den epidemiologiska modellen var en utokad SIR$-modell bestdende av olika
hilsostadier: mottaglig for smitta, vaccinerad, CIN® (forstadie till cancer), cancer och
avliden. Halsostadiet cancer var i sin tur uppdelat i olika typer av cancer och
svarighetsgrader av cancer. Dodlighet i modellen var beroende péa svarighetsgrad och
alder vid diagnos. Tidscykeln i modellen var ett ar. Risk for sjukdom var beroende av
alder, kon och vaccinationseffekt. Varje hélsostadium var forknippat med specifika
kostnader och en livskvalitetsvikt.

Osakerheter i analysen

De parametrar som vid kénslighetsanalyser konstaterades som osikra inkluderade
pris pé vaccin, vaccinationstdckningen hos flickor vilket paverkar flockimmuniteten
hos ovaccinerade pojkar, vilka sjukdomar som vaccinet antas ha effekt pa samt
diskonteringsrantan pa grund av den langa tidshorisonten.

Uppdaterad analys 2019

I mitten av mars 2019 fick Folkhidlsomyndigheten i uppdrag av regeringen att
komplettera beslutsunderlaget om HPV-vaccination, vilket redovisades 1 april 2019.
Kompletteringen skulle goras med sarskilt fokus pa den samhéllsekonomiska analys
som skulle utféras mot bakgrund av tillgéng till ett nytt niovalent vaccin som inte
fanns tillgangligt vid tidpunkten for redovisning av beslutsunderlaget om HPV-
vaccination av pojkar 2017.

Folkhélsomyndigheten uppdaterade den epidemiologiska och den hilsoekonomiska
modell som anvéndes i utredningen 2016/2017 till att inkludera effekt av vaccination
pa de ytterligare fem HPV-typer som ér tillagda i det niovalenta vaccinet jamfort med
det fyrvalenta vaccinet. Resultaten fran den halsoekonomiska utviarderingen visade
att vaccination med det niovalenta vaccinet av bade flickor och pojkar, jamfort med
att bara vaccinera flickor med det niovalenta vaccinet innebar en kostnad per vunnet
QALY om ungefar 620 000 kronor. Folkhadlsomyndigheten bedomde det som en hog
kostnad per vunnet QALY. Vaccination av béde flickor och pojkar med det niovalenta

8 SIR, susceptible (mottaglig), infected (smittad), recovered (tillfrisknad)

9 CIN, cervical intraepithelial neoplasia
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vaccinet jaimfort med vaccination av bade flickor och pojkar med det fyrvalenta
vaccinet innebar en kostnad per vunnet QALY om ungefér 1,49 miljoner kronor.
Folkhélsomyndigheten bedémde det vara en mycket hog kostnad per vunnet QALY.

Folkhalsomyndighetens rekommendationer

Folkhélsomyndigheten bedomde i utredningen 2016/2017 att vaccination av pojkar
mot HPV inom ramen for ett nationellt vaccinationsprogram uppfyllde
smittskyddslagens  kriterier for att ingd 1 det allmdnna nationella
vaccinationsprogrammet. Folkhalsomyndigheten kvarstod i sin bedomning i det
kompletterande beslutsunderlaget fran 2019.

Regeringsbeslut

Vaccination av pojkar mot HPV infordes i det allménna vaccinationsprogrammet for
barn i augusti 2020.

Haélsoekonomisk utvérdering av hepatit B-vaccination till riskgrupper, 2016

Den hélsoekonomiska utviardering som genomférdes jamforde kostnader och
effekter av att infora hepatit B-vaccination for riskgrupper i ett sarskilt
vaccinationsprogram, med att inte gora det. Indirekta kostnader inkluderades i form
av produktivitetsbortfall bade vid vérdbesok vid vaccination och sjukdom.
Analyserna gav foljande resultat:

e individer som injicerar droger
o ICER: dominant
o ICER utan indirekta kostnader: dominant

e individer med hepatit C
o ICER: dominant
o ICER utan indirekta kostnader: dominant

e main som har sex med min
o ICER: 190 000 kronor
o ICER utan indirekta kostnader: 100 000 kronor

e individer som lever med hiv
o ICER: 3 660 000 kronor
o ICER utan indirekta kostnader: 2 100 000 kronor

e barn fodda i Sverige till fordldrar fran medel- och hogendemiska lander
o ICER: 1210 000 kronor
o ICER utan indirekta kostnader: 1 340 000 kronor

Beskrivning av den halsoekonomiska modellen

Modellen som utvecklades simulerar sjukdomsférloppet vid hepatit B for individer
med o6kad risk for hepatit B-smitta eller 6kad risk for svar sjukdom om de smittas
med hepatit B 6ver en 50-arig tidshorisont. Den epidemiologiska modellen var en
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utokad SIR!°-modell med elva halsotillstdnd, som en individ kunde forflytta sig
mellan arligen (motsvarande en cykelldngd). Varje halsotillstdnd i modellen tillskrevs
en kostnad for hélso- och sjukhusvard och en livskvalitetsvikt. Populationen delades
in i aldersgrupper efter tillhorande riskgrupp och varje dldersgrupp motsvarade en
delmodell. Flockimmunitet inkluderades inte i modellen.

Vaccinationstackningen antogs vara 50 procent for riskgrupperna méan som har sex
med man och individer som injicerar droger, 9o procent for individer som lever med
hiv eller hepatit C och 95 procent for barn fodda i Sverige till fordldrar fran medel-
och hogendemiska ldnder.

Osakerheter i analysen

For min som har sex med méin och individer som lever med hiv bedémdes
antaganden om smittorisk och skyddseffekt av vaccinet ha en stor paverkan pa
resultatet. For individer som injicerar droger och individer med hepatit C bedomde
Folkhélsomyndigheten att resultaten var robusta. For barn fodda i Sverige till
foraldrar till medel- och hogendemiska lander skiljer sig analysen genom antagandet
att hepatit B-vaccination inte inforts i allménna vaccinationsprogrammet for barn, i
vilket denna grupp av barn som fods i Sverige, enligt dagens rekommendation, redan
ingdr. For att ta hojd for ovaccinerade barn som invandrar till Sverige har
populationsstorleken 6kats i kianslighetsanalyser, men antagandet bedéomdes inte
paverka resultatet namnvart. Daremot péverkades resultatet av antaganden om
smittorisk, skyddseffekt och diskonteringsranta for denna grupp.

Folkhalsomyndighetens rekommendationer

Folkhélsomyndigheten bedémde att personer som injicerar droger och mén som har
sex med mén bor omfattas av ett nationellt sarskilt vaccinationsprogram mot hepatit
B, forutsatt att ett nationellt allméint vaccinationsprogram till barn infoérs. Aven om
hepatit B infors som ett nationellt allmént vaccinationsprogram till barn bedémde
Folkhédlsomyndigheten dessutom att de hélsoekonomiska effekterna motiverar ett
sarskilt vaccinationsprogram ocksa for personer som injicerar droger och for man
som har sex med min, eftersom de inte kan antas ha en effekt av ett nationellt
vaccinationsprogram for barn.

Regeringsbeslut

Beslut om inférande av vaccination mot hepatit B inom ett nationellt sarskilt
vaccinationsprogram har dnnu inte fattats.

Hélsoekonomisk utvardering av sdsongsinfluensavaccination till riskgrupper (2016)

Den hilsoekonomiska utviardering som genomfordes jamforde kostnader och
effekter av att infora vaccination mot sasongsinfluensa for riskgrupper i ett sarskilt
vaccinationsprogram, med att inte gora det. For medicinska riskgrupper och gravida
inkluderades indirekta kostnader i form av produktivitetsforlust for vardbesok vid
vaccination och sjukdom, vilket inte gjordes for gruppen individer 65 ar och dldre

10 STR, susceptible (mottaglig), infected (smittad), recovered (tillfrisknad)
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eftersom de inte antogs vara en del av arbetskraften pé grund av dlder. Analyserna
gav foljande resultat:

e individer 65 ar och aldre
o ICER: 140 000 kronor

e gravidaiandra och tredje trimestern
o ICER: 120 000 kronor
o ICER utan indirekta kostnader: 320 000 kronor

e medicinska riskgrupper
o ICER: 40 000 kronor
o ICER utan indirekta kostnader: 70 000 kronor

Beskrivning av den halsoekonomiska modellen

Den halsoekonomiska modellen var en beslutstradsmodell som jamforde kostnader
och effekter av att infora sdsongsinfluensavaccin for respektive riskgrupp, jamfort
med att inte gora det. Tidshorisonten i analysen var ett ar och populationen som
ingick i modellen motsvarade prevalensen for respektive riskgrupp. Insjuknande i
influensa var i modellen férknippat med hogre kostnader och lagre livskvalitet.

Individer som &r 65 &r och dldre samt gravida antogs ha en vaccinationstackning pa
75 procent medan vaccinationstackningen for medicinska riskgrupper antogs vara 50
procent. Modellen tog inte héansyn till flockimmunitet eftersom det endast ar
avgransade riskgrupper som studeras.

Osékerheter i analysen

Folkhélsomyndigheten konstaterar att resultaten frén modellen &r kénsliga for
antaganden om risk for infektion, skyddseffekt av vaccinet samt vardbehov vid
sjukdom.

Folkhalsomyndighetens rekommendationer

Folkhélsomyndigheten bedémde i utredningen att vaccination mot sésongsinfluensa
for dessa riskgrupper uppfyllde smittskyddslagens kriterier for att ingd i ett nationellt
séarskilt vaccinationsprogram.

Regeringsbeslut

Beslut om inférande av vaccination mot sasongsinfluensa inom ett nationellt sarskilt
vaccinationsprogram har dnnu inte fattats.

Haélsoekonomisk utvérdering av pneumokockvaccination till riskgrupper (2016/2021)

Den hélsoekonomiska utviardering som genomférdes jamforde kostnader och
effekter av att infora pneumokockvaccination till riskgrupper i ett sarskilt
vaccinationsprogram, jamfort med att inte gora det. For immunsupprimerade och
kroniskt sjuka inkluderades indirekta kostnader i form av produktivitetsforlust for
véardbesok vid vaccination och sjukdom, vilket inte gjordes for gruppen individer 65
ar och &ldre eftersom de inte antogs vara en del av arbetskraften pa grund av alder.
Analyserna gav foljande resultat:
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e immunsupprimerade (individer med tillstind som innebdr nedsatt
immunforsvar)
o ICER: dominant
o ICER utan indirekta kostnader: dominant

e kroniskt sjuka (individer med vissa tillstand och kroniska sjukdomar som
leder till 6kad risk for allvarlig eller livshotande sjukdom)
o ICER: 1000 kronor
o ICER utan indirekta kostnader: 320 000 kronor

e individer 6ver 65 ar
o ICER: 380 000 kronor

Beskrivning av den halsoekonomiska modellen

Den hilsoekonomiska modellen var en beslutstradsmodell som jamforde kostnader
och effekter av att infora pneumokockvaccin for definierade riskgrupper, jamfort
med att inte gora det. Tidshorisonten i analysen vara fem ar och forflyttningar mellan
olika hilsotillstand skedde arligen. Till varje hélsotillstand tillskrevs en kostnad och
en livskvalitetsvikt. Populationen som ingick i modellen motsvarade prevalensen for
respektive riskgrupp.

Immunsupprimerade individer och kroniskt sjuka antogs ha en vaccinationstackning
pé 50 procent medan vaccinationstdckningen for individer 6ver 65 ar antogs vara 75
procent. Analysen tog inte hansyn till flockimmunitet.

Osakerheter i analysen

Folkhélsomyndigheten bedémde att resultaten for samtliga riskgrupper i huvudsak
var robusta.

Uppdaterad analys 2021

Folkhédlsomyndigheten fick under 2021 i wuppdrag att wuppdatera den
hélsoekonomiska analysen fran 2016 med ett nytt underlag som omfattar individer
som &r 75 ar och dldre. Den hélsoekonomiska analysen jamforde darfor kostnader
och effekter av att inféra pneumokockvaccin for individer som ar 75 ar och dldre, med
att inte gora det. I den uppdaterade modellen speglar populationen den definierade
riskgruppen vad giller risker och kostnader, men ar i 6vrigt densamma vad géller
modellstruktur, tidshorisont och modellcykellingd som i utvarderingen fran 2016.
Vaccinationstdckningen antogs vara 75 procent.

Resultatet visade att pneumokockvaccination for individer 75 ar och &ldre leder till
en kostnad per vunnet QALY om 340 000 kronor. Folkhdlsomyndigheten bedomde
att resultatet var robust.

Folkhalsomyndighetens rekommendationer

Folkhilsomyndigheten bedomde i utredningen att pneumokockvaccination for
riskgrupperna immunsupprimerade och kroniskt sjuka uppfyllde smittskyddslagens
kriterier for att inga i ett nationellt sarskilt vaccinationsprogram. For riskgruppen
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bestéende av individer som ar 65 ar och dldre bedomdes fordelarna med att infora ett
sarskilt vaccinationsprogram inte vara tillrackligt stora for att motivera kostnaden.

Baserat pad den uppdaterade analysen bedomde Folkhdlsomyndigheten att
pneumokockvaccination till personer som dr 75 ar och &ldre uppfyllde
smittskyddslagens kriterier och bor inféras som ett nationellt sarskilt
vaccinationsprogram.

Regeringsbeslut

Efter den uppdaterade hélsoekonomiska analysen fran Folkhidlsomyndigheten 2021
och bedomningen om att personer som ar 75 ar och dldre bor omfattas av ett sarskilt
vaccinationsprogram mot pneumokocksjukdom beslutade regeringen att infora ett
sarskilt vaccinationsprogram for riskgrupper mot pneumokockinfektion.
Programmet tradde formellt i kraft 1 mars 2022.

Héalsoekonomisk utvérdering av tuberkulosvaccination till riskgrupper (2016)

Den hilsoekonomiska utviardering som genomférdes jamforde kostnader och
effekter av att infora tuberkulosvaccination till riskgrupper i ett sarskilt
vaccinationsprogram, med att inte gora det. Resultatet visade att
vaccinationsstrategin var dominant och skulle innebara bade kostnadsbesparingar
och 6kade hélsoeffekter, bAde med och utan inklusion av indirekta kostnader.

Beskrivning av den halsoekonomiska modellen

Den hilsoekonomiska modellen var en beslutstrddsmodell med en tidshorisont pa
fem ar och en cykelldngd pa ett ar. Populationen som gick in i modellen bestod av
individer under 18 &r som inte tidigare varit vaccinerade och som har familjeursprung
fran lander med en hogre tuberkulosforekomst. I modellen kan en individ antingen
vaccineras eller forbli ovaccinerad. Vaccinationstickningen antogs vara 80-—92
procent, beroende pa ursprungsland. Till varje halsotillstand tillskrevs en kostnad
och en livskvalitetsvikt.

Osékerheter i analysen
Folkhédlsomyndigheten bedomde att resultatet i grundanalysen var robust.

Folkhalsomyndighetens rekommendationer

Folkhédlsomyndigheten bedomde i utredningen att tuberkulosvaccination f6r barn
under 18 ar med familjeursprung i ett land med okad forekomst av tuberkulos
uppfyller smittskyddslagens kriterier for att ingd i ett nationellt sarskilt
vaccinationsprogram.

Regeringsbeslut

Beslut om inférande av vaccination mot tuberkulos inom ett nationellt sarskilt
vaccinationsprogram har dnnu inte fattats.
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2.2 Halsoekonomiska utvarderingar av vaccin pa
Tandvards- och lakemedelsféormansverket

TLV &r den myndighet som beslutar vilken tandvard, vilka ldkemedel och vilka
forbrukningsartiklar som ingdr i hdogkostnadsskyddet, hir kallat férmanen.
Hogkostnadsskyddet for liakemedel giller for de liakemedel pd recept som ar
subventionerade med statliga medel. Vilka ldkemedel som ska ingd i formanen
regleras av 15 § lagen om likemedelsforméner m.m. (2002:160) (formanslagen) (9).
I den star att ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av ladkemedelsforménerna och
ink&pspris och forsaljningspris ska faststillas for ladkemedlet under forutséattning att:

1. kostnaderna for anviandning av ldkemedlet, med beaktande av
bestimmelserna i 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar
som rimliga frén medicinska, humanitdra och samhallsekonomiska
synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgéngliga likemedel eller behandlingsmetoder som
enligt en sddan avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som
avses 14 kap. 1 § forsta stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som
vasentligt mer &ndamalsenliga.

I valet av jamfoOrelsealternativ efterstrivar TLV att anvinda det mest
kostnadseffektiva av de 1 Sverige tillgdngliga och Kkliniskt relevanta
behandlingsalternativen. For att vara kliniskt relevant ska ett jamforelsealternativ
anvandas i svensk klinisk praxis och behandlingen vara i 6verensstimmelse med
vetenskap och beprovad erfarenhet. I de fall ans6kan ror ett vaccin mot en sjukdom
dar det tidigare saknas vaccin kan jamforelsealternativet vara “att inte vaccinera”.

Enligt 8 § formanslagen dr det den som marknadsfor ett 1dkemedel som kan ansoka
om att det ska ingd i lakemedelsforménen, och det dr den s6kande som ska visa att
villkoren enligt 15 § ar uppfyllda (9). Utgéngspunkten for TLV:s utredning &r
produktbaserad och att vaccinet kommer att anvéndas i enlighet med den godkianda
indikationen avseende exempelvis den population som ska vaccineras. Foretaget har
dock mgjlighet att uttryckligen ansoka om subvention for en snivare population
inom den godkénda indikationen och pé sd sitt begrinsa en eventuell subvention till
sérskilda risk- eller aldersgrupper.

Nir ett foretag har skickat in en ansokan till TLV fattar myndigheten ett beslut senast
180 dagar efter att ansokan bedomts vara fullstandig. TLV handldgger ansokan med
en arbetsgrupp som bestar av en hilsoekonom, en medicinsk utredare och en jurist,
samt vid behov dven andra specialistkompetenser. Beslut om huruvida ett nytt
originalldkemedel ska subventioneras fattas av Namnden for likemedelsférméner
vars ledamoéter utses av regeringen. Nar ett beslut om att ett vaccin ska ingd i
ldkemedelsforménerna fattas, faststélls ocksa till vilket pris det kommer att siljas for
pa apoteken. Foretaget har majlighet att ansoka om dndring av det faststillda priset,
sévil sankningar som hgjningar, men kan behéva inkomma med ett underlag for att
motivera en prishéjning.

For vaccin giller enligt 16 b § forménslagen att dessa inte kan ingd i
ldakemedelsforménerna om sjukdomen de ska skydda mot omfattas av ett nationellt
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vaccinationsprogram enligt smittskyddslagen (2004:168) och vaccinet ar avsett for
samma anvandningsomrdde och samma patientgrupp som omfattas av
vaccinationsprogrammet (4, 9).

TLV fattar sina beslut med utgdngspunkt fran lagen om likemedelsférmaner samt
hélso- och sjukvardens 6vergripande mal om god hélsa och vard pé lika villkor. TLV
tar i sina beslut hiansyn till de tre etiska principerna som formulerades i
Prioriteringsutredningen "Vardens svara val” (SOU 1995:5) (10) som behandlades i
regeringens proposition Prioriteringar inom hélso- och sjukvarden (prop
1996/1997:60) (11). Principerna framgar av 3 kap. 1 § hélso- och sjukvérdslagen, till
vilken 15 § formanslagen hénvisar. De tre principerna ar manniskovardesprincipen,
behovs-  och  solidaritetsprincipen ~ och  kostnadseffektivitetsprincipen.
Mainniskovirdesprincipen innebar att alla manniskor har lika virde och samma ratt
oberoende av personliga egenskaper och funktioner i samhéllet. Detta gors mest
tydligt genom att TLV inte inkluderar produktivitetsforluster for samhallet till f61jd
av arbetsfranvaro, vilket dr ett exempel pa en indirekt kostnad, for att inte
diskriminera individer som inte deltar i arbetskraften. Principen om behov och
solidaritet handlar om att begrinsade resurser i forsta hand bor fordelas till de
omraden dér behoven &r storst. Kostnadseffektivitetsprincipen ger att vid val mellan
olika verksamhetsomraden eller atgdrder bor man efterstrdva en rimlig relation
mellan kostnader och effekt.

TLV har inte ett officiellt troskelvarde for maximalt accepterad kostnad per vunnet
QALY, men en genomgang av tidigare beslut fran TLV visar att TLV vanligen
accepterar en ICER pd omkring en miljon kronor for lakemedel som &r avsedda for
att behandla tillstind av mycket hog svarighetsgrad. TLV tar inte hénsyn till
budgetpéverkan vid formansbeslut, men foretagen anger i sina ansékningar en
uppskattad framtida forsaljning som &r aktuell for ladkemedlet.

Utéver handlaggning av ansokningar fran foretag gor TLV dven hilsoekonomiska
bedomningar av utvalda likemedel som anvénds inom slutenvarden, for det s&
kallade kliniklakemedelsuppdraget, som &r en del av den nationella
lakemedelsstrategin. Rédet for nya terapier (NT-rddet) dr en expertgrupp med
representanter fran Sveriges regioner och de som initierar vilka ldkemedel som ska
utvérderas. TLV begér sedan in underlag frén féretagen som marknadsfor de aktuella
lakemedlen for att producera ett hdlsoekonomiskt kunskapsunderlag. TLV fattar inga
beslut inom kliniklakemedelsuppdraget utan de hélsoekonomiska bedémningarna
ska bidra till att ge NT-radet ett béttre underlag for sina rekommendationer och att
regionerna ska kunna fatta battre beslut genom:

- béttre underlag for kliniska beslut och upphandling av ldkemedel,
- storre 6ppenhet kring lakemedels kostnadseffektivitet och priser,

- Dbéttre utnyttjande av existerande resurser for kunskapsvirdering genom att
bedomningarna gors av en nationell myndighet och inte av alla huvudménnen,

- en mer kunskapsstyrd och likvirdig lakemedelsanvéndning i hela landet, och

- langsiktiga kulturférandringar kring synen pé hilsoekonomisk information samt
Ooppna jamforelser av terapival.

125



Bilaga 2

SOU 2024:2

32 (50)

TLV genomfor &ven omprovningar av tidigare subventionsbeslut nér
forutsattningarna for ett ladkemedel att ingé i ldkemedelsforménen &ndras. Detta sker
for vacciner exempelvis om sjukdomen eller patientpopulationen inkluderas i ett
nationellt vaccinationsprogram eller om antaganden om skyddseffekten &ndras vid
uppfoljning av beslut.

Andrat arbetssétt 2015 — hélsoekonomi

Under aren innan och kring 2015 genomforde TLV en 6versyn av tillimpningen av
den etiska plattformen vid beslut om vilka ldkemedel som ska ingd i forménen (12).
Oversynen resulterade i tva forandringar av Likemedelsfsrmansndmndens allminna
rad om ekonomiska utvarderingar (LFNAR 2003:2) (3, 13). Den forsta fordandringen
var att TLV inte lingre riknar med forvantat deltagande i arbetskraften om en
behandling leder till vunna levnadsér. Den andra forandringen berérde behandlingar
som péverkar livskvaliteten och arbetsformégan. Om denna effekt finns, ska
berdkningar goras bade med och utan dessa effekter.

221 Ansokningar om att inga i formanen

Till och med mars 2023 hade TLV fatt in 13 nyansokningar om vaccin for
immunisering mot fem olika sjukdomar om att inga i formanen. Av dessa har totalt
sju ansokningar lett till beslut, resterande sex ansokningar har avskrivits innan de
har kommit till beslut. I stycket nedan redogors for de hilsoekonomiska analyserna
och antaganden i de ansokningar som har lett till beslut under perioden 1 januari
2014 till och med mars 2023. Tidsperioden &r vald for att kunna jamforas mot den
period som Folkhalsomyndigheten har genomfort halsoekonomiska utvarderingar av
vaccin i de nationella vaccinationsprogrammen. De ans6kningar som inkom innan 1
januari 2014 berdrde sjukdomarna rotavirus, HPV och baltros och ansékningar som
ledde till beslut var for Rotarix'2, Gardasil3, Cervarix4 samt Zostavaxs.

I mars 2023 ingdr tva vacciner i forménen, bada med begrénsad subvention: Gardasil
och Apexxnar. Gardasil tillhandahalls inte och saknar ddrmed forséljning. Apexxnar
har mellan maj 2022 och februari 2023 salts for 2 065 327 kronor (AUP) for 1 243
forpackningar [Concise, kontrollerad 2023-02-27]. Under 2022 ingick dven Prevenar
13 i forméanen. Forséljning for Apexxnar och Prevenar, uppdelat pd 6ppenvard och
slutenvard, och pé forpackningsstorlek, for 2022 presenteras i Tabell 5 nedan. Total
forsaljning for Apexxnar under 2022 uppgick till 1,24 miljoner kronor (AUP), medan
motsvarande siffra for Prevenar 13 var 5,63 miljoner kronor (AUP).

11 Rotavirus, HPV, pneumokocker, béltros samt sdsongsinfluensa

12 Beslut om avslag 2007 (dnr 1188/2007), beslut om generell subvention 2012 (dnr
1447/2012), omprovningsbeslut om uteslutning ur f6rmanen 2019 (dnr 1569/2019)

13 Beslut om begrédnsad subvention 2007 (dnr 1977/2006), beslut om dndrad begransning
2012 (dnr 1818/2011), beslut om &ndrad begransning 2017 (dnr 941-945/2017)

14 Beslut om begrénsad subvention 2008 (dnr 1019/2007)

15 Beslut om generell subvention med uppfoljningsvillkor 2011 (dnr 598/2010),
omprovningsbeslut om uteslutning ur forméanen 2014 (1566,/2013)
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Tabell 5 Forsdljning av Apexxnar och Prevenar 13 under 2022, uppdelat pd 6ppenvdrd och

slutenvard
Apexxnar Prevenar 13
Produkt Injektionsvatska, suspension, Injektionsvatska, suspension,
forfylld spruta, 10 dos(er) forfylld spruta, 10 dos(er)
Slutenvéard
Antal férpackningar 142 629
Summa AUP 837 819 kr 3319818 kr
Total forséljning 837 819 kr 3319 818 kr

Produkt

Injektionsvatska, suspension,
forfylld spruta, 1 dos(er)

Injektionsvatska, suspension,
forfylld spruta, 1 dos(er)

Oppenvard
Antal férpackningar 201 1335
Summa AUP 130 890 kr 786 302 kr
Slutenvérd
Antal férpackningar 427 2879
Summa AUP 268 694 kr 1522 642 kr
Total 399 583 kr 2 308 944 kr
Total forsaljning 1237 403 kr 5628 762 kr

TLV har i uppdrag att genomféra hilsoekonomiska bedomningar av utvalda
lakemedel som anvidnds inom = slutenvarden, inom det s kallade
kliniklakemedelsuppdraget. Inom detta uppdrag har TLV producerat ett
halsoekonomiskt kunskapsunderlag for ett vaccin; Fluenz Tetra (dnr 4167/2012).

I tabell 6 nedan presenteras en sammanfattning av de hélsoekonomiska
utvirderingar som har genomforts under perioden 1 januari 2014 till mars 2023 pa
TLV for nyansokningar och omprovningar. I tabell 7 redovisas en bedémning av
svarighetsgrad av det tillstdnd som vaccinet férebygger for respektive drende. TLV
bedomer svarighetsgrad pé en fyrgradig skala (1&g, medelhog, hog eller mycket hig)
och dr en sammanvagd bedomning baserat pa hilsorelaterad livskvalitet, varaktighet
av tillstdnd, frekvens och péverkan pa livslangd.
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Tabell 6 Sammanfattning av nyansokningar till formanen for vaccin 2014 till och med mars 2023,
samt omprovningar

Ansokningar till formanen

Typ av Jamforelse- | ICERi TLV:s
Vaccin Sjukdom | Ar Population Beslut
arende alternativ grundscenario
. e 50 ar och Ingen Uteslots ur
Zostavax Baltros Omprévning | 2014 | | o 750 000 kr .
aldre vaccination férmanerna
Bifall med
begransning:
Subventioneras
endast for patienter
med nedsatt
Ingen
Beroende pa immunforsvar som
behandling . . L
. . population och |6per hog risk, samt
for patienter .
aldersgrupp till de
N ” 2015 Medicinska med hdg risk . det tienter Gver 65 4
ansokan varierar de atienter éver 65 ar
Pneumok v riskgrupper och I " P d svara kronisk
mellan att vara med svara kroniska
Prevenar 13 | ock- Pheumovax Sominont ooh 1.4 "
: lominant och 1, sjukdomar som
sjukdom for patienter - ]
. miljoner kronor. I6per moderat eller
med lag risk L
hog risk att
drabbas av
allvarliga
pneumokocksjukdo
mar
L Uteslutit de grupper som omfattas av det nationella | Uteslots ur
Omprévning | 2022
vaccinationsprogrammet férmanerna
Andrad
begransning:
Subventioneras
. L Uteslutit de aldersgrupper som omfattas av det endast for
Gardasil HPV Omprévning | 2017
nationella vaccinationsprogrammet vaccination av
unga kvinnor i
aldrarna 18 till och
med 26 ar
. . . Uteslutit de grupper som omfattas av det nationella | Uteslots ur
Rotarix Rotavirus | Omprévning | 2019 o .
vaccinationsprogrammet férmanerna
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Bifall med
begransning:
Pneumovax
. Subventioneras
for de med L
. . endast for individer
okad risk A .
65 ar och aldre
och "
- samt fér vuxna med
Medicinska Prevenar 13 . .
Nyansokan 2022 Dominant kroniska sjukdomar
riskgrupper och
eller som av andra
Pneumovax o X
. skal I6per 6kad risk
for de med
. att drabbas av
mycket hég Ivari
allvarliga
Pneumok risk 9
Apexxnar ock- pneumokocksjukdo
sjukdom mar.

Omprévning | 2022

Uteslutit de grupper som omfattas av det nationella

vaccinationsprogrammet

Ny begransning:
Subventioneras
endast for
vaccination av
individer 65-74 ar
som inte omfattas
av det sarskilda
vaccinationsprogra
mmet for
riskgrupper.

Tabell 7 Sammanfattning av bedémning av svarighetsgrad for vaccin, nyansokningar och

omproévningar
Vaccin Sjukdom Svarighetsgrad av det tillstand som vaccinet
forebygger

Zostavax Baltros TLV beddmde att den genomsnittliga svarighetsgraden
for de som drabbas av sjukdomarna béltros och/eller
postherpetisk neuralgi & mattlig, &ven om risken att
drabbas liten.

Prevenar 13 Pneumokocksjukdom Svarighetsgraden for pneumokockinfektion varierar fran
lag till hdg beroende pa vilken typ av infektion patienten
drabbats av.

Gardasil HPV Ingen bedémning om svarighetsgrad har gjorts

Rotarix Rotavirus Rotarix ar ett vaccin som anvénds fér behandling av ett
sjukdomstillstand med lag svarighetsgrad.

Apexxnar Pneumokocksjukdom Ingen bedémning om svarighetsgrad har gjorts
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Subventionsansdkan fér Prevenar 13 (2015)

Subventionsansokan for Prevenar 13 var uppdelad pa dels individer éver 65 ar med
olika grad av risk for allvarlig sjukdom, dels vuxna individer under 65 ar med hog risk
for allvarlig sjukdom. Det hélsoekonomiska underlag som foretaget skickade in
jamforde kostnader och effekter av att vaccinera respektive riskgrupper, mot att inte
gora det. Foretaget inkom &ven med analyser som jamfor Prevenar 13 mot
Pneumovax. Mot bakgrund av att Pneumovax inte bedomdes vara ett
kostnadseffektivt jamforelsealternativ for individer 6ver 65 ar med lag och moderat
risk, baserades inga beslut pa denna jamforelse.

Separata analyser for respektive riskgrupp har presenterats av TLV med féljande
resultat'e:

e individer under 65 &r med hog risk
o ICER: dominant — 200 000 kronor

e individer Gver 65 ir med 1ag risk
o ICER: 800 000 —1 400 000 kronor

e individer 6ver 65 ir med moderat risk
o ICER: 200 000 — 300 000 kronor

e individer Gver 65 r med hog risk
o ICER: 60 000 — 200 000 kronor

Beskrivning av den halsoekonomiska modellen

Foretagets halsoekonomiska analys baserades pd en Markovmodell dar de
definierade riskgrupperna motsvarades av hypotetiska kohorter baserade pa den
svenska populationen.

Vaccinering av vuxna med Prevenar 13 antogs av foretaget skydda mot bade invasiv
pneumokocksjukdom och lunginflammation orsakad av de i vaccinet ingdende
pneumokockserotyperna, baserat pa en klinisk fas IV-studie. Foretaget antog 4ven en
effekt pa lunginflammation som uppstar av alla orsaker, det vill siga dven av
serotyper utéver de som ingdr i vaccinet. Skyddseffekten antogs vara konstant i fyra
ar efter vaccination, dven detta baserat pa den kliniska fas IV-studien.

Osakerheter i analysen

TLV papekade att varaktigheten av skyddseffekten som Prevenar 13 ger var oséker.
Trots denna osékerhet bedomde TLV att foretagets antaganden aterspeglade den
kunskap som fanns. Det saknas darutover langtidsstudier for hur effekten av
Prevenar 13 paverkas av den flockimmunitet som uppstar och som innebar att de
serotyper som ingar i vaccinet som orsakar pneumokocksjukdomar ocksa minskar i
samhéllet.

16 Resultaten presenteras som ett spann givet olika antaganden for administreringskostnader
for att ge vaccinet och tidsatgéng.
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Administreringskostnader anségs ocksa vara en osidkerhet vilket hanterades genom
att presentera resultaten som ett spann.

Beslut

TLV fattade beslut om att bevilja begriansad subvention for Prevenar 13. Kostnaden
for vaccinering av individer under 65 ar med hog risk samt individer 6ver 65 ar med
moderat eller hog risk ar acceptabla i forhallande till halsonyttan. For individer 6ver
65 ar med lag risk ansags kostnaden vara for hog for att motivera subventionerad
vaccination.

Beslut om forman har sedan omprdévats, se avsnitt 2.2.3.

Subventionsans6kan fér Apexxnar (2022)

Subventionsansokan for Apexxnar var uppdelad mellan vuxna individer med 6kad
respektive mycket hog risk for allvarlig sjukdom. Det hilsoekonomiska underlag som
foretaget skickade in jamforde kostnader och effekter av att vaccinera individer med
okad risk med Apexxnar jamfort mot Pneumovax, och individer med mycket hog risk
med Apexxnar jamfort mot sekventiell vaccination med Prevenar 13 foljt av
Pneumovax.

Analyserna for varje riskgrupp presenterades av TLV med foljande resultat:

e individer med 6kad risk
o ICER: dominant

e individer med mycket hog risk
o ICER: dominant

Beskrivning av den halsoekonomiska modellen

Foretagets hdlsoekonomiska analys delades upp i tvé olika modeller for att aterspegla
de olika riskgrupperna. Modellen var av Markovtyp och antog en livstidshorisont.
Populationerna var kohorter baserade pa den svenska populationen utifran alder och
riskgrupp. Vaccination med pneumokockvaccin antogs minska risken for bade
invasiv pneumokocksjukdom och lunginflammation. Vaccintdckningen for
pneumokocker antogs vara 75 procent.

Osakerheter i analysen

Till skillnad frén tidigare beslut (Prevenar 13, dnr 1022/2015) inkluderas en effekt pa
lunginflammation med Pneumovax med hénvisning till nyare data fran 2017.
Ddaremot antogs det fortfarande vara en osdkerhet och exkluderades i
kéanslighetsanalyser. TLV bedomde att resultatet var robust och att kostnaden for
vaccinering med Apexxnar kunde anses vara rimlig.

Beslut

TLV fattade beslut om att bevilja begriansad subvention till individer som &r 65 ar och
dldre samt vuxna med kroniska sjukdomar eller som av andra skil 16per 6kad risk att
drabbas av allvarliga pneumokocksjukdomar.

Beslut om forman har sedan omprdévats, se avsnitt 2.2.3.
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222 Omprdvning av vaccin

TLV har mojlighet att omprova ett beslut om att ett ldkemedel ska ingd i
lakemedelsformanen. Exempel pa orsaker till att ompréva subventionsstatus for ett
lakemedel inkluderar foréandringar i prisbilden inom ett omrade i samband med
patentutgéngar, dndringar i indikationen, ny information frén uppfoljning av
ldkemedlets faktiska anvdndning och effekt, och, specifikt fér vacciner, att ett
nationellt vaccinationsprogram inréttats.

Béltros (Zostavax)

Zostavax kom in férmanen med uppféljningsvillkor 2011 och uteslots ur formanen
2014 genom en omprovning dar det baserat pa uppfoljningsdata inte langre kunde
anses vara kostnadseffektivt. I omprévningen bedémde TLV att den mest troliga
kostnaden per vunnet QALY var ungefar 750 000 kronor, vilket inte ansdgs vara en
rimlig kostnad per vunnet QALY. Zostavax jamfordes i analysen mot ingen
vaccination.

Rotavirusinfektion (Rotarix)

Rotarix kom in i férmanen med generell subvention 2012 och utesléts ur forménen
2019 efter att rotavirusinfektion inforts i det nationella vaccinationsprogrammet for
barn.

Infektion med humant papillomvirus (Gardasil)

Gardasil inkluderades i forménen 2007 med en begransad subvention endast for
vaccination av unga kvinnor i aldrarna 13-17 ar, och med uppféljningsvillkor att
foretaget halvarsvis skulle redovisa resultaten av pagéende studier om varaktigheten
av Gardasils skyddseffekt. P4 grund av osdkerheter kring skyddseffekten hos
individer som redan infekterats av humant papillomvirus bedomdes att unga kvinnor
18-24 ar inte skulle subventioneras. Aven gruppen flickor som ir tolv ar eller yngre
exkluderades genom subventionsbeslutet eftersom de forviantades komma att inga i
det nationella barnvaccinationsprogrammet. Uppfoljningsvillkoret for Gardasil
upphivdes 2008, och 2010 fattades beslut om att inféra vaccination mot HPV-
infektion i barnvaccinationsprogrammet for flickor fodda 1999 och senare i arskurs
fem till sex.

Baserat pa uppfoljningsstudier av Gardasils skyddseffekt ansokte foretaget 2012 om
en utvidgning av subventionen for Gardasil till att omfatta 4ven vuxna kvinnor. TLV
beslot da att subventionsbegransningen skulle gélla unga kvinnor 13—26 ar.

Nar Folkhalsomyndighetens foreskrifter om vaccination av barn i enlighet med det
allménna vaccinationsprogrammet for barn dndrades 2016, och det da infordes en
skyldighet att erbjuda kompletterande HPV-vaccination till unga kvinnor upp till 18
ars alder, omprévade TLV subventionsbeslutet pa nytt. Den dverlappande gruppen
mellan 13 och 17 ar som ddarmed omfattades bade av ldkemedelsforménen och ett
nationellt vaccinationsprogram uteslots darfor 2017. Gardasil har sedan dess haft
begransningen “subventioneras endast for vaccination av unga kvinnor i aldrarna 18
till och med 26 ar”.
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Eftersom vaccination av pojkar och méin med Gardasil aldrig har ingatt i
ldkemedelsforménen paverkades inte subventionsbeslutet av
barnvaccinationsprogrammets inkludering av bade pojkar (fédda fran 2009) och
flickor i arskurs fem vilket tradde i kraft 2020.

Pneumokockinfektion (Prevenar 13 och Apexxnar)

Fore inforandet av det nationella vaccinationsprogrammet for riskgrupper den 1
december 2022 fanns tvd vaccin mot pneumokockinfektion inom
ldkemedelsforménen: Prevenar 13 och Apexxnar. Béda dessa vaccin
subventionerades for riskgrupper i enlighet med de rekommendationer
Folkhédlsomyndigheten hade vid ansokningstillfillet och f6r Prevenar 13 de grupper
som inte omfattas av det nationella barnvaccinationsprogrammet. TLV genomforde
darfor en omprovning avseende de anvindningsomréden och patientgrupper som
omfattades av det sdrskilda nationella vaccinationsprogrammet.

Foreskriften som reglerar programmet listar de sjukdomar och tillstind som
omfattas for alla personer som ar 2 ar eller dldre, samt att personer fodda 1947 eller
senare ska erbjudas vaccination det ar de fyller 75 ar. Eftersom Prevenar 13 enbart
ingick i  ldkemedelsformanen  for  riskgrupper = som  Gverlappade
vaccinationsprogrammet, ledde omprovningen till ett beslut om att utesluta detta
vaccin ur lakemedelsformanerna. For Apexxnar omfattade
subventionsbegransningen utéver riskgrupperna &ven personer fran 65 ar som inte
hade specifika riskfaktorer for att drabbas av pneumokockinfektion. TLV beslot
darfor utifran § 16 b i ldkemedelsformanslagen om en dndrad begréansning dér endast
forskrivning  till gruppen som inte omfattas av det nationella
vaccinationsprogrammet subventioneras inom lakemedelsformanen.

Det nationella vaccinationsprogrammet for riskgrupper kompletteras av
rekommendationer frdn Folkhdlsomyndigheten. I dessa har de tillstind och
sjukdomar som listas i foreskriften delats upp i tvd grupper avseende risken att
insjukna i allvarlig pneumokockinfektion: de som 16per mycket hog risk respektive
okad risk att drabbas. Enligt reckommendationerna ska individer med mycket hog risk
att utveckla allvarlig sjukdom vaccineras med ett 20-valent konjugatvaccin,
exempelvis Apexxnar, medan gruppen med oOkad risk rekommenderas ett
polysackaridvaccin. En konsekvens av detta blir att Apexxnar fore inférandet av det
nationella vaccinationsprogrammet for riskgrupper subventionerades for samtliga
riskgrupper i rekommendationerna, men efter omprévningen enbart subventioneras
for friska individer mellan 65 och 74 ar. Detta trots att vaccinet inte rekommenderas
att anvdndas inom det nationella vaccinationsprogrammet for riskgrupperna med
okad risk att drabbas av allvarlig pneumokocksjukdom.
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3 Hur skiljer sig Tandvards- och
lakemedelformansverkets och
Folkhalsomyndighetens
utvarderingar at?

Tandvards- och Lakemedelsformansverkets (TLV) och Folkhédlsomyndighetens
uppdrag inom vaccin och vaccinationsprogram skiljer sig at. Folkhalsomyndigheten
utreder om sjukdomar ska omfattas av nationella vaccinationsprogram, medan TLV
utreder om specifika vaccin ska inga i forménen. Folkhalsomyndighetens utredningar
gOrs antingen pé egen initiativ av myndigheten, eller pa uppdrag av regeringen via s
kallade regeringsuppdrag, medan TLV tar emot ansokningar fran lakemedelsforetag
som ansOker om att deras vaccin ska inga i formanen. TLV kan ocksa fa uppdrag
genom att radet for nya terapier (NT-radet) initierar att ett lakemedel ska utredas
inom ramen for kliniklikemedelsuppdraget och ddarmed bestéller hédlsoekonomiska
bedémningar fran TLV. Folkhdlsomyndighetens hélsoekonomiska utvérderingar ar
ocksd en del av ett storre arbete som utreder bland annat sjukdomsbo6rdan i samhallet
och allménhetens mdjlighet att acceptera vaccinet och dess paverkan pa attityder till
vaccinationer generellt, vilket inte 4r négot som TLV tar hénsyn till i sina
forménsbeslut. Det dr ndmnden for 1dkemedelsformaner som beslutar om ansokan
om férménsintréade bifalls, avslas, eller om subventionen ska begransas f6r det vaccin
som ansOkan om forman till TLV géller, medan det 4r regeringen som tar beslut om
en sjukdom ska inga i ett nationellt vaccinationsprogram baserat pa beslutsunderlag
fran Folkhalsomyndigheten.

Pa grund av skillnader i myndigheternas uppdrag, dr TLV:s och
Folkhélsomyndighetens utvarderingar inte alltid direkt jaimforbara 4ven om samma
sjukdom har utretts. Ett vaccinationsprogram stravar efter en hog tackningsgrad,
medan tdckningsgraden for vacciner inom formanen beror pa forskrivande ldkare
eller patienternas eget initiativ, vilket kan paverka utfallet av interventionen och dven
val av modelltyp och antaganden i modellen. Utvéarderingarna skiljer sig &t mellan
myndigheterna vad giller val av jamforelsealternativ, bedomning av svarighetsgrad,
hur hinsyn tas till etiska aspekter, omprovningsmajligheter av beslut och dven praxis
for maximalt accepterad kostnad per vunnet QALY.

Niar det géller jamforelsealternativ jamfor Folkhalsomyndigheten ett nationellt
vaccinationsprogram gentemot att inte vaccinera. TLV kan jamfora olika typer av
vaccin mot varandra, men de kan ocksa, likt Folkhdlsomyndigheten, vilja att jamfora
mot ingen behandling (ingen vaccination). Eftersom resultaten fran myndigheternas
utvarderingar kan basera sig pa olika jamforelsealternativ innebér det att de inte ar
direkt jamforbara, &ven om de skulle omfatta samma vaccin eller typ av vaccin, utan
att hdnsyn maste tas till vad jamforelsealternativet har varit.

134



SOU 2024:2

41 (50)

Den kostnad per vunnet QALY som TLV bed6émer som rimlig beror delvis pa
svérighetsgraden av det tillstdind som vaccinet forebygger, vilket vigs in i
formansbeslutet. TLV bedomer svarighetsgrad pa en fyrgradig skala (lag, medelhog,
hog eller mycket hog) och dr en sammanvigd bedomning baserat pa halsorelaterad
livskvalitet, varaktighet av tillstind, frekvens och paverkan pa livslangd. TLV:s
bedomning av svérighetsgraden for tillstdndet vid profylaktisk behandling dr en
sammanvigning av svarighetsgraden for den sjukdom man forebygger och
individens risk att drabbas (se tabell 7). Folkhdlsomyndighetens bedomning baseras
pd en sammanvagning av sjukdomsbordan i samhéllet och svérighetsgraden av
sjukdom (se tabell 2 och 4). Risken for sjukdom inkluderas i den hilsoekonomiska
utvarderingen. Sjukdomsboérdan, och vaccinationsprogrammets forvantade effekt pa
sjukdomsbérdan, vigs sedan samman med kriterier om samhallsekonomisk
kostnadseffektivitet och etik infér en rekommendation fran Folkhalsomyndigheten
till regeringen om ett eventuellt inférande av ett nationellt vaccinationsprogram.

I de utvarderingar som har genomforts pa Folkhidlsomyndigheten sedan 2014, har
alla de som har utrett vaccinationsprogram som riktar sig mot en arbetsfor
befolkning, eller barn till férédldrar i arbetsfor &lder, inkluderat indirekta kostnader i
form av produktivitetsforluster for samhéllet vid sjukdom och i vissa fall vid
vardbesok for vaccination. Resultaten, i form av kostnad per vunnet QALY, har dven
presenterats utan att inkludera produktivitetsforluster. TLV presenterar, i enlighet
med myndighetens allménna rad (TLVAR 2003:2) sedan 2015 berdkningar bade med
och utan effekter pa produktivitetsforluster om behandlingar paverkar livskvaliteten
och arbetsférmagan. For att inte diskriminera gentemot de grupper som inte deltar i
arbetskraften fattas dock oftast beslut utan att inkludera effekten pa
produktivitetsforluster.

I Folkhélsomyndighetens utredningar av nationella vaccinationsprogram ska den
etiska aspekten inkluderas i den sammanvigda bedomningen. Om ett
vaccinationsprogram inte kan anses vara héllbart fran etiska och humanitara
utgangspunkter, uppfylls inte samtliga tre kriterier i smittskyddslagen och
Folkhélsomyndigheten skulle dirmed inte rekommendera att
vaccinationsprogrammet infors (4). For TLV tas beslut om formén med basis i den
etiska plattformen, dir svarighetsgrad och behov inkluderas i en sammanvigd
bedomning tillsammans med kostnadseffektiviteten. TLV har alltid mdjlighet att
omprdéva beslut om formén, och kan fatta beslut om att utesluta vaccin ur férmanen.
Samma mdjligheter finns inte for Folkhdlsomyndigheten vad géller de nationella
vaccinationsprogrammen om de vid ett senare skede skulle visa sig vara icke-
kostnadseffektiva om, exempelvis, nya, dyrare vaccin anvinds inom programmet.

Varken TLV eller Folkhilsomyndigheten har en uttalad maximalt accepterad kostnad
per vunnet QALY. En tidigare genomford genomgang av beslut fran TLV visar att TLV
vanligen accepterar en ICER pa omkring en miljon kronor for ldkemedel som ar
avsedda for att behandla tillstdnd av mycket hog svérighetsgrad. Fran genomgéngen
och kartldggningen av utviarderingar av nationella vaccinationsprogram fran
Folkhédlsomyndigheten &r det svart att dra liknande slutsatser. Vid utredningen av ett
sérskilt vaccinationsprogram for hepatit B-vaccin till barn med foraldrar fran lander
med hog eller medelhég spridning av hepatit B anség Folkhdlsomyndigheten att en
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kostnad per vunnet QALY om ungefar 1,2 miljoner kronor inte kunde anses vara
kostnadseffektiv, medan en kostnad per vunnet QALY omkring 600 000 kronor for
HPV-vaccination till pojkar kunde anses vara kostnadseffektiv (den uppdaterade
analysen fran 2019).

En viktig skillnad mellan TLV och Folkhilsomyndigheten ar ocksa tidsaspekten. Om
ett foretag skickar in en ansokan till TLV om att ett vaccin ska inga i forménen ar TLV
skyldiga att utreda detta och fatta beslut inom 180 dagar, vilket regleras i
forménsforordningen (14)v. Ett foretag vet alltsé vid ansokningstillfillet att beslut
kommer fattas inom 180 dagar. Ett liknande forfarande finns inte hos
Folkhédlsomyndigheten, ddr utredningar om nationella vaccinationsprogram inte har
en faststdlld tidsgrans. Utredningar kan ocksa pausas under perioder, som
exempelvis gjordes med utredningen om vattkoppor och baltros under covid-
pandemin (15). Om utredningen &r ett regeringsuppdrag finns det dock en tidsgrans
for nér arbetet ska rapporteras till regeringen. Nér i tid som regeringen sedan fattar
beslut baserat pa Folkhidlsomyndighetens underlag ar inte heller faststillt. Det kan
leda till att det tar 1dng tid mellan att utredningen genomfors till att ett beslut fattas,
vilket inte &r fallet for formansbeslut hos TLV.

Som tidigare namnts utreder Folkhidlsomyndigheten om en sjukdom ska omfattas av
ett nationellt vaccinationsprogram, medan TLV hanterar ansokningar om specifika
vaccin. Under arbetet med den hélsoekonomiska utvirderingen hos
Folkhdlsomyndigheten &r det hilsoekonomer hos Folkhidlsomyndigheten som
utvecklar den epidemiologiska och hélsoekonomiska modellen och tar fram de data
och gor de antaganden som behovs vad géller exempelvis skyddseffekt av vaccin och
resursutnyttjande vid sjukdom. Detta gors i samarbete med epidemiologer och
Kkliniska experter. Parametervarden i modellerna ar pa gruppniva och populationen
baseras pa den population som vaccinationsprogrammet riktas till.
Kostnadseffektiviteten av ett vaccinationsprogram jamférs mot ingen vaccination,
och ingen catch-up-vaccination inkluderas i utviarderingen. Detta skiljer sig mot hur
processen ser ut hos TLV vid formansansékningar. For det forsta ar det foretaget som
ansoker om att inga i formanen som har bevisbordan. Det &r alltsa foretaget som ska
motivera att det ansokta priset for vaccinet ar rimligt i relation till den nyttoeffekt
som uppstar i den ansokta populationen. For det andra kan jamforelsealternativen i
utredningarna vara savil ingen vaccination, som andra vacciner som riktar sig mot
samma sjukdom och population som foretaget ansoker om. TLV efterstrivar att
anvanda det mest kostnadseffektiva av de i Sverige tillgéngliga och kliniskt relevanta
behandlingsalternativen som jamforelsealternativ. Parametervirden i den
hilsoekonomiska modellen baseras pa foretagets specifika vaccin och de data som
foretaget inkommer med. Darut6ver kan TLV inte initiera utredningar av specifika
vacciner, forutom vid omprovningar, utan utreder enbart de ansdkningar som
kommer in fran foretag eller efter bestillning pa uppdrag av NT-radet.

17 TLV kan besluta om uppskov under handlidggningstiden om 180 dagar om TLV bedémer
att foretaget behover inkomma med ytterligare information som ar nédvéndig for den
fortsatta utredningen.
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TLV tar beslut om formén baserat pa den hilsoekonomiska modell som foretaget har
skickat in. Resultaten fran modellerna baseras pa det pris per dos som foretaget har
ansokt om. Vid tidpunkt for beslut vet alltsd namnden vilket pris per dos som vaccinet
kommer att sdljas for inom forménen. Vid utvarderingar av nationella
vaccinationsprogram pa Folkhdlsomyndigheten presenteras resultat baserat pa
foretagens pris per dos. Det dr dock osékert om det verkligen ar det pris som sedan
kommer att betalas av regionerna vid en upphandling inom ramen for ett nationellt
vaccinationsprogram. Det dr snarare sannolikt att priset kommer vara ldgre dn det av
foretaget angivna priset. Vid tidpunkten for utvardering har Folkhdlsomyndigheten
inte kunskap om eventuella rabatter. Noterbart ar att detta dven giller vid de
hélsoekonomiska utvdarderingar som TLV levererar till NT-radet, men en viktig
skillnad gentemot Folkhilsomyndighetens underlag &r att TLV inte ger ndgon
rekommendation eller uttalar sig om kostnadseffektivitet i de underlagen. I de
hélsoekonomiska kunskapsunderlagen fran Folkhdlsomyndigheten presenteras om
mojligt en graf som illustrerar hur kostnaden per vunnet QALY, och didrmed
kostnadseffektiviteten, varierar beroende pa priset per dos. Varken TLV eller
Folkhélsomyndigheten tar hansyn till budgetpaverkan vid beslut om férman eller for
att avgora ifall kriteriet om samhillsekonomisk kostnadseffektivitet dr uppfyllt, utan
beslut baseras pa om kostnaden per vunnet QALY kan anses vara kostnadseffektiv
eller inte — alltsd om kostnaden som ett vaccin eller vaccinationsprogram ger upphov
till kan anses vara rimlig i relation till dess hélsoeffekter.
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4 Diskussion

Sammantaget kan det fastslds att de hilsoekonomiska utvirderingarna som
genomfors hos Folkhilsomyndigheten och de som genomfors hos Tandvards- och
lakemedelsforménsverket (TLV) skiljer sig &at, och att detta frimst beror pa
myndigheternas olika uppdrag. TLV:s beslut om forman kan komplettera de
nationella vaccinationsprogrammen, till exempel genom att grupper som ar aktuella
for catch-up vaccination far tillgang till vaccin inom féorméanen.

Problem kan uppsta nir ett vaccinationsprogram infors for en sjukdom dér det
samtidigt finns vaccin inom férmanen som ar &mnade for sjukdomen. I férménslagen
16 b § star det att ”...ett receptbelagt ladkemedel mot en smittsam sjukdom (vaccin) far
inte ingd i likemedelsforméanerna, om sjukdomen omfattas av ett nationellt
vaccinationsprogram enligt smittskyddslagen (2004:168) och vaccinet &r avsett for
samma anvandningsomradde och samma patientgrupp som omfattas av
vaccinationsprogrammet” (9). Detta har TLV sedan tidigare hanterat genom
omprovningar nir det har kommit beslut om att en sjukdom ska bli en del av ett
nationellt vaccinationsprogram och det finns vaccin inom forméanen som riktar sig
mot samma sjukdom. Om férmansbeslutet d& giller samma patientpopulation som
vaccinationsprogrammet har denna uteslutits ur forménen. Det kan dock uppsta
utmaningar, sa som i fallet med vaccinet Apexxnar, dar de sjukdomar och tillstand
som omfattas av vaccinationsprogrammet sedan delas upp ytterligare i
rekommendationerna géillande patientpopulationer med olika risk for allvarlig
sjukdom och darmed val av vaccintyp. Resultatet blir att patientpopulationer som
fore inrattandet av det nationella vaccinationsprogrammet for riskgrupper kunnat
erhélla vaccinet inom ldkemedelsférmanen nu far betala hela kostnaden for vaccinet.

Bdde TLV och Folkhdlsomyndigheten anviander sig av héilsoekonomiska
utvirderingar for att utvirdera om ett vaccin eller ett vaccinationsprogram &r
kostnadseffektivt eller inte, vilket baseras pa kostnad per vunnet QALY (ICER). Det
ar dock viktigt att ha kunskap om vad som ingér i en ICER och vad det ddrmed ar
som bedoms vid ett utlatande eller beslut om ett vaccin eller ett vaccinationsprogram
ar kostnadseffektivt eller inte — det vill siga om den nyttan som ett vaccin eller
vaccinationsprogram ger upphov till i form av hélsoeffekter (QALY) motiverar det
pris som foretaget har ansokt om (TLV) eller det pris som foretaget har uppgett
(Folkhalsomyndigheten). I den hilsoekonomiska modellen tas bland annat hansyn
till Kklinisk effekt, sjukdomsbérda for individ och samhélle, men &ven
resursutnyttjande vid sjukdom och pris per dos. Resultaten fran den
hélsoekonomiska utvirderingen, kostnaden per vunnet QALY, innefattar allt detta.
Det kan alltsa vara fallet att ett vaccin har ett 1agt pris, vilket skulle ge upphov till en
ldg budgetpéverkan, men att kostnaden per QALY and& blir hog eftersom
hélsoeffekten &r liten. Det kan ocksa vara fallet att priset per dos ar hogt, vilket skulle
ge upphov till en stor budgetpaverkan, men att kostnaden per QALY dnda blir 1ag pa
grund av att hilsoeffekten dr sa pass stor. Det finns ofta osékerheter behéftade med
hélsoekonomiska utviarderingar och diarmed &ven om kostnaden per vunnet QALY
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och kostnadseffektiviteten. Osdkerheter kan uppstd genom att det exempelvis
foreligger osikerheter om den kliniska effekten. Detta &r inte nagot som &r unikt for
hilsoekonomiska utvarderingar av vacciner eller vaccinationsprogram, utan géller
aven for andra liakemedel och medicinska teknologier.

Skillnaderna mellan hur de halsoekonomiska utvarderingarna har utforts pa TLV och
Folkhédlsomyndigheten gor att de inte ar direkt jimforbara. Genomgangen av
utredningarna och de hilsoekonomiska utvirderingarna hos Folkhdlsomyndigheten
och utredningarna av forménsansokningar hos TLV visade pa en variation i
hélsoekonomiska modeller bade inom respektive myndighet och mellan
myndigheterna. Det finns dock anledningar till att inte anvinda samma typ av
hélsoekonomiska modeller och antaganden eftersom de olika sjukdomarna och
vaccinen skiljer sig dt. I Folkhdlsomyndighetens utredningar och hilsoekonomiska
utvirderingar dr det vaccinationsprogrammets péverkan pd sjukdomsbérdan i
befolkningen som utreds, medan foretagens formansansokningar utvirderar
vaccinets effekt for den enskilda individen (om &n pa gruppniva). Det finns alltsa inte
samma argument for att inkludera exempelvis flockimmunitet i ansékningar till TLV
som det kan finnas for att inkludera det i utvidrderingar av nationella
vaccinationsprogram, dven om en inklusion av flockimmunitet i en formansansékan
till TLV skulle kunna tas hansyn till. Smittvagarna for de olika utredda sjukdomarna
skiljer sig ocksa at, varfor samma typ av modell som anvénds for till exempel hepatit
B inte &r rimlig att anvidnda vid en utredning av sdsongsinfluensa.

Eftersom TLV enligt forménsforordningen har 180 dagar pé sig att utreda ett drende
efter att ett foretag har ansokt om forman, ar det forutsagbart i tid nér beslut kommer
att fattas. Det ar ocksa sannolikt att det underlag som beslutet baseras pa kommer att
vara aktuellt, vad géller exempelvis epidemiologiska data. For Folkhdlsomyndigheten
finns inga fasta tidsramar att forhalla sig till, undantaget vid regeringsuppdrag. Nar i
tid som regeringen sedan fattar beslut baserat pa Folkhdlsomyndighetens underlag
ar inte heller faststillt. Det kan leda till att det gar lang tid mellan att en utredning
genomfors tills att ett beslut fattas. Eftersom vaccinomrédet ar ett omrade dar det for
vissa sjukdomar utvecklas nya produkter, med nya verkningsmekanismer,
kontinuerligt och &ven sjukdomens epidemiologi och dynamik kan férandras 6ver tid
innebar det att Folkhidlsomyndighetens underlag snabbt kan bli inaktuella och att nya
utredningar behover goras. Som redovisat i tidigare stycken i denna rapport, har
exempelvis inga besluts tagits av regeringen pd basis av de utredningar som
Folkhélsomyndigheten rapporterade till regeringen for sérskilda
vaccinationsprogram  for  sasongsinfluensa, hepatit B, tuberkulos och
pneumokocksjukdom under varen 2016. Infor att regeringen tog beslut om att infora
ett sarskilt program for pneumokocksjukdom behovde det tidigare underlaget
uppdateras.

Den kostnad per vunnet QALY som TLV bedémer som rimlig beror delvis pa
svérighetsgrad av det tillstind som vaccinet forebygger, vilket vdgs in i
formansbeslutet. TLV bedomer svarighetsgrad pa en fyrgradig skala (1ag, medelhog,
hog eller mycket hog) och dr en sammanviagd bedomning baserat pa hélsorelaterad
livskvalitet, varaktighet av tillstdnd, frekvens och paverkan péd livslingd. I
Folkhélsomyndighetens utredningar bedoms svérighetsgrad av sjukdom delvis
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genom den sjukdomsborda som sjukdomen ger upphov till i samhéllet, men &ven av
individens lidande vid sjukdom. Sjukdomsbordan, och vaccinationsprogrammets
forvantade effekt pa sjukdomsbordan, viags sedan samman med andra kriterier infor
en rekommendation till regeringen om ett eventuellt inférande av ett nationellt
vaccinationsprogram. Detta innebar att beslut och rekommendationer gors pa basis
av olika avvégningar beroende pa myndighet.

Genomgangen av utredningar hos Folkhidlsomyndigheten och ansokningar hos TLV
indikerar inte att olika beslut skulle ha fattats av de olika myndigheterna utifran
enbart resultaten uttryckt som kostnad per vunnet QALY. I vissa fall hade inklusion
av indirekta kostnader i form av produktivitetsforluster en stor paverkan pa kostnad
per vunnet QALY, som exempelvis i utredningen om ett nationellt
vaccinationsprogram mot rotavirus for barn, men en exkludering av
produktivitetsforluster hade troligtvis inte &ndrat rekommendationen fran
Folkhédlsomyndigheten givet den kostnad per vunnet QALY som slutligen
presenterades. Det skulle dock kunna vara fallet att kostnaden utan indirekta
kostnader om ungefar 600 000 kronor skulle ha inneburit en annan slutsats fran TLV
vad géller kostnadseffektivitet, eftersom TLV bedémde svarighetsgraden som lig.
Med nuvarande praxis skulle denna kostnad per vunnet QALY namligen Gverstiga
den niva som TLV vanligtvis accepterar vid 1ag eller medelhog svarighetsgrad. TLV
skulle darmed kunnat gora bedomningen att rotavaccination inte &r ett
kostnadseffektivt alternativ till att inte vaccinera, om beslutet i stillet hade legat hos
den myndigheten.

I TLV:s beslut faststills apotekens inkdpspris (AIP), vilket ligger till grund for det
reglerade utforséljningspriset (AUP). Det gor att kostnaden for vaccinet inom
likemedelsforménen blir forutségbart utifran forvintad anvindning. Aven om det
kan finnas stora osidkerheter i en hilsoekonomisk modell om exempelvis klinisk
effekt, vilket i sin tur kan leda till osidkerheter i beslutet, finns det inte osdkerheter
kring det pris som beslutet baseras pa. Detta skiljer sig fran utvdrderingar fran
Folkhilsomyndigheten. Samtidigt som samma osdkerheter kan finnas i den
hialsoekonomiska modellen som hos TLV kring klinisk effekt och epidemiologiska
antaganden, finns det dven en osdkerhet kring det pris per dos som anvénds i
modellen. Resultaten fran Folkhdlsomyndighetens utredningar, som dess
rekommendationer till regeringen bygger pa, baseras pa foretagens priser for vaccin.
Det verkliga priset som regionerna faktiskt betalar efter en avslutad upphandling kan
vara betydligt lagre. Folkhalsomyndigheten vet inte vilket pris som kommer att
faststéllas vid upphandling av regioner gentemot foretag, varfor myndigheten inte
kan basera sitt grundscenario pd nagot annat pris d4n det som uppges av foretaget.
Det innebdr att resultaten frén den hélsoekonomiska utviarderingen som
Folkhélsomyndigheten utfor inte alltid visar "ratt” kostnad per vunnet QALY som ett
inforande av ett nationellt vaccinationsprogram skulle leda till. Detta kan innebara
att Folkhidlsomyndigheten inte anser att ett nationellt vaccinationsprogram &r
kostnadseffektivt givet det pris foretaget har uppgett och att det darmed inte
uppfyller samtliga tre kriterier i smittskyddslagen. Folkhdlsomyndigheten skulle i
och med det inte rekommendera att regeringen infor ett nationellt
vaccinationsprogram mot sjukdomen, trots att det pris som skulle faststillas vid
upphandling kan vara betydligt ldgre och ddrmed kunna innebidra en kostnad per
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vunnet QALY som Folkhilsomyndigheten skulle bedoma vara kostnadseffektiv. En
16sning pé detta skulle kunna vara att i stéillet for att bedoma om ett
vaccinationsprogram &r kostnadseffektivt eller inte givet det av foretaget uppgivna
priset, snarare bedoma till vilket pris som ett vaccinationsprogram skulle vara
kostnadseffektivt. Folkhalsomyndigheten presenterar redan idag en graf med
kostnad per vunnet QALY vid olika rabattsatser av priset per dos om detta dr mojligt.
Den analysen skulle kunna utvecklas med ett uttalande om till exempel nddvéandig
rabatt pa priset for att ett program ska vara kostnadseffektivt. Givet att det priset eller
ett lagre pris sétts i en forhandling, skulle kravet om kostnadseffektivitet vara
uppnétt.

Om ett vaccin ingér i formanen har foretagen mojlighet att ansoka om éndring av det
faststéllda priset, savil sdnkningar som hdjningar, men kan behéva inkomma med
ett underlag for att motivera en prishgjning. TLV har ocksd mgjlighet att sjélva
initiera en omprévning av beslut om forman. For vacciner mot sjukdomar som ingéar
inationella vaccinationsprogrammet finns inte samma forutsittningar, eftersom pris
per dos, och @ven vilket vaccin som ges inom ramen for programmet, faststills genom
upphandlingar av regionerna gentemot foretagen. Kostnader for att vaccinera mot en
sjukdom som ingar i ett nationellt vaccinationsprogram kan variera 6ver tid och ar
egentligen bara forutsdgbart under den tid som en upphandling géller. Om pris per
dos for vacciner for en sjukdom skulle 6ka kraftigt skulle darmed kostnaderna for det
vaccinationsprogrammet 6ka kraftigt. Ersittningen for regioner frén regeringen for
vaccinationsprogram kan ocksa vara storre dn regionernas faktiska kostnader, om en
upphandling har resulterat i en stor rabattsats for ett vaccin som anvinds inom
vaccinationsprogrammet. Om priserna for ett vaccin som ges inom ramen for ett
nationellt vaccinationsprogram skulle 6ka, som en f6ljd av exempelvis minskad
konkurrens eller att det kommer nya, dyrare vacciner, kan det innebara att kriteriet
om samhillsekonomisk kostnadseffektivitet —inte langre &ar uppfyllt.
Folkhilsomyndigheten omprévar inte detta regelméssigt. Folkhdlsomyndigheten tar
inte heller hénsyn till framtida prisutvecklingen pa vacciner vid myndighetens
rekommendation till regeringen om ett eventuellt inférande av ett nationellt
vaccinationsprogram.

Nir beslut tas om formén hos TLV baserat pé en hilsoekonomisk utvéardering, vags
etik och svarighetsgrad in i det beslutet genom att hénsyn tas till den etiska
plattformen. Hos Folkhédlsomyndigheten gors en bedomning for vart och ett av de tre
kriterierna om huruvida de dr uppfyllda — om vaccinationsprogrammet effektivt
forhindrar ~ spridning av  smittsamma sjukdomar i befolkningen, &r
samhiéllsekonomiskt kostnadseffektivt och om det &r hallbart fran etiska och
humanitira utgdngspunkter. Om samtliga tre kriterier ar uppfyllda ska ett nationellt
vaccinationsprogram inrdttas. De tre kriterierna har samma vikt i beslutet om
infattande. Om ett av dem inte ar uppfyllt kommer Folkhdlsomyndigheten alltsa inte
rekommendera att ett vaccinationsprogram infors. Det innebar exempelvis att ett
vaccinationsprogram mot en allvarlig sjukdom inte rekommenderas att inféras om
det inte bedoms kostnadseffektivt, &ven om de andra tva kriterierna ar uppfyllda och
vice versa — om ett program anses vara kostnadseffektivt men inte hallbart frén etiska
aspekter, rekommenderas inte ett inférande. Att de tre kriterierna ges samma vikt i
beslut om rekommendation till regeringen kan leda till att vaccinationsprogram mot
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angeldgna och allvarliga sjukdomar inte inférs pa grund av att programmet inte kan
anses vara kostnadseffektivt. Givet att det &r priset pa vaccinet som ar den drivande
faktorn bakom att det inte kan anses vara kostnadseffektivt, och inte exempelvis den
Kliniska effekten, och som darmed paverkar kostnaden per vunnet QALY — alltsa att
det &r ett bra och sékert vaccin med god effekt, men som ar hogt prissatt — skulle ett
lagre pris genom upphandling kunna leda till att programmet skulle bedomas vara
kostnadseffektivt och dirmed rekommenderas att inforas. Forfarandet att ta hédnsyn
till eventuellt ldgre upphandlade priser dr dock inte mojligt med dagens system,
eftersom rekommendationen till regeringen, och darmed bedémningen av de tre
kriterierna, infaller innan regionerna férhandlar med foretagen.

Trots att det finns aspekter som sérskiljer vaccin fran vanliga lakemedel, dr det viktigt
att det gors halsoekonomiska utviarderingar av vaccin och vaccinationsprogram pa ett
liknande sitt som for andra lakemedel och medicinska teknologier for att sikerstalla
att priset och kostnaden for ett vaccin eller ett vaccinationsprogram &r rimligt i
relation till de hélsoeffekter som vaccinet eller vaccinationsprogrammet ger upphov
till — detta for att mesta majliga hilsa ska tillfalla samhaillet givet de resurser som
finns inom hélso-och sjukvérden.
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) Projektgruppen

Projektgruppen har bestétt av halsoekonom och samordnare Ellen Wolff som dven
har varit projektledare for arbetet med rapporten, samt hilsoekonom Louise
Lindstrom och medicinske utredaren Sonny Larsson.
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1 Inledning

Detta underlag har tagits fram av Statens medicinsk-etiska rd, Smer,
och belyser etiska frigor av relevans vid bedémning av nationella
vaccinationer. Underlaget har tagit fram efter 6nskemdl frin Utred-
ningen S 2022:13 En mer dndamadlsenlig och effektiv ordning for de
nationella vaccinationsprogrammen och det nationella vaccinations-
registret.

1.1 Vaccinationsprogramsutrednigen

Utredningen S 2022:13 En mer dndamdlsenlig och effektiv ordning for
de nationella vaccinationsprogrammen och det nationella vaccinations-
registret (vaccinationsprogramsutredningen) har i uppdrag att genom-
fora en Gversyn av regleringen av de nationella vaccinationsprogrammen
och det nationella vaccinationsregistret. Syftet med utredningen ir
att sikerstilla att de nationella vaccinationsprogrammen och det natio-
nella vaccinationsregistret dr indamélsenliga och effektiva, med be-
aktande av erfarenheterna frin covid-19 pandemin.
Utredningen ska enligt sina direktiv:'

— analysera om smittskyddslagens (2004:168) forutsittningar och
kriterier f6r om en specifik sjukdom ska omfattas av ett nationellt
vaccinationsprogram ir dndamélsenliga och effektiva samt hur
kriterierna ska vigas mot varandra,

— gobra en dversyn av nuvarande ordning med indelning i allminna
och sirskilda vaccinationsprogram och bedéma om det finns
behov av férindring for att de nationella vaccinationsprogram-
men ska fungera indamélsenligt och effektivt,

! Regeringen 2022.
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gora en beddmning av férutsittningarna for och behovet av sir-
skilda vaccinationsprogram for vissa grupper i den vuxna befolk-
ningen, t.ex. ildre personer som saknar de vaccinationer som barn
vanligtvis fir, och 1 sd fall se 6ver om det arbetsmiljéansvar som
arbetsgivarna har att erbjuda vaccinationer behéver utvecklas,

gora en oversyn av hur den ekonomiska regleringen f6r de natio-
nella vaccinationsprogrammen, med hinsyn tagen till regionernas
nationellt samordnade upphandlingar, har fungerat, med syftet
att prova forutsittningarna for att utveckla den nuvarande ord-
ningen,

analysera behovet av och, om det bedéms limpligt, limna forslag
om att utvidga tillimpningsomradet f6r lagen (2012:453) om re-
gister dver nationella vaccinationsprogram m.m. till att ven om-
fatta pandemivaccinationer,

analysera forutsittningarna fér och éverviga om huvudmin inom
skolvisendet som har ansvar for elevhilsan ska erbjuda elever i
forskoleklass sddana vaccinationer som ingdr i allminna vaccina-
tionsprogram, och

vid behov limna nédvindiga férfattningsforslag.

1.2 Uppdraget till Smer

Ett av tre kriterier som ska uppfyllas for att en sjukdom ska omfattas

av

ett nationellt vaccinationsprogram ir att vaccination med det

aktuella vaccinet dr hdllbart frin etiska och humanitira utgingspunkter

(se

avsnitt 2.2). Smer har tillfrdgats av den sirskilda utredaren Anders

Tegnell om att bistd utredningen med ett underlag vad giller den del
av uppdraget som roér detta kriterium. Utredningen har specificerat

ett

154

antal frigor som den 6nskat {3 belysta:
Hur har kriteriet tillimpats hittills?
Vilka ir Smers erfarenheter?

Vilka aspekter kan vara aktuella att beakta 1 en etisk prévning av
nationella vaccinationsprogram (ge forslag till ramverk eller struk-
tur)?
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— Hur ska de etiska aspekterna vigas mot de andra kriterierna?

— Utblick, hur gér man 1 andra linder?

1.3 Upplagg

Detta underlag har tagits fram av en arbetsgrupp bestiende av Smers
sekretariat samt ndgra av rddets sakkunniga och har férankrats i ridet
som helhet.

Underlaget inleds med en kort bakgrund kring nationella vaccina-
tionsprogram. Direfter redovisas Folkhilsomyndighetens modell fér
bedémning av nationella vaccinationsprogram och hur etikkriteriet
har tillimpats i myndighetens bedémningsunderlag till regeringen.
Smers erfarenheter av etisk bedémning av nationella vaccinationer
beskrivs. Mot bakgrund av att begreppet humanitira férekommer i
regleringen ges en kortfattad redogorelse for hur detta begrepp an-
vinds 1 annan reglering. En mindre litteraturgenomging samt en
mindre omvirldspaning redovisas for att se om det finns exempel
frdn andra linder pd sirskilda etiska ramverk f6r bedémning av nya
vaccin till nationella vaccinationsprogram.

Smer beskriver direfter etiska virden och principer som har rele-
vans vid beddmning av nationella vaccinationer, samt évriga férut-
sittningar for att en nationell vaccination ska vara etiskt héllbar.
Négra mer dvergripande etiska fragor som aktualiseras 1 samband med
nationella vaccinationsprogram redovisas ocksa.

Underlaget avslutas med rekommendationer och éverviganden.

1.4 Terminologi

I dag finns ett allmint vaccinationsprogram (barnvaccinationsprogram-
met, med f6r nirvarande 11 ingdende sjukdomar) och ett sirskilt
vaccinationsprogram (vaccinationsprogrammet fér personer som
ingdr i riskgrupper, med endast en ingdende sjukdom). Ett beslut om
att infora nationell vaccination for fler sjukdomar kan ske genom att
ett nytt program inrittas eller genom att fler sjukdomar infors 1 ett
befintligt program. Ur etisk synvinkel har det ingen stérre betydelse
vilken vig man viljer. I det som foljer anvinds termen “nationell
vaccination” for att beteckna vaccination mot en sjukdom (eller flera
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sjukdomar om det dr ett kombinationsvaccin) som erbjuds inom ramen
for ett nationellt vaccinationsprogram enligt 3 c-3 e §§ smittskydds-
lagen, oavsett om detta sker i ett separat program eller som en av flera
vaccinationer i ett bredare program.
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2 Nationella vaccinationsprogram

2.1 Mal och syfte med nationella
vaccinationsprogram

Det 6vergripande syftet med nationella vaccinationsprogram ir att
sikerstilla en god folkhilsa i ett brett samhillsperspektiv.” T reger-
ingens proposition lyfts fram att de allménna vaccinationernas huvud-
syfte inte 1 forsta hand ir att foérhindra sjukdom hos en enskild indi-
vid. Inte heller dr det primira malet att avlasta enskilda regioner eller
kommuner en kostnadsbérda eller ett virdansvar. I propositionen
anges vidare att flockimmunitet ofta ir ett viktigt syfte med vaccina-
tionsprogram. Detta innebir att ovaccinerade individer fir skydd
mot sjukdom genom att andra individer vaccineras, vilket forutsitter
en viss vaccinationstickning.’

Folkhilsomyndigheten uppger att milet for vaccinationer mot en-
skilda sjukdomar kan variera beroende pd sjukdomen och vaccinets
egenskaper och kan vara att antingen utrota (pa global nivd), elimi-
nera (pa regional eller nationell nivd) eller kontrollera sjukdomen.*

2.2 Smittskyddslagen

Beslut om vilka vaccinationer som ska ing8 1 nationella vaccinations-
program fattas av regeringen baserat p underlag som Folkhilsomyn-
digheten tar fram. Fér att en smittsam sjukdom ska kunna omfattas
av nationella vaccinationsprogram, maste det enligt smittskyddslagen
finnas vaccin mot sjukdomen som kan ges utan féregiende diagnos
och som ger mer in kortvarig immunitet mot sjukdomen i hela eller

2 Prop. 2011/12:123, 5. 32.
3 Ibid.
* Folkhilsomyndigheten 2018.
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delar av befolkningen.” En smittsam sjukdom ska omfattas av ett natio-
nellt vaccinationsprogram, om vaccination mot sjukdomen kan fér-
vintas:

— effektivt forhindra spridning av smittsamma sjukdomar 1 befolk-
ningen,

— vara samhillsekonomiskt kostnadseffektivt och

— vara hillbart frn etiska och humanitira utgingspunkter.®

Dessa tre kriterier ger tillsammans med det formulerade syftet med
nationella vaccinationsprogram ett etiskt ramverk fér nationella vacci-
nationer.

Av regeringens proposition framgdr att skilet for inférandet av
det tredje kriteriet ("etikkriteriet”) ir att det finns sirskilda omstin-
digheter kring nationella vaccinationsprogram som behéver belysas
utdver effekt och kostnadseffektivitet. Frimst har det enligt reger-
ingen att gora med det faktum att vaccinationsprogram ges till friska
och i minga fall unga personer, vilket innebir att den bedémning av
nyttan ur ett samhillsperspektiv som kostnadseffektivitetsanalysen
utgor behdver kompletteras med en bedémning av nytta och risk ur
den enskildes perspektiv.”

Som framgir forefaller lagstiftningen gora en dtskillnad mellan
etiska respektive humanitira utgdngspunkter. I propositionen ges dock
ingen definition av dessa bdda begrepp och vad som skiljer dem At.

2.3 Smittskyddsforordningen

Folkhilsomyndigheten ska enligt smittskyddsférordningen (2004:255)
fortlopande f6lja och géra en bedémning av att de nationella vaccina-
tionsprogrammen uppfyller kraven 1 2 kap. 3 d och 3 e §§ smittskydds-
lagen.?

52 kap. 3 d § smittskyddslagen.
©2 kap. 3 e § smittskyddslagen.

7 Prop. 2011/12:123, 5. 40-41.
§7 ¢ § smittskyddsférordningen.
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Forslag till andringar av nationella vaccinationsprogram ska i till-
limpliga delar innehilla en analys av féljande 13 faktorer:’

1. Sjukdomsbérdan i samhillet, i hilso- och sjukvirden och fér en-

skilda individer.

2. Vaccinationens férvintade pdverkan pd sjukdomsbérdan och pd
sjukdomens epidemiologi.

Det antal doser som bedéms krivas for att uppnd 6nskad effekt.
De mélgrupper som ska erbjudas vaccination.

Vaccinets sikerhet.

SN A S

Vaccinationens paverkan pd verksamhet i landsting, kommuner och
privata virdgivare.

7. Vaccinets limplighet att kombinera med 6vriga vacciner i de natio-
nella vaccinationsprogrammen.

8. Allminhetens mojlighet att acceptera vaccinet och dess piverkan
pa attityder till vaccinationer generellt.

9. Vilka andra tillgingliga, forebyggande dtgirder eller behandlingar,
som kan vidtas eller ges som alternativ till vaccination i ett natio-
nellt vaccinationsprogram.

10.Vaccinationens samhillsekonomiska effekter och dess kostnader
och intikter 1 staten, kommunerna och regionerna.

11.Méjligheterna till uppféljning av vaccinationens effekter i de av-
seenden som anges i 1-10 samt statens beriknade kostnader for
sddan uppféljning.

12.Behovet av informationsinsatser i férhillande till allminheten och
vardgivare och kostnaden f6r dessa insatser.

13.Medicinetiska och humanitira éverviganden.
Samtliga faktorer ska redovisas utan inbérdes rangordning. Med de

13 faktorerna i beaktande gérs en sammantagen bedémning med
fokus pd lagstiftningens tre kriterier.'

? 7 d § smittskyddsférordningen.
19 Folkhilsomyndigheten 2023.
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3 Beddmning av nationella
vaccinationer i dag

3.1 Folkhdlsomyndighetens modell fér andringar
av nationella vaccinationsprogram

Folkhilsomyndighetens enhet {6r vaccinationsprogram driver utred-
ningar om nationella vaccinationer och har utarbetat en arbetsmodell
for utredningar av indringar av nationella vaccinationsprogram.'' For
varje forslag till vaccination tillsitts en arbetsgrupp. I arbetsgruppen
ingdr utredare och sakkunniga frdn myndigheten (epidemiologer,
statistiker, mikrobiologer, hilsoekonomer och kommunikatérer) samt
externa experter och utredare frin till exempel Likemedelsverket. De
externa experterna tillsitts av Folkhilsomyndigheten utifrin special-
kompetens och sakkunskap inom aktuellt imnesomride. Arbets-
gruppen ir de som tar fram underlaget. De ska enligt arbetsmodellen
ha ett vetenskapligt forhillningssitt och bygga sina 6verviganden pd
evidensbaserade underlag, inkluderat systematisk granskning och
bedémning av tillgingliga data och rekommendationer.

Utredningens innehdll och omfattning blir olika om utredningen
berér en sjukdom som dagsliget inte innefattas av ett nationellt vacci-
nationsprogram eller om det ror en férindring av ett befintligt pro-
gram. Utredningen ska i tillimpliga delar belysa de 13 faktorer som
listas 1 7 d § smittskyddstorordningen. Underlagen sammanstills 1 ett
eller flera kunskapsunderlag. Direfter gor arbetsgruppen en medi-
cinsk-etisk beddmning utifrdn vigledningen i Statens beredning fér
medicinsk utvirderings (SBU) handbok om utvirdering av metoder
i hilso- och sjukvirden."” Efter detta tillfrigas Statens medicinsk-
etiska rdd om synpunkter baserade pa utredningens preliminira medi-
cinsk-etiska bedomning.

! Folkhilsomyndigheten 2018.
12 Statens beredning fér medicinsk utvirdering 2021.
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3.2 Folkhalsomyndighetens tillampning
av smittskyddslagens etikkriterium

Detta avsnitt beskriver hur Folkhilsomyndigheten tolkat och tillim-
pat etikkriteriet 1 sina beslutsunderlag avseende nya nationella vacci-
nationer.

3.2.1 Granskade underlag
Allminna barnvaccinationsprogrammet:

— Vaccination av pojkar mot HPV

— Vaccination av barn mot rotavirusinfektion

Sirskilda vaccinationsprogram:

— Hepatit B-vaccination till riskgrupper

Influensavaccination till riskgrupper

Pneumokockvaccination till riskgrupper

Tuberkulosvaccination till riskgrupper

Pneumokockvaccination till personer 75 r och ildre

3.2.2 Tillampningen av etikkriteriet

Folkhilsomyndighetens bedémningar av huruvida etikkriteriet ir upp-
fyllt ir som regel kortfattade och vissa formuleringar dterkommer i
flera underlag med endast smi variationer. Foljande aspekter fore-
kommer i Folkhilsomyndighetens bedémning av etikkriteriet:

Risk/nyttabalans

I flera av beslutsunderlagen framhéller Folkhilsomyndigheten i sam-
band med bedémningen av etikkriteriet att vaccinationer ir en fore-
byggande dtgird som erbjuds personer som dnnu inte smittats med
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den aktuella sjukdomen, vilket stiller extra stora krav pd att vacciner
ir effektiva och samtidigt har en 13g risk f6r allvarliga biverkningar.

Risk/nyttabalansen kommenteras i samtliga beslutsunderlag i sam-
band med bedémningen av etikkriteriet. Vaccinerna har genomgaende
bedémts som sikra eller ha 1&g biverkningsrisk och nyttan med vacci-
nation har ansetts tydligt dverviga riskerna.

Skydd mot allvarlig sjukdom och/eller dod

Folkhilsomyndigheten lyfter i samtliga fall utom nir det giller vacci-
nation mot rotavirus att vaccinationen avser att férebygga allvarlig

sjukdom och/eller dodsfall.

Utsatta grupper

I beddmningen av vaccinationer inom sirskilda vaccinationsprogram,
det vill siga vaccinationer som inte riktar sig till hela befolkningen (i
praktiken alla barn), lyfter Folkhilsomyndigheten fram att vaccina-
tionen erbjuder skydd till utsatta grupper som riskerar allvarlig och
livshotande sjukdom.

Jimlikhet

Folkhilsomyndigheten lyfter 1 flertalet beslutsunderlag fram jim-
likhet vid bedémningen av etikkriteriet. Samtliga vaccinationer har
bedémts leda till mer jimlik vird. Det kan handla om jimlikhet
mellan konen, jimlikhet mellan individer och familjer med olika eko-
nomiska mojligheter eller geografisk jimlikhet nir en del regioner
erbjuder vaccination och andra inte (eller till olika kostnad f6r indi-
viden), eller nir olika regioner har olika vaccinationspolicyer.

Allminhetens fortroende

Den aktuella vaccinationens potentiella pdverkan pd allminhetens
fortroende for de nationella vaccinationsprogrammen generellt ir en
aspekt som Folkhilsomyndigheten alltid ska utreda enligt smitts-
kyddsférordningen (se ovan). I nigra fall har bedémningen av denna
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friga redovisats under etikkriteriet, 1 andra inte. I samtliga fall har be-
démningen varit att fortroendet inte riskerar att pdverkas negativt.

Maijligheter till uppféljning

I flera fall konstaterar Folkhilsomyndigheten att vaccination inom
ett nationellt vaccinationsprogram kan ge forbittrade mojligheter
att folja upp vaccinationens effekter.

Ovriga aspekter

— Atterbjuda vaccination inom ramen for ett nationellt vaccinations-
program kan leda till 6kad vaccinationstickning.

— En etiskt hdllbar vaccination kriver limpliga informationsinsatser.

— Vaccinationen piverkar ocksd hilsan fér dem som inte ir vacci-
nerade eftersom smittspridning férhindras. Detta har st6d 1 hilso-
och sjukvirdslagen med tanke pd att méilet ir en god hilsa for
befolkningen.

— Acceptansen for vaccination £ér den avsedda sjukdomen 1 de be-
rorda grupperna ir hog.
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4

Smers erfarenheter av etisk
beddmning av nationella
vaccinationer

Smer har de senaste &ren 1 olika sammanhang analyserat etiska frigor
i relation till vaccinationer.

Smer har varit:

ridgivande till Folkhilsomyndigheten i deras beredning av under-
lag infér beslut om att inféra vaccinationer 1 nationella vaccina-
tionsprogram,

ridgivande till Folkhilsomyndigheten i relation till prioritering och
erbjudande av covid-19 vaccination, och

remissinstans till regeringen vad giller beslut om inférande av vacci-
nationer i de nationella vaccinationsprogrammen.

4.1 Smers etiska analyser i relation till vaccination

I de etiska analyser Smer hittills gjort f6r Folkhilsomyndighetens
har ridet inte foljt en sdrskild mall f6r bedomning av de etiska aspek-
terna, utan har utifrdn tillgingligt kunskapsunderlag identifierat de
frimsta intressenterna och de viktigaste etiska frigorna som ir aktu-
ella i det specifika fallet. Utgdngspunkten for analyserna har varit
grundliggande etiska principer och virden sisom:

tillstdndets allvar, behovet och nyttan med vaccinet,
medicinska risker, med eller utan vaccinering,
respekt for sjilvbestimmande, information och samtycke

integritet,
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— rittvisa och jamlikhet, icke-diskriminering och icke-stigmatisering,
— ansvar och solidaritet,
— kostnader, och

— undantringningseffekrter.

I beredningarna har dven vikten av information och ppenhet kring
vilken kunskap och vilka virderingar som rekommendationen om
vaccination vilar pd for att uppritthilla allminhetens fértroende for
nationella vaccinationer och si kallade indirekta effekter av vaccina-
tionen berérts.

Analyserna har ett tydligt aktdrsperspektiv. De viktigaste aktor-
erna identifieras och deras behov och intressen analyseras, till exem-
pel barn, forildrar, riskgrupper, skolhilsovard, andra virdgivare och
samhillet som helhet. I ridets tidigare beredningar lyfts fram att natio-
nella vaccinationer som regel erbjuds till minga f6r att férhindra all-
varlig sjukdom hos ett mindre antal individer, samt att det kan uppstd
konflikter mellan 4 ena sidan den enskilda individens intressen och &
andra sidan andra personers intressen (till exempel av att minska
risken for smitta 1 olika situationer) eller samhillets intressen (av
epidemibegrinsning, avlastade sjukvardsresurser etc.). Dessa intresse-
konflikter vicker i sin tur frigor som till exempel berér individens
ansvar och solidaritet.

Smer har 1 tidigare analyser till exempel lyft fram virdet av att
kunna férebygga sjukdom om nyttan ir hégre in de potentiella risk-
erna med vaccinet. I flera beredningar framfors dven argumentet att
bredare vaccinationserbjudanden kan motverka stigmatisering, till
exempel 1 beredningen av vaccination mot hepatit B respektive
HPV-vaccin till pojkar. Virdena rittvisa och jimlik vird har lyfts
fram 1 beredningarna av vaccination mot hepatit B, HPV-vaccin till
pojkar och rotavirus-vaccination. I beredningen av rotavirus-vaccin
har rdet pipekat att det kan vara problematiskt att erbjuda vaccin
till barn om det enbart 4r f6r andras skull.

I beredningen av vaccination mot covid-19 lyfte ridet bland annat
fram att det utifrdn ett etiskt perspektiv kan vara godtagbart att erbjuda
vaccin till barn, om det dr ett effektivt sitt att minska smittsprid-
ningen i dldersgruppen och motverkar smittspridningen 1 samhillet
i stort. Vaccination av barn 1 gruppen 5-11 4r kan leda till att skolor
och fritidsaktiviteter kan fungera smidigare med firre begrinsningar.
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En annan positiv effekt dr att risken for negativa psykiska och sociala
effekter p& grund av pandemin kan minska. Minskad smittspridning
kan dirmed ge sekundira effekter (indirekt nytta) fér barn i dlders-
gruppen. Erbjudande om vaccinering utifrdn motivet att minska
smittspridningen kan dirmed motiveras utifrdn att det ir till nytta
for barnen.

Inom ramen for analyserna har dven prioriteringsetiska frigor
diskuterats, samt frigor rérande effektiv anvindning av samhillets
resurser. Den av riksdagen beslutade etiska plattformen fér priori-
teringsbeslut® har i dessa diskussioner varit en utgingspunkt, sam-
tidigt som rddet ir medvetet om att plattformen (kanske) inte ir helt
anpassad fo6r bedémning av folkhilsoinsatser (se avsnitt 8.2).

4.2 Sarskilda erfarenheter i samband med
vaccinationen mot covid-19

Under 2020-2022 har Smer dterkommande behandlat frigor om vacci-
nationer, bdde i egenskap av ridgivare till Folkhilsomyndigheten
kring de etiska frigorna och i egen initierade publikationer och semi-
narier som riktat sig till en bredare malgrupp.

Under covid-19-pandemin gick Smer bland annat ut med ett ut-
talande 1 vilket ridet anférde att hilso- och sjukvirdspersonalen har
en moralisk skyldighet att vaccinera sig.'* Patientens/brukarens in-
tresse av att smittorisken minimeras viger tyngre in den anstilldes
individuella val att vaccinera sig eller inte.

Frigor kring kommunikationen med allminheten, och vikten av
att inom ramen for beredningen dven beakta vaccinationer utifrin ett
europeiskt och globalt perspektiv, har ocksd varit i fokus for dessa
beredningar.

3 Prop. 1996/97:60.
1+ Se not 57.
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5 Rattsliga perspektiv och
humanitara utgangspunkter

I detta avsnitt diskuteras vaccinationsprogram utifrén ett ritesligt per-
spektiv och begreppet humanitira utgdngspunkter belyses.

Enligt smittskyddslagen (2004:168) ska en smittsam sjukdom om-
fattas av ett nationellt vaccinationsprogram, om vaccination mot sjuk-
domen kan férvintas:

effektivt férhindra spridning av smittsamma sjukdomar 1

befolkningen,

vara samhillsekonomiskt kostnadseffektivt, och

vara héllbart frin etiska och humanitira utgingspunkter.

Sirskild vikt liggs sdledes vid att vaccinationsprogrammet ska vara
hillbart utifrin etiska och humanitira utgidngspunkter. Férarbetena
till smittskyddslagen ger ingen nirmare vigledning vad giller skriv-
ningen humanitira utgdngspunkter.

5.1 Principer i EU-rdatten och Europaratten

Enligt artikel 168 1 férdraget om Europeiska unionens funktionssitt
(EUF-fordraget) ska en hog hilsoskyddsniv for minniskor siker-
stillas vid utformning och genomférande av all unionspolitik och alla
unionsitgirder. Unionens insatser, som ska komplettera den natio-
nella politiken, ska inriktas pd att forbittra folkhilsan, forebygga
ohilsa och sjukdomar hos minniskor och undanréja faror for den
fysiska och mentala hilsan. Europeiska ridet kan enligt artikel 168.6
i EUF-f6rdraget pd forslag av kommissionen anta rekommenda-
tioner for de syften som anges i bestimmelsen for att férbittra folk-
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hilsan, sirskilt 1 friga om bekimpning av de stora folksjukdomarna
samt 6vervakning av, tidig varning fér och bekimpning av allvarliga
grinsdverskridande hot mot minniskors hilsa. Sjukdomar som kan
forebyggas genom vaccination betraktas som stora folksjukdomar.

De enskilda EU-linderna beslutar om vilka vacciner som ska ingd
1 deras nationella vaccinationsprogram och ska finansieras av deras
nationella hilso- och sjukvirdssystem. Detta grundar sig pd lokala
forhdllanden, till exempel hur vanlig en sjukdom ir, samt pa ekono-
miska faktorer.

Aven om vaccinationspolitiken ir EU-lindernas ansvar, hjilper
kommissionen linderna att samordna sina strategier och program.
Med bakgrund av artikel 168 i EUF-férdraget antog Furopeiska uni-
onens rdd i december 2018 en rekommendation om stirkt samarbete
mot sjukdomar som kan férebyggas genom vaccination (2018/C
466/01). Det 6vergripande malet ir att 6ka vaccinationsgraden 1 EU
i ett livslingt perspektiv. Atgirderna i detta politiska initiativ syftar
bland annat till att samordna vaccinupphandlingen, stédja forskning
och innovation och stirka tilltron till vacciner.

5.2 Begreppet humanitara i annan rattslig reglering

Den internationella humanitira ritten, dven kallad krigets lagar, syf-
tar till att begrinsa det lidande som vipnade konflikter orsakar for
sdvil civila som stridande. Ritten om krigets lagar och de minskliga
rittigheterna kompletterar varandra. Minga minskliga rittigheter
giller utan undantag iven i krig, som férbudet mot tortyr."

Begreppet humanitir anvinds ocksd ofta i olika sammanhang i
relation till s§ kallade humanitira kriser, till vilka man 6nskar rikta
bistdnd med mal att ridda liv, lindra n6d och uppritthilla minsklig
virdighet fér nddlidande minniskor som utsatts for eller hotas av
vipnade konflikter, naturkatastrofer eller andra katastrofliknande
forhallanden.

P& EU-niva finns de humanitira principerna inskrivna i det euro-
peiska samforstindet om humanitirt bistdnd, som undertecknades 1
december 2007 av ridet, Europaparlamentet och EU-kommissionen.
De humanitira principerna ir s som féljer:'®

15 Totalférsvarets folkrittsrad, Férsvarsdepartementet 2017.
16 Europarddet 2008.
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— Humanitet: Minskligt lidande ska lindras varhelst det finns, med
sirskild uppmirksamhet pa de mest sirbara mianniskorna. De drab-
bades virdighet och rittigheter méste respekteras och skyddas

— Neutralitet: Humanitira aktorer fir inte delta 1 konflikter eller
vilja sida 1 politiska, religiésa eller ideologiska kontroverser.

—  Opartiskhet: Humanitirt arbete ska vara oberoende av faktorer som
exempelvis etnisk tillhorighet, kén, nationalitet, religion eller
politisk tillhérighet. De mest akuta behoven ska alltid prioriteras.

— Oberoende: Humanitira insatser ska vara oberoende av andra
aktorers politiska, ekonomiska eller militira intressen.

Samforstindet dr den centrala ram som styr EU:s politik f6r humani-
tirt bistdnd och ger en gemensam vision och gemensamma principer
samt en praktisk strategi. Den garanterar att de dtgirder som vidtas
av Europeiska kommissionens avdelning for civilskydd och humani-
tirt bistdind (ECHO) foéljer de humanitira principerna och ger
humanitirt bistdnd till dem som behéver det mest."”

De viktigaste och mest kinda humanitirrittsliga konventionerna
ir de fyra Geneévekonventionerna frin 1949 (ofta omnimnda tillsam-
mans under samlingsnamnet Geneévekonventionen):

— Konventionen angdende forbittrande av sirades och sjukas be-
handling vid stridskrafterna i filt,

— Konventionen angdende férbittrande av behandlingen av sirade,
sjuka och skeppsbrutna tillhérande stridskrafterna till sjoss,

— Konventionen angdende krigsfingars behandling, och

— Konventionen angdende skydd fér civilpersoner under krigstid.

Dessa konventioner har en sirstillning inom den humanitira ritten
och ir bindande iven vid inomstatliga vipnade konflikter. Bland de
principer som tas upp i konventionerna kan nimnas férbud att bruka
vald mot krigstdngar, skyldighet att virda sjuka eller sdrade fiende-
soldater och férbud att attackera sjukvardspersonal. Konventionerna
innehéller ocksd krav pd bestraffningar for personer som beordrat
eller utfért handlingar som krinker konventionens regler.

7 European Commission (u.d.).
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Tva grundprinciper dterkommer stindigt inom den humanitira
ritten: principerna om icke-diskriminering och om proportionalitet.
Bade syftar till att skydda civila undan krigets lidanden, men utgings-
punkterna ir olika.

Smer har inom denna beredning inte tolkat kriteriet etiska och
humanitira utgingspunkter 1 gillande nationell reglering som att lag-
stiftaren syftar till de humanitira principerna vid krig och konflikt,
utan att skrivningen humanitira utgingspunkter hirrér frdn grund-
liggande principer inom sdvil den humanitira ritten som minskliga
rittigheter i nationell och internationell ritt.

5.3 Humanitira utgangspunkter, manskliga
rattigheter och etiska principer i regelverk
och konventioner

Smer tolkar skrivningen humanitira utgdngspunkter som att vaccina-
tionsprogram ska beaktas med utgingspunkt frdn grundliggande prin-
ciper 1 humanitir ritt samt de minskliga rittigheterna.

De minskliga rittigheterna innehéller rittsliga, etiska och politiska
dimensioner. Det ir staten, 1 forsta hand dess regering och dess myn-
digheter, som har ett ansvar for att de minskliga rittigheterna skyddas.
Sverige har anslutit sig till och ir dirmed bundet av en rad konven-
tioner om minskliga rittigheter, bdde globala och regionala. Ritten
till hilsa har ocksd kommit att ingd i ett flertal centrala konventioner.

FN:s allminna férklaring om de minskliga rittigheterna frén 1948
listar en lang rad rittigheter sdsom ritten till liv, till personlig frihet
och sikerhet, skydd mot diskriminering, tortyr och slaveri, ritt till
religionsfrihet och &siktsfrihet, tillgdng till rittvisa och opartiska dom-
stolar och skydd mot godtyckligt intrng i privatlivet. Minskliga
rittigheter ses ibland som synonyma med ritten till likabehandling
och icke-diskriminering. Ritten till hilsa betraktas som en av de grund-
liggande minskliga rittigheterna och kom till uttryck redan ar 1948
1 FN:s deklaration om de minskliga rittigheterna.

I artikel 25 1 FN:s allminna férklaring om de minskliga rittighe-
terna, formuleras ritten till hilsa pd foljande sitt:

1. Var och en har ritt till en levnadsstandard tillricklig for den egna
och familjens hilsa och vilbefinnande, inklusive mat, klider, bo-
stad, hilsovird samt nédvindiga sociala tjinster samt ritt till trygg-
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het 1 hindelse av arbetsléshet, sjukdom, invaliditet, makas eller
makes dod, 8lderdom eller annan férlust av férsérjning under om-
stindigheter utanfér hans eller hennes kontroll.

. Médrar och barn ir berittigade till sirskild omvardnad och hjilp.

Alla barn ska dtnjuta samma sociala skydd, vare sig de ir f6dda
inom eller utom dktenskapet.

Iartikel 12 1 FN:s konvention om ekonomiska, sociala och kulturella
rittigheter anges att:

1.

Konventionsstaterna erkinner ritten for var och en att dtnjuta
bista mojliga fysiska och psykiska hilsa.

. De atgirder som konventionsstaterna skall vidta for att till fullo

tillgodose denna ritt skall innefatta sidana dtgirder som ir nod-
vindiga for att

a) minska foster- och spidbarnsdédligheten och frimja barnets
sunda utveckling,

b) forbittra alla aspekter av samhillets hilsovidrd och den indu-
striella hilsovirden,

c) forebygga, behandla och bekimpa alla epidemiska och ende-

miska sjukdomar, yrkessjukdomar och andra sjukdomar, samt

d) skapa forutsittningar som tillférsikrar alla likarvard och sjuk-
husvdrd 1 hindelse av sjukdom.

Artikel 11 1 den europeiska sociala stadgan anger féljande 1 friga om
ritten till skydd f6r den enskildes hilsa:

For att trygga den enskildes ritt till skydd for sin hilsa &tar sig part-
erna att, antingen direkt eller 1 samarbete med offentliga eller privata
organisationer, vidta de dtgirder som ir nédvindiga bl.a. for

1.
2.

att s8 lingt som mojligt undanrdja orsakerna till ohilsa,

att limna rdd och upplysningar f6r befrimjande av god hilsa och
uppmuntran till personligt ansvarstagande 1 hilsofrdgor,

. att s8 lingt som mojligt férebygga uppkomsten av epidemier, folk-

sjukdomar och andra sjukdomar samt olycksfall.
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De rittigheter och friheter som tillkommer personer i Sverige skyd-
das frimst 1 tre grundlagar: regeringsformen, tryckfrihetsférordningen
och yttrandefrihetsgrundlagen. I 2 kap. regeringsformen uppriknas
de grundliggande fri och rittigheter som svenska medborgare och i
stor del andra som befinner sig i Sverige har gentemot “det all-
minna”. I regeringsformens forsta kapitel slds fast att all offentlig
verksamhet miste bedrivas med respekt fér minniskors lika virde
och den enskilda minniskans frihet och virdighet. Genom

2 kap. 6 § regeringsformen skyddas var och en mot pitvingat
kroppsligt ingrepp frin det allminna. Som kroppsligt ingrepp riknas
bland annat kirurgiska operationer och likarundersékningar. Skyd-
det mot patvingat kroppsligt ingrepp frin det allminna ir ett relativt
skydd som enligt 2 kap. 20 forsta stycket p. 2 § regeringsformen kan
begrinsas genom lag av riksdagen.

I hilso- och sjukvirdslagen kommer de humanitira principerna
till uttryck i lagens portalparagraf, som anger att virden méilet med
hilso- och sjukvirden ir en god hilsa och en vérd pa lika villkor f6r
hela befolkningen, att vdrden ska ges med respekt fér alla minni-
skors lika virde och fér den enskilda minniskans virdighet samt att
den som har det storsta behovet av hilso- och sjukvird ska ges fore-
tride till vdrden (3 kap. 1 § hilso- och sjukvirdslagen).
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6  Utblick

Inom ramen fér denna beredning har rddet gjord en begrinsad om-
virldsspaning for att se om andra linder har nigon sirskild ordning
for den etiska bedomningen relaterade till nationella vaccinationer.

Inom Europa anger flera linder kriterier f6r bedémning av vaccin
i de nationella vaccinationsprogrammen, enligt en jimférande studie
av linderna inom EU/EEA. De listade kriterierna tar i huvudsak upp
faktorer som sjukdomsboérda, effektivitet, sjukdomens allvarlighets-
grad, sikerhet, acceptans och kostnadseffektivitet."® En annan syste-
matisk litteraturstudie av beslutsfattande kring vaccin till nationella
vaccinationsprogram har identifierat foljande nio breda kategorier av
kriterier, 1 vilken framgdr att etiska virden ingdr: ”the importance of
the health problem; vaccine characteristics; immunization programme
considerations; acceptability; accessibility, equity and ethics; finan-
cial/economic issues; impact; alternative interventions and the deci-
sion-making process”."” Vilka etiska aspekter som bedéms och hur
bedémningen gér till har rddet dock inte funnit ndgon jimférande
studie om.

Rédet har funnit ett exempel vid sidan av Sverige som med tyd-
lighet inkluderar etisk bedémning i utredningen av vaccinationspro-
gram, Kanada.

I en 6versikt av de nationella vaccinprogrammen inom Europa
framkommer att Nederlinderna, som enda land, inkluderar en per-
son med etisk kompetens 1 den kommitté som bereder férslag om
vaccinationer till nationella vaccinationsprogram.”

'8 European Centre for Disease Prevention and Control 2015.
19 Burchett m.fl. 2012.
20 European Centre for Disease Prevention and Control 2015.
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6.1 Kanada

I vr spaning ir Kanada ett av de linder vi funnit som inkluderar en
etisk analys vid bedémning av vaccinioner till nationella vaccinations-
program.

I Kanada ir det den nationella rddgivande kommitté f6r nationella
vaccinationsprogram, NACI (National Advisory Committee on
Immunization), som ger medicinska, vetenskapliga och folkhilsorela-
terade rekommendationer om vaccinprogram i Kanada. Kommittén ir
ridgivande till Folkhilsomyndigheten 1 Kanada (The Public Health
Agency (PHAC).

Vid bedémningen har kommittén att ta stillning till f6ljande fak-
torer: sjukdomsborda, effekten av vaccinationen, ekonomi, etik, ritt-
visa, genomfdrbarhet och acceptans. Ar 2019 utékades uppdraget
f6r den kanadensiska kommittén f6r nationella vaccinationsprogram
till att inkludera en systematisk bedémning av féljande faktorer:
etik, rittvisa, genomférbarhet, acceptans och ekonomi, utdver tradi-
tionella bedémningsgrunder som sjukdomsbérda och vaccinets effekt.

P& den Kanadensiska regeringens webbplats listas en rad dokument
som beskriver processen f6r utvirdering av vaccin f6r nationella
vaccinprogram,” diribland ett ramverk fér systematisk utvirdering
av etik, rittvisa, genomfdrbarhet och acceptans av vaccinprogram.”
Ramverket gir under beteckningen EEFA (Ethics, Equity, Feasibi-
lity and Acceptability) framework. Dirtill presenteras fyra verktyg
som ska stédja detta ramverk: Ethics integrated filters, Equity matrix,
Feasibility matrix och Acceptability matrix.

For att analysera etiken har férfattarna till ramverket tagit fram
ett sd kallat Core ethical dimension filter som stéd (se bilaga 2).

Detta ramverk har kvalitetssikrats och bygger pa systematiska
utvirderingar och underdkningar. Artikelférfattarna menar att ram-
verket anvints framgdngsrikt 1 Kanada i bedémningen av vaccin foér
nationella vaccinationsprogram.

2! Government of Canada 2023.
22 Ismail m.fl. 2020. Se dven deras definition av dessa programfaktorer i bilaga 1.
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/ Etisk beddmning av nationella
vaccinationer: principer
och varden samt dvriga
forutsattningar

Nationella vaccinationer har stor inverkan pd folkhilsan. Med hel-
tickande vaccination kan incidensen av infektionssjukdomar 1 be-
folkningen minskas och epidemier bekimpas. Nationella vaccina-
tioner bidrar inte bara till folkhilsan utan ocksa till 6kad hilsomissig
jaimlikhet, eftersom allvarliga smittsamma sjukdomar tenderar att sld
hirdare mot socioekonomiskt utsatta.

Samtidigt som den potentiella nyttan ir stor kan nationella vacci-
nationer skapa etiska utmaningar. Dessa har bland annat att géra med
det faktum att nationella vaccinationer riktas till friska individer,
varav minga i de flesta fall aldrig kommer att bli svért sjuka, nigot
som stiller sirskilda krav pd den etiska analysen och inte minst pd
avvigningen mellan nytta och risk. Den enskildes beslut att tacka ja
eller nej till vaccination péverkar dessutom inte enbart individen sjilv.
En hég vaccinationsgrad kan leda till att dven personer som av olika
skil inte sjilva kan vaccineras far ett skydd genom flockimmunitet.
I tider av stor samhillsspridning av en allvarlig smitta finns ett
samhillsintresse av en hog vaccinationstickning for att avlasta hilso-
och sjukvirden och minska de negativa samhillskonsekvenserna.
Nir det giller nationella vaccinationer kan det dirfér uppstd en kon-
flikt mellan § ena sidan individens personliga intressen och & andra
sidan andra individers eller samhillets intressen.

Nigot annat som utmirker vaccinationer ir att de kan bli “offer
for sin egen framgdng”. Nir allt firre upplevt vilka konsekvenser
allvarliga smittsamma sjukdomar kan leda till f6r den ovaccinerade
och sjukdomsrisken blir allt mer abstrake, kan felaktiga forestill-
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ningar om sjukdomen littare spridas och goéra det svarare att upp-
ritthdlla en hog vaccinationsvilja.

Ytterligare en omstindighet som kan skapa etiska utmaningar ir
att manga vaccin behdver ges i barnadren di den vaccinerade per-
sonen inte sjilv kan ta stillning till vaccinationserbjudandet. Vidare
kan héga kostnader f6r vissa vaccin ge upphov till svdra prioriterings-
fragor.

I detta avsnitt beskrivs forst vissa etiska principer och virden som
har relevans vid bedémning av nationella vaccinationer. Direfter
beskrivs vissa 6vriga forutsittningar for att en nationell vaccination
ska vara etiskt hillbar. Slutligen ges exempel pd frigor som kan
stillas vid bedémningen av dessa principer, virden och évriga férut-
sittningar vid etisk bedémning av nationella vaccinationer. Prin-
ciper, virden samt 6vriga forutsittningar ir tillimpliga oavsett om
det handlar om en vaccination inom ett allmint eller sirskilt natio-
nellt program.

7.1 Principer och varden vid etisk bedémning
av nationella vaccinationer

7.1.1 Manniskovarde

En grundliggande etisk princip i samhillet och inom den medicinska
etiken ir den s kallade minniskovirdesprincipen. Enligt denna prin-
cip har varje minniska vissa inneboende och oférytterliga rittigheter
som hirrér ur hennes egenvirde som minniska — hennes minnisko-
virde. Dessa rittigheter ska respekteras oberoende av den enskilda
minniskans egenskaper eller stillning samhillet. De inbegriper bland
annat ritten till liv, frihet, personlig sikerhet, virdighet och hilsa.
Vaccinationsprogram kan ses som en samhillsinsats for att bidra till
att realisera invdnarnas ritt till liv och hilsa.

Minniskovirdesprincipen utesluter bide diskriminering och in-
strumentalisering av minniskan. Minniskor ska som utgdngspunkt
behandlas lika och sirbehandling maste kunna motiveras. Minniskor
ska heller inte enbart behandlas som medel f6r att frimja andras in-
tressen.

Minniskovirdesprincipen finns uttrycke 1 hilso- och sjukvards-
lagens bestimmelse om att virden ska ges med respekt for alla min-
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niskors lika virde och fér den enskilda minniskans virdighet.” Begiv-
ning, social stillning, inkomst, dlder med mera fir inte avgora vem
som ska f3 vird eller kvaliteten p8 virden.*

Minniskovirdesprincipen ir en grundliggande princip s3 till vida
att alla policybeslut méste utgs frin och respektera minniskovirdet.
Tillimpad pd vaccinationsprogram innebir minniskovirdesprinci-
pen att alla minniskor har samma ritt till hilsa och att varje person
dirmed som utgdngspunkt har samma ritt till vaccin. Ingen fir nekas
att ta del av ett nationellt vaccinationsprogram pa basis av personliga
egenskaper som dr medicinskt ovidkommande. Virt att notera ir att
3lder 1 sig inte dr en relevant grund fér sirbehandling. Om en nationell
vaccination endast erbjuds vissa ldersgrupper bér man alltsd kunna
motivera detta.”

7.1.2  Icke-stigmatisering

Vaccinationserbjudanden som riktas mot sirskilda hégriskgrupper
kan potentiellt medféra en risk f6r stigmatisering. Det kan uppfattas
som att individerna i denna grupp sirskilt driver smittan (trots att
detta inte alltid ir fallet och motivet snarare kan vara att de blir sva-
rare sjuka om de smittas). Det kan ocksd ses som en signal om att
individerna i denna grupp har ett sirskilt ansvar f6r att hindra smitt-
spridningen. I minga fall kan individerna 1 hogriskgrupper vara sirskilt
sirbara redan i utgdngsliget och féljden av ett riktat vaccinations-
program bli ytterligare stigmatisering. Risken for stigmatisering
skulle kunna vara aktuell att beakta vid val mellan ett smalare och
bredare erbjudande om vaccination fér en sjukdom, di en bredare
vaccination kan minska risken for stigmatisering.

7.1.3  Sjalvbestammande

Sjilvbestimmandeprincipen innebir att minniskor ska kunna be-
stimma &ver sina egna liv 1 enlighet med sina virderingar och 6nsk-
ningar och {3 sina beslut respekterade av andra, si linge de inte krin-
ker nigon annans rittigheter eller skadar ndgon annan. I samband med

2 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen.

24 Prop. 1996/97:60, s. 20.

23 Nir ett nytt vaccin inférs i vaccinationsprogrammet fér barn bér man sledes kunna moti-
vera varfér vuxna inte erbjuds vaccination.

35 179

Bilaga 3


https://detta.25
https://v�rden.24
https://v�rdighet.23

Bilaga 3

SOU 2024:2

vaccination innebir ritten till sjilvbestimmande bland annat att
den enskilde har ritt att sjilv ta stillning till om hen ska vaccineras
eller ej och inte genom tving eller pdverkan f6rm4s att vaccinera sig.
For barn som sjilva saknar férmdga att ta stillning dr det en stillfore-
tridare, normalt sett virdnadshavaren, som fattar beslut om vacci-
nation for att tillgodose barnets bista intresse.

Sjilvbestimmande forutsitter att individen har kunskap om de
olika handlingsalternativen och deras konsekvenser. Vid stillnings-
tagandet till ett vaccinationserbjudande miste individen ha infor-
mation om vad vaccinationen innebir, dess syfte och f6ljderna av att
ta vaccinet respektive att avstd frin det sdvil f6r individen sjilv som
for andra. Aven osikerheter behdver kommuniceras, inte minst nir
det rér sig om nya vaccin som dnnu inte anvints 1 stora befolknings-
grupper.

I ligen dir det redan rider flockimmunitet pdverkas varken den
enskildes eller andras risk att bli sjuk sirskilt mycket av den enskilda
individens val. I dessa fall kan dven betydelsen av en hég vaccina-
tionsvilja for att lingsiktigt uppritthdlla flockimmuniteten behéva
tydliggéras. Liksom vid annan vérd ir det viktigt att den information
som ges 1 samband med vaccinationer ir anpassad till mottagarens
individuella férutsittningar.

7.1.4  Integritet

Integritetsprincipen handlar om var och ens ritt att 3 uppritthilla
sin virdighet och {3 sina virderingar, dnskningar och &sikter respek-
terade. Integritetsprincipen overlappar delvis sjilvbestimmandeprin-
cipen, det vill siga det ir en aspekt av en persons integritetsskydd att
han eller hon sjilv bestimmer &ver sin person. Men integritets-
principen betyder utover ritten till sjilvbestimmande dven att den
enskilde personens virdighet ska respekteras. Ritten till integritet
omfattar dven personer som saknar f6rmdga till sjilvbestimmande.
Ritten till integritet innefattar ritten till fysisk eller kroppslig
integritet, vilket innebir att varje minniska férfogar éver sin kropp
och har ritt att fatta beslut gillande den egna kroppen och hilsan.
En annan del av integriteten handlar om individens ritt till kontroll
over information som ror den egna personen, sirskilt hilsoinforma-
tion och annan kinslig information. Sidan information ska skyddas
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frén dtkomst av obehoriga och den enskilde ska s ldngt det ir moj-
ligt kunna styra éver vem som har tillging till den.

7.1.5 Rattvisa

Rittvisa brukar definieras som att var och en ska behandlas skiligt,
jamlikt och opartiskt. Distributiv rittvisa handlar om rittvisa vid
fordelning av olika begrinsade nyttor. Rittvis férdelning innebir att
lika fall ska behandlas lika och att ojimn fordelning ska baseras pd
etiskt relevanta kriterier. Vid férdelning av begrinsade hilso- och
sjukvirdsresurser brukar behov anses som ett relevant kriterium; for-
delning utifrdn behov uppfyller med andra ord kravet pd rittvisa.
Hilso- och sjukvirdslagens bestimmelse*® om att den som har det
storsta behovet av hilso- och sjukvard ska ges foretride till virden
(behovsprincipen) ger uttryck foér en sidan rittviseuppfattning.

Minga ginger gir det vid férebyggande folkhilsoinsatser inte att
pd forhand siga vem som kommer att bli allvarligt sjuk. Ofta gir det
dock att peka pd faktorer som &kar risken for sjukdom, antingen
genom att de leder till storre risk att smittas eller till storre risk att
bli allvarligt sjuk vid smitta. Att den som 16per hégre risk f6r allvarlig
sjukdom har ett stérre behov ir en rimlig tolkning av behovsprin-
cipen i samband med férebyggande &tgirder. Att rikta en nationell
vaccination mot en sirskild grupp som loper storre risk for allvarlig
sjukdom ir alltsd forenligt med kravet pa rittvisa. Att utesluta en
grupp med storre behov av vaccinationsskydd strider diremot mot
rittviseprincipen.

I vissa fall kan vaccination av individer som inte sjilv l6per f6r-
héjd risk for allvarlig sjukdom men ofta kommer 1 kontakt med sr-
bara individer, som exempelvis svirt sjuka, dldre eller spidbarn, bidra
till att minska risken fér allvarlig sjukdom bland de senare. Att er-
bjuda dessa personer vaccination for att minska risken att de smittar
en sdrbar person innebir att de fir ett skydd som andra med mot-
svarande risk for allvarlig sjukdom inte far. Ett sidant uppligg bor
kunna anses acceptabelt ur rittvisesynpunkt om det effektivt kan
minska férekomsten av allvarlig ohilsa bland de som ir mest sir-

263 kap. 1 § hilso- och sjukvirdslagen.
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bara.” Vaccination som erbjuds individer i huvudsak for att skydda
andra vicker dock sirskilda etiska frigor (se nedan).

Ibland kan incidensen for en sjukdom och/eller effekten av vacci-
nation vara mer kind i vissa grupper, medan det fér andra saknas till-
forlitlig evidens avseende nyttan med vaccination. Beslut om natio-
nella vaccinationer ska bygga pa vetenskap och beprovad erfarenhet
och program bér inte inféras utan att det finns evidens for en accep-
tabel nytta/riskbalans (se nedan). Samtidigt ir det ur ett rittvise-
perspektiv viktigt att individer som har behov av vaccination inte blir
utan. Dirfor dr det viktigt att efter att en vaccination inférts folja
kunskapsutvecklingen och, dir detta ir pdkallat, omprova beslutet
om vilka grupper som ska omfattas.

Huruvida ett vaccinationsprogram bedéms som kostnadseffektivt
kan minga ginger hdra samman med hur gruppen som erbjuds vaccinet
definieras och avgrinsas. Ett exempel dr vaccination mot pneumo-
kocker, dir hilsovinsten per krona® bedémdes overstiga troskel-
virdet nir dldersgrinsen flyttades frdn 65 till 75 dr. Sidana effekter
ir viktiga att uppmirksamma ur olika etiska utgdngspunkter, inte
minst ett rittviseperspektiv.

Behovsprincipen kan dven vara tillimplig pd beslutet att inféra en
eventuell vaccination. Om sjukdomen ir relativt lindrig kanske eko-
nomiska, personella och andra resurser ur ett rittviseperspektiv hellre
bér satsas pd ndgon annan vaccination dir behovet ir storre — eller
inom helt andra delar av hilso- och sjukvirden. Det bor dock under-
strykas att det rdder oklarhet kring hur behovsprincipen ska tillimpas
i folkhilsosammanhang (se nedan).

I sillsynta fall kan globala vaccinationsinsatser leda till att en
smitta utrotas och inte lingre cirkulerar i befolkningen.”” Ett smitt-
imne kan ocks3 forindras sd att det inte lingre orsakar allvarlig sjuk-
dom. Av rittviseskil dr det viktigt att vaccinationer som inte lingre
bidrar till folkhilsan utménstras s att resurserna kan satsas p mer
angeligna indamal.

27 Aven vaccination av ”superspridare” — individer som sjilva inte [6per férhéjd risk for allvarlig
sjukdom men som genom sitt beteende riskerar att smitta minga andra, inklusive individer
med hégre sjukdomsrisk — skulle kunna vara ett sitt att minska férekomsten av allvarlig ohilsa.
Detta kan ur rittvisesynpunkt uppfattas som mer kontroversiellt, eftersom det kan uppfattas
beléna ett “ansvarslést” beteende.

28 OBS: I hilsoekonomiska analyser brukar kostnadseffektivitet ofta anges pi omvint sitt, det
vill siga som kostnad per hilsovinstenhet i stillet f6r hilsovinst per krona. Grinsen for kost-
nadseffektivitet blir dd inte ett minimivirde utan ett maxvirde (se mer i avsnitt 8.1).

% Hittills giller detta for smittkoppor. Ett initiativ for att utrota polio pigir men har rént vissa
bakslag och maldatumet f6r sjukdomens férsvinnande har skjutits fram frin 2018 till 2026.
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Solidaritet

Solidaritet kan sigas vila pd erkinnandet av att det viss del ir till-
filligheter som avgér hur illa eller vil det gir f6r en minniska i livet.
Att inféra nationell vaccination i syfte att skydda en grupp som l6per
sirskilt stor risk for allvarlig sjukdom kan ses inte bara som rittvist
utan ocksd som ett uttryck fér solidaritet. Principen att den som har
det storsta behovet av hilso- och sjukvird ska ges foretride till vér-
den kallas ibland ocksa f6r behovs- och solidaritetsprincipen.

7.1.6  Jamlikhet

Jimlikhet ir ett begrepp som ir nira besliktat med rittvisa.” I hilso-
och sjukvirdssammanhang kan jimlikhet referera till s&vil de vard-
insatser som ges (jimlik vird) som utfallet (jimlik hilsa). Enligt hilso-
och sjukvirdslagens malparagraf (3 kap. 1 §) ska hilso- och sjukvarden
striva mot jimlikhet i bida dessa avseenden.’’ Folkhilsomyndig-
heten ska enligt sina instruktioner verka fér god och jimlik hilsa i

hela befolkningen.”

Jamlik vard

Jimlik vard innebir att individer ska ha tillgdng till vird p3 lika vill-
kor. Skillnader i den vird som erbjuds ska vara grundade 1 skillnader
1 behov eller i medicinska férutsittningar. Omotiverade skillnader
far inte forekomma. For att ett vaccinationserbjudande ska uppfylla
kravet pd jimlikhet bor det s8 lingt som mojligt omfatta alla som
loper (forhojd) risk for allvarlig sjukdom.

Jamlikhetsprincipen kan dven aktualiseras nir delar av befolk-
ningen har tillgdng till ett vaccin samtidigt som andra inte har det,
utan att detta kan motiveras utifrin medicinska skillnader. Ibland
erbjuder ndgra regioner ett visst vaccin till invdnarna medan andra
regioner inte gor det. For en del smittor r det vanligt med privat

% Inom etisk litteratur uppfattas vanligen jimlikhet som en uttolkning eller precisering av
rittviseprincipen. Exempelvis menar filosofen John Rawls att rittvisa betyder att sociala vir-
den bor fordelas lika om inte en olik férdelning gynnar den simst stillde (Rawls 2020). For
en diskussion om rittvisa och jimlikhet inom virden, se Daniels 2007.

31 ”Milet med hilso- och sjukvirden dr en god hilsa och en vard p3 lika villkor fér hela befolk-
ningen.”

32 Forordning (2021:248) med instruktion fér Folkhilsomyndigheten.
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vaccination, vilket kan féra med sig att vaccinationsstatus hos be-
folkningen mer 4terspeglar betalningsférmagan in risken for allvar-
lig sjukdom. Genom att erbjuda vaccinet inom ramen for ett natio-
nellt vaccinationsprogram kan jimlikheten 6ka da tillgdngen blir lika
dver hela landet och det blir kostnadsfritt att vaccinera sig. Det bor
dock noteras att jimlikhet 1 denna mening potentiellt komma i kon-
flikt med rittvisa, eftersom resurserna sett till behovet kanske borde
prioriteras for andra dndamal.

Attalla som har behov av en viss virdinsats har mojlighet att {8 den
kan ocksd ses som en aspekt av jimlik vird. Ett vaccinationserbju-
dande bor vara enkelt att ta del av f6r dem det riktar sig tll. Olika
praktiska svdrigheter kan gora att en del av de som erbjuds vacci-
nation kan ha svirare in andra att ta del av erbjudandet. Andra kan
pd grund av exempelvis okunskap eller bristande fértroende for
hilso- och sjukvirden eller for samhillsinstitutioner i stort vara
mindre benigna att tacka ja till ett vaccinationserbjudande. Infér ett
beslut om att inféra en ny nationell vaccination kan det finnas skil
att overviga om det behovs sirskilda dtgirder for att sikerstilla att
alla i behov av vaccination fér tillgdng pd lika villkor, exempelvis
riktade informationsinsatser eller dtgirder for att underlitta for vissa
grupper att {4 tillgdng till vaccination.

Jimlik hilsa

Foérebyggande insatser ir en viktig del 1 arbetet for en god och jimlik
hilsa. Eftersom de som kan ha svirast eller vara minst benigna att ta
del av ett vaccinationserbjudande ofta kan vara de som riskerar att
bli svirast sjuka om de smittas, dr insatser for en jimlik tillgdng
viktiga dven for att kunna minska hilsoklyftorna. Milet om jimlik
hilsa kan vara ett argument for att prioritera vaccinationer som rik-
tar sig mot allvarlig sjukdom hos en mindre grupp.

7.1.7  Nytta/risk

Malet f6r hilso- och sjukvérden ir att ridda liv och att férebygga och
behandla ohilsa. Vaccination motiveras av att det foreligger ett hilso-
problem kopplat till en smittsam sjukdom. Syftet ir att skapa immu-
nitet mot smittan 1 hela eller delar av befolkningen och dirmed minska
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ohilsan. Detta kan ske genom att firre blir smittade, genom att de
som smittas blir mindre allvarligt sjuka eller genom en kombination
av bdda dessa effekter. Om en nationell vaccination kan bidra till att
motverka ohilsa har vi skil att inféra den. Ju allvarligare ohilsa det
handlar om, desto starkare ir skilet. Samtidigt dr vacciner lika lite som
andra medicinska behandlingar helt utan biverkningar. Fér att en
vaccination ska vara etiskt hillbar méste det finnas en acceptabel
balans mellan nytta och risk.

Tillstdndets allvarlighetsgrad och vaccinets effekt ir de faktorer
som 1 huvudsak avgér nyttan hos en vaccination, medan sikerheten
avgor risken. Vilken som ir en acceptabel risknivd behover bedomas
for varje enskild vaccination; rér det sig om ett mycket allvarligt
tillstdnd kan det anses mer acceptabelt med vissa biverkningar. Det
bér betonas att vad som dr en acceptabel nytta/risk-balans till viss
del avgodrs av vilka alternativ som finns tillgingliga. En vaccination
bér inte inféras om det finns alternativa metoder for att forebygga
eller behandla sjukdomen med en mer f6rdelaktig nytta/risk-balans.

Vid bedémningen av nytta och risk kan dven péverkan pd icke-
vaccinerade behdva beaktas. Minskad spridning av ett smittimne kan
leda till att fler riskerar att smittas senare 1 livet, d3 risken foér svirare
sjukdom i mdnga fall kan vara storre. Liknande effekter kan uppstd
vid smittor dir det ir mojligt att insjukna flera gdnger, dir det for
vissa sjukdomar finns en farh8ga om att hég vaccinationstickning
kan leda till att den naturliga "boostning” som regelbunden kontakt
med smittan kan medféra minskar. Detta skulle kunna {3 till fol;d
att fler individer under ett dvergidngsskede drabbas av svirare sjuk-
dom nir de iterinsjuknar.”

For att sikerstilla att det finns en acceptabel balans mellan nytta
och risk dr det viktigt att besluten vilar pd robust evidens kring savil
effekt som sikerhet (se nedan under Ansvar). Eftersom sillsynta
biverkningar kan vara svéra att uppticka i kliniska studier ir det dir-
for viktigt att nationella vaccinationer f6ljs upp noggrant.

Det ocksa viktigt att vaccinationer som inte lingre bidrar till folk-
hilsan, exempelvis pd grund av att smittimnet forindrats och inte
lingre orsakar allvarlig sjukdom, utménstras sd att individer inte ut-

3 Ett exempel pd detta dr vaccination mot vattkoppor, dir en minskad cirkulation av VZV-
virus befaras kunna leda till en 6kad férekomst av biltros hos personer som tidigare haft
vattkoppor.

41 185

Bilaga 3


https://�terinsjuknar.33

Bilaga 3

SOU 2024:2

sitts for eventuella biverkningsrisker utan att det dr motiverat sett
till nyttan.

Indirekt skydd

Om en viss smittsam sjukdom ir férenad med storre risk for ohilsa
hos vissa befolkningsgrupper kan det utgéra skil for att rikta en
nationell vaccination specifikt mot de grupperna. I vissa fall kan
detta dock vara en mindre framgingsrik strategi, exempelvis om
dessa grupper ir svdra att nd eller om vaccinets effekt ir ligre hos
dem. Att erbjuda vaccination till en bredare grupp fér att minska
smittspridningen och dirmed ge dessa grupper ett indirekt skydd
kan d& vara en mégjlighet.” Ur ett folkhilsoperspektiv kan det spela
mindre roll om det ir den som fir vaccindosen som skyddas eller
nigon annan. Vaccination som erbjuds individer i huvudsak for att
skydda andra kan samtidigt vicka etiska frigor kopplade till min-
niskovirdet och risken for instrumentalisering, framfor allt om det
skulle vara s3 att nyttan {6r den vaccinerade individen ir begrinsad i
forhillande wll eventuella risker. Férutsatt att vaccinationen ir
frivillig och den vaccinerade individen ir beslutsférmdgen och har
fatt tydlig information om hur sjukdomsrisken férdelar sig mellan
olika grupper i befolkningen samt om eventuella risker med vaccinet,
behéver vaccination for att skydda andra inte utgora instrumentali-
sering av individen. Det kan vara en mojlighet att skydda nirstiende
och visa solidaritet med personer som 16per storre risk for allvarlig
sjukdom. Om riskerna fér den vaccinerade ir 13ga och sannolikheten
att man kan komma att smitta en srbar person hég kan det rentav
finnas en moralisk skyldighet att l3ta vaccinera sig for att virna
andras liv och hilsa.” Frin samhillets sida kan det likafullt finnas
skil att 1 sddana fall stilla sirskilda krav pd att den sjukdom som
vaccinationen ger skydd mot ér allvarlig och att risken fér biverk-
ningar ir l8g. Ett skil ir att det sannolikt finns en storre acceptans 1
sddana fall (se nedan), ett annat att det i sidana ligen kan finnas en

3* Det kan handla om anhériga till personer som léper stérre risk for allvarlig sjukdom, eller
om personer som i sitt arbete kommer i kontakt med sidana personer, sdsom personal i vird
och omsorg. Det skulle ocksd kunna handla om grupper som ir mest drivande i smittsprid-
ningen. Det har exempelvis hivdats att det skulle vara mer effektivt {6r att minska sjuklighet
och mortalitet i influensa att vaccinera barn, som stdr f6r den huvudsakliga spridningen, in
sjuka och dldre. Se Bambery m.fl. 2017.

% Se not 57.
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sarskilt stor risk f6r fortroendeskada om det visar sig att vaccinet har
allvarliga biverkningar. Det kan ocksd hivdas att om samhillet vidjar
till den enskildes ansvar och solidaritet bér det ocksd visa omsorg
om den enskilde genom att endast rekommendera vaccinationer med
stor nytta och hog sikerhet.

Vaccination som 1 huvudsak ges for att skydda andra kan anses
sirskilt etisk problematiskt nir det handlar om individer som inte
sjilv kan samtycka, exempelvis barn eller vissa vuxna som saknar
beslutskompetens. Dessa personer saknar mojlighet att sjilva ta still-
ning till huruvida de énskar visa solidaritet och risken {6r instrumen-
talisering ir dirfor storre. Aven ur integritetssynpunkt ir fysiska in-
grepp utan samtycke sirskilt kinsliga, vilket kan leda till storre krav
pd att dtgirden sker f6r individens bista.

7.2 Férutsattningar for etiskt hallbara
nationella vaccinationer

Utover de grundliggande principer och virden som beskrivits i fore-
gdende avsnitt kan bedémningen av huruvida en nationell vaccina-
tion ir etiskt hillbar behéva beakta ett antal évriga forutsittningar.
Dessa forutsittningar bland annat rér hur och pd vilka grunder be-
slut om nya vaccinationer fattas (och omprévas) samt hur vaccina-
tionserbjudandet uppfattas av befolkningen. I detta avsnitt ges exem-
pel pd sddana férutsittningar.

7.2.1 Ansvar

Nationella vaccinationer miste grundas pd ett robust vetenskapligt
underlag som inkluderar bista tillgingliga evidens. Bide de positiva
effekterna f6r folkhilsan och eventuella biverkningar bér s [ingt som
moijligt vara klarlagda. Det méste finnas goda skil att tro att det fore-
ligger en acceptabel balans mellan nytta och risk (med beaktande av
eventuella alternativa metoder) och att de avsedda méalen kan uppnas,
till exempel vad avser tickningsgrad. Forst nir dessa villkor dr upp-
fyllda kan samhillet ta ansvar f6r vaccinationen.

I ansvarstagandet ingdr dven att systematiskt f6lja upp vaccinations-
programmen avseende sikerhet och effekt och vara beredd att om-
prova dem om det visar sig finnas brister 1 nigot av dessa avseenden.
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Ansvar har ocksd en formell sida. Det méste vara mojligt att se
vem som har fattat beslut foér att det ska vara méjligt att utkriva
ansvar, och omvint for att en beslutsfattare ska kunna ta ansvar for
det beslut som hen har fattat. Ansvar férutsitter siledes transparenta
beslutsprocesser.

7.2.2  Reciprocitet

Reciprocitet innebir att samhillet bor ta ansvar for konsekvenserna
av en dtgird som det sjilvt reckommenderat invinarna. Om 4tgirden
leder tll komplikationer bor samhillet tillhandahélla nédvindiga
insatser for att minska effekterna av dem. Det giller sjilvklart nod-
vindiga virdinsatser men kan utdver detta dven omfatta kompen-
sation for 6kade levnadsomkostnader till f6ljd av skadan samt for
inkomstférluster. Detta kan vara sirskilt aktuellt 1 samband med
epidemier och/eller situationer dir vaccinationer kan behéva inforas
innan all 6nskvird evidens kring vaccinets effekt och sikerhet finns
tillginglig.”®

7.2.3  Transparens

Oppenhet frin ansvariga myndigheter kring vilka fakta och vilka vir-
deringar som ligger till grund f6r ett beslut om att inféra eller inte
infoéra en vaccination i ett nationellt vaccinationsprogram ir av cen-
tral betydelse for att skapa fortroende och legitimitet f6r nationella
vaccinationsprogram, bide hos befolkningen och hos personalen
som administrerar vaccinet.

Faktatransparens kring data handlar bdde om data kring vaccinets
nytta och effekt och om data kring eventuella biverkningar. Aven
osikerheter behover redovisas 6ppet. I fall dir en vaccination kan
behéva sjosittas innan all onskvird evidens finns ullginglig, till
exempel under pigiende pandemi, krivs 6ppenhet om detta. Om
vaccinationserbjudandet begrinsas till vissa grupper ir det viktigt att
tydligt redovisa skilen for begrinsningen.

Virdetransparens innebir att de virden och virderingar som be-
slut och rekommendationer vilar p och de etiska avvigningar som

3¢ Obligatorisk vaccination (se avsnitt 8.5) kan stilla sdrskilt hoga krav pd reciprocitet for att
ett program ska vara etiskt férsvarbart.

188 44


https://tillg�nglig.36

SOU 2024:2

gjorts tydligt redovisas. Virdetransparens ir en forutsittning for att
ett beslut om en nationell vaccination 6ppet ska kunna granskas och
for- och nackdelar med olika beslutsalternativ sakligt ska kunna disku-
teras.

Som konstaterats ovan behéver dven beslutsprocesser vara tran-
sparenta for att ansvar ska vara mojligt att utkriva.

7.2.4 Fortroende

For att uppnd de uppsatta hilsomilen med nationella vaccinations-
program ir det 1 de flesta fall nédvindigt med en hég vaccinations-
tickning. Detta kan endast uppnds om det finns fértroende for de
nationella vaccinationsprogrammen.

Om det skulle visa sig att ett vaccin som ingdr i ett nationellt
vaccinationsprogram har allvarliga biverkningar som inte var kinda
vid inférandet kan det fi ldnggdende negativa effekter for fortro-
endet for de nationella programmen. Fértroendeskada kan ockss upp-
komma om vaccinet visar sig ge ett avsevirt simre skydd dn utlovat.
Aven av detta skil dr det viktigt att vaccinationer inte inférs utan
tillricklig evidens gillande sikerhet och effekt.

Fortroendet kan ocksd skadas om en vaccination inférs som har
lag acceptans hos befolkningen (se nedan), exempelvis for att nyttan
inte 1 tillrickligt hog grad uppfattas 6verviga risken. Att introducera
vaccinationer dir det huvudsakliga skilet dr att spara samhillsresur-
ser (se avsnitt 8.3) kan skada foértroendet, 1 synnerhet om vaccinet
visar sig ha mer eller allvarligare biverkningar in vad som initialt for-
medlats.

Faktorer som kan 6ka fértroendet ir transparens kring fakta, vir-
deringar och beslutsprocesser, reciprocitet samt ansvar (inklusive inda-
mélsenliga arrangemang for att uppticka och hantera eventuella siker-
hetsrelaterade frigor).

7.2.5 Acceptans

Med acceptans for en vaccination avses viljan hos befolkningen att
folja rekommendationen och anta vaccinationserbjudandet. Accep-
tansen paverkar férutsittningarna for att nd ett hogt deltagande 1 fri-
villiga vaccinationsprogram. Faktorer som pdverkar acceptansen ir

45 189

Bilaga 3



Bilaga 3

SOU 2024:2

hur befolkningen uppfattar sjukdomens allvarlighetsgrad och risken
att bli sjuk samt vaccinets sikerhet och effekt. Vaccinationer mot
allvarliga om in sillsynta sjukdomar, inte minst hos barn, kan vara
mer accepterade dn (samhillsekonomiskt 16nsamma) vaccinationer
mot vanliga men lindrigare sjukdomar. Hur enkelt det dr lata vacci-
nera sig och vilket obehag som vaccinationen medfér kan ocksi pa-
verka acceptansen.”” Acceptansen kan variera mellan individer, dir
faktorer som religion/virderingar, uppfattad risk att sjilv bli sjuk,
tidigare vaccinerfarenheter, fortroende for hilso- och sjukvirden
eller for vaccintillverkare, sociala normer med mera spelar in.”* Om
ett vaccinationserbjudande uppfattas som stigmatiserande av de som
erbjudandet riktar sig till minskar sannolikt acceptansen. Informa-
tionsinsatser och dtgirder som gor det enkelt att vaccinera sig kan
6ka acceptansen. Att reducera det obehag som vaccinationen medfér
kan vara viktigt fér att 3 upp acceptansen inte minst nir det giller
barnvaccinationer.

I Kanada ses hog acceptans for ett vaccinationsprogram som ett
sitt att forsikra sig om att programmet uppfyller den etiska prin-
cipen om respekt for individer och samhillsgrupper.’” Oavsett om
hog acceptans betraktas som ett etiskt kriterium eller inte kan det
finnas risker med att inféra en vaccination som inte uppfattas som
acceptabel av befolkningen. Férutom att det ger simre forutsitt-
ningar for att uppnd den efterstrivade tickningsgraden skulle det
kunna sinka fértroendet f6r de nationella programmen generellt och
dirmed leda till ligre vaccinationsvilja i stort.

7.3 Exempel pa fragor som kan stéllas vid etisk
bedomning av nationella vaccinationer

Nedanstiende upprikning ir inte en komplett lista pd frigor som
kan vara aktuella att stilla vid en etisk bedémning av en nationell
vaccination. Den kan dock enligt Smer utgora en grund for en god
etisk analys av en sddan vaccination.

7 Ekonomiska faktorer kan ocksd paverka acceptansen, om den enskilde miste betala en avgift
for vaccinationen eller om det dr kostsamt att ta sig till vaccinationsstillet. Deltagande i natio-
nella vaccinationsprogram i Sverige ir dock kostnadsfritt.

38 Giubilini 2021.

3% Ismail m.fl. 2020.
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Nytta/risk

Har den tinkta vaccinationen en acceptabel nytta-/riskbalans?

Vilka osikerheter finns nir det giller kunskapsliget kring nyttor
och risker?

Har alternativa metoder att férebygga eller behandla sjukdomen
beaktats?

Kan vaccination mot den aktuella sjukdomen leda negativa kon-
sekvenser for icke-vaccinerade?

Minniskovirde

Kan vaccinationen vara diskriminerande mot de som inte omfat-
tas av det?

Kan vaccinationen innebira en instrumentalisering av vissa indi-
vider, 1 synnerhet om det omfattar individer som inte kan sam-
tycka?

Icke-stigmatisering

Om det kan vara aktuellt att rikta ett vaccinationserbjudande mot
en sirskild grupp, kan detta uppfattas som stigmatiserande?

Finns det dtgirder som minskar risken fér stigmatisering?

Sjalvbestimmande

Ar erbjudandet formulerat p3 ett sitt s§ att det tydligt framgir att
deltagandet ir frivilligt?

Vilka informationsinsatser kan behdvas for att de personer som
vaccinationserbjudandet riktar sig till ska kunna fatta vilinforme-
rade beslut om att tacka ja eller nej?

Ar informationsinsatserna utvirderade?
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Integritet

Ges de uppgifter om den enskildes hilsa som hanteras inom ramen
tor programmet tillrickligt skydd?

Rittvisa

Motiverar den sjukdom som vaccinationen riktar sig mot en in-
sats utifrdn gillande principer f6r prioriteringar?

Om det kan vara aktuellt att rikta vaccinationen mot en eller flera
sirskilda riskgrupper, finns det god evidens for att risken for all-
varlig sjukdom 1 dessa grupper dr hogre?

Finns det andra grupper som ocks3 kan l16pa hog risk f6r att drab-
bas av sjukdomen?

Finns det rutiner for att folja kunskapsutvecklingen och omprova
beslutet om vilka grupper som ska omfattas (eller hela program-
met)?

Om en tinkt vaccination inte bedéms som kostnadseffektivt, kan
en alternativ avgrinsning av milgrupp innebira att vaccinationen
bedoms vara det?

Jamlikhet

Kriver vaccinationen sirskilda dtgirder for att sikerstilla att alla
som det riktar sig till fir tillgdng pa lika villkor?

Bidrar inférandet av en nationell vaccination fér den aktuella sjuk-
domen till att utjimna hilsoklyftor?

Ansvar

192

Baseras bedémningen av nytta och risk och andra aspekter pa bista
tillgingliga evidens?

Finns adekvata rutiner f6r att f6lja upp programmet och uppticka
avvikelser i effekt eller sikerhet?
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Reciprocitet

e Ar de insatser som erbjuds om individer skulle komma till skada
till £6ljd av vaccinationen adekvata?

Transparens

e Ar beslutsprocessen transparent?

e Redovisas de data som ligger till grund f6r beslut och rekommen-
dationer och de etiska 6verviganden som gjorts 6ppet?

Fortroende

e Finns det omstindigheter som gor att vaccinationen kan riskera
att skada fértroendet f6r de nationella vaccinationsprogrammen.

e Onm s, finns det dtgirder som kan/bor vidtas for att minska ris-
ken for detta?

Acceptans

e Finns det en bred acceptans fér vaccinationen hos den eller de grup-
per det riktar sig till?

o Bor dtgirder vidtas for att 6ka acceptansen?
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3 Andra etiska fragor med relevans
for nationella vaccinationer

I detta avsnitt beskrivs ett antal etiska frigor av mer principiell natur
som rér milen med och férutsittningarna f6r nationella vaccinatio-
ner. Dessa frigor kan pdverka bedémningen av vilka vaccinationer
som bor erbjudas inom ramen fér nationella vaccinationsprogram
och under vilka former det bor ske.

8.1 Réttvisa och halsoekonomi

Syftet med behovsprincipen ir att styra férdelningen av resurser pd
ett rittvist sitt i ett lige dir behoven dverstiger resurserna. Principen
utgdr tillsammans med minniskovirdes-** och kostnadseffektivitets-
principerna, de principer som enligt den av riksdagen beslutade prio-
riteringsplattformen ska vigleda prioriteringar i hilso- och sjukvér-
den. Enligt prioriteringsutredningen och regeringens proposition ir
prlnc1perna avsedda att tillimpas 1 rangordmng, dir minniskovirdes-
principen dr éverordnad behovspr1nc1pen som 1sin tur ir 6verordnad
kostnadseffektivitetsprincipen.* Konkret brukar det tolkas som att
kostnadseffektivitet inte ska vigas mot behov, utan endast vigleda
valet av behandlingar nir det konstaterats att ett prioriterat behov
foreligger.

Detta sitt att se pd behov och kostnadseffektivitet stir i kontrast
ull det sict pd vilket hilsoekonomiska analyser brukar utféras. Dir
beriknas forst den totala hilsovinsten av en virdinsats, ofta i termer
av 1 QALY (kvalitetsjusterade levnadsér). Kostnadseffektiviteten be-

0 Prioriteringsplattformens minniskovirdesprincip omfattar inte alla aspekter av minnisko-
virdet (se ovan) utan uppfattas i huvudsak som en icke-diskrimineringsprincip som utesluter
sirbehandling pd icke-medicinska grunder.

HSOU 1995:5, s. 15; Prop. 1996/97:60, s. 21.
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riknas direfter som kvoten mellan den totala kostnaden (p4 individ-
eller populationsnivd) och antalet vunna QALY (p2 individ- eller popu-
lationsnivi). Overskrider denna kvot ett visst virde anses insatsen
inte kostnadseffektiv och bér inte inforas. Prioritering efter behov
far d3 ske mellan insatser vars kostnad/QALY inte 6verstiger detta
virde.

En f6ljd av att tillimpa en hilsoekonomisk ansats vid prioriter-
ingar 1 hilso- och sjukvirden ir att en insats som kan ridda liv eller
frimja hilsan for svart sjuka kan viljas bort d& hilsovinsten inte ir
tillrickligt stor 1 relation till kostnaden. Tanken att ett liv kan virde-
ras 1 konor och 6ren kan vara svir att acceptera. De flesta instimmer
likvil i att det finns en grins f6r hur mycket samhillet bor vara berett
att betala for ett riddat liv.* Att inte sitta ett pris pa liv och hilsa
skulle ocks3 leda till problem nir det giller att prioritera mellan olika
insatser och att kunna fatta vilgrundade beslut nir det giller att
anvinda de ekonomiska resurser som satsas pa virden s8 effektivt
som mojligt.”

Det finns aspekter som sirskiljer vaccin frin vanliga likemedel.
Det ir likafullt viktigt att hilsoekonomiska utvirderingar av vaccin
och vaccinationsprogram genomfors pd ett liknande sitt som for
andra likemedel och hilsointerventioner och att eventuella skillnader
kan motiveras. Att doma av Folkhilsomyndighetens bedémnings-
underlag har grinsen foér nir en vaccination inte anses kostnads-
effektivt legat vid cirka 400 000 kronor/QALY* (nyligen har dock
en kostnad pd cirka 600 000 kronor/QALY accepterats f6r HPV-
vaccination av pojkar®). Som jimforelse ir TLV:s betalningsvilja fér
likemedel inom likemedelsférmanen cirka 1 Mkr/QALY for allvar-
liga sjukdomar, eller, nir det handlar om sillsynta sjukdomar, upp
till cirka 2 Mkr/QALY.*

Nir Folkhilsomyndigheten beriknar nettokostnaden fér ett vun-
net QALY inkluderas férutom kostnader for att administrera vacci-
nationen samt minskade sjukvirdskostnader i férekommande fall
dven minskade samhillskostnader fér produktionsbortfall. Kost-
nader fér utebliven produktion uppstar i ligre grad vid sjukdomar

#2 Dobric 2018.

# Se exempelvis Wollf 2020, s. 79-99.

# Se Folkhilsomyndigheten 2016a, Folkhilsomyndigheten 2016b samt Folkhilsomyndighe-
ten 2017a.

# Folkhilsomyndigheten 2019.

# Se Tandvirds- och likemedelsférménsverket 2016 resp. Tandvirds- och likemedelsformans-
verket 2022a.
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som frimst drabbar dldre. Det medfér att f6r sjukdomar som frimst
drabbar ildre kommer en ligre nettokostnad f6r virden att accepteras
vid samma hilsovinst, och att individer i denna grupp kan {4 svirare
att 3 tillgdng till behandlingar som kan ha stor betydelse for liv och
hilsa — ndgot som skulle kunna uppfattas std i strid med minnisko-
virdesprincipen. Just p& grund av risken att diskriminera vissa grup-
per har TLV slutat att rikna in deltagande 1 arbetskraften nir kost-
nadseffektiviteten hos olika behandlingar beriknas.***

8.2 Behov i ett folkhdlsoperspektiv

Enligt behovsprincipen ska den som har storst behov ges foretride
till virden. Att behovsprincipen dr éverordnad kostnadseffektivi-
tetsprincipen innebir att om prioriteringar méste ske bland effektiva
dtgirder, gir svdra sjukdomar och visentliga livskvalitetsférsimringar
gir fore lindrigare, dven om virden av de svira tillstdnden drar visent-
ligt stérre kostnader.”

Behovsprincipen giller f6r alla former av hilso- och sjukvérd, dven
forebyggande.” Den ir silunda dven tillimplig pd beslutet att inféra
ett eventuellt vaccinationsprogram.” Samtidigt har folkhilsoarbete
delvis ett annat perspektiv in den reguljira, huvudsakligen individ-
fokuserade, hilso- och sjukvirden. Folkhilsoarbete syftar till att
frimja hilsan och férebygga sjukdomar bide 1 riskgrupper och 1
befolkningen 1 stort. I det perspektivet kan inte bara allvarlighets-
graden hos en smittsam sjukdom utan dven incidensen vara relevant
nir en nationell vaccination évervigs. Vaccination mot en allmint
spridd smitta kan ha stor inverkan pd folkhilsan dven om den 1 regel
inte orsakar allvarlig sjukdom, medan vaccination mot smittimnen
som orsakar allvarliga men foérhdllandevis sillsynta sjukdomar inte
har s3 stor effekt pé folkhilsan. Att erbjuda vaccination mot relativt
lindriga sjukdomar men avstd frin att erbjuda effektiva vaccin mot
allvarligare sjukdomar kan dock uppfattas std i strid med behovs-

# Tandvérds- och likemedelsférmansverket 2022b.

* En annan viktig frdga i samband med hilsoekonomiska bedémningar ir hur hilsovinsten
beriknas. Berikningsmetoderna bygger pd implicita virderingar och storleken pd hilsovinsten
kan variera beroende p4 vilket mitt som viljs. Valet av mitt kan dirfér pdverka prioriteringar
och har dirmed etiska konsekvenser.

# Prop. 1996/97:60, s. 21.

30 Ibid, s. 34.

51 Se exempelvis Folkhilsomyndigheten 2017b, s 36.
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och solidaritetsprincipen och méilet om en jimlik vird. Detta vicker
frdgan om vilka principer som ska styra férdelningen av samhillets
hilso- och sjukvirdsresurser i folkhidlsosammanhang, dir hilsa inte
bara betraktas ur ett individperspektiv utan dven ur ett populations-
perspektiv. Det giller savil vid prioriteringar mellan olika tinkbara
nationella vaccinationer som vid prioritering mellan 4 ena sidan vacci-
nationer och andra folkhilsoinsatser och 4 andra sidan den patient-
inriktade virden.

8.3 Samhaillsnytta

Effektiva vacciner mot smittsamma sjukdomar kan leda till att resur-
ser frigors 1 hilso- och sjukvirden genom minskade kostnader fér
vard- och behandling, i socialférsikringssystemet genom firre sjuk-
och vabbdagar (vird av sjukt barn) och i andra sektorer genom
minskat produktionsbortfall. Fér minga vaccinationer kan sidana
effekter vara s3 betydande att de blir ”16nsamma”, det vill siga ger en
samhillsekonomisk nettovinst. Eftersom det finns minga andra ange-
ligna dandamal som de frigjorda resurserna skulle kunna satsas p4 finns
det ett samhillsintresse av att kunna genomféra vaccinationsinsatser
av detta slag.

I likhet med vaccination fér att skydda andra vicker vaccination
for att spara samhillsresurser frigor kring minniskovirdet och ris-
ken for instrumentalisering av den enskilde. Att individer inte fir
instrumentaliseras utesluter dtgirder dir individen behandlas endast
som ett medel for andras intressen, inte itgirder som utdver att
gagna den enskildes intressen dven frimjar andra intressen. Att vacci-
nation mot en allvarlig sjukdom dir nyttan for den enskilde ir stor
dven innebir en besparing for samhillet utgor inget etiskt problem.
I andra situationer kan det dock vara mer tveksamt om samhillsnytta
och individuell nytta sammanfaller. Typfallet kan vara vaccination
mot en vanlig men relativt lindrig sjukdom dir den samhillsekono-
miska vinsten frimst hirror frin de sjukdagar som sparas in. Ur den
enskildes perspektiv ir det inte givet att férdelarna med vaccination
overviger nackdelarna om det handlar om en sjukdom som visser-
ligen statistiskt sett leder till ett antal sjukdagar éver tid, men som 1
regel inte ger ndgra allvarliga symtom — sirskilt om vaccinet medfor
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risk f6r allvarliga om in sillsynta biverkningar.” I sidana fall kan det
utifrdn minniskovirdesprincipen finnas skil att vara restriktiv, i
synnerhet om vaccinet ges till barn eller andra personer som inte sjilva
kan samtycka.

Vaccination for att spara samhillsresurser kan ocksd potentiellt
komma i konflikt med rittviseprincipen. Aven férhillandevis milda
sjukdomar kan vara ”lénsamma” att férebygga om de ir vanligt fore-
kommande och medfér ett stort antal sjukdagar. Som konstaterats
ovan kan det uppfattas std i strid med principen om vird efter behov
om sambhillet erbjuder vaccination mot lindrig sjukdom (dir det ger
samhillsnytta) men avstdr frdn att erbjuda effektiva vaccin mot all-
varligare sjukdomar.

En friga som detta vicker dr om principen om vird efter behov dven
ska gilla f6r insatser som dr samhillsekonomiskt lonsamma. S3dana
insatser kanske 1 stillet borde kunna motiveras med samhillsekono-
miska argument. Under férutsittning att de har en acceptabel nytta-
/riskbalans, ir férenliga och grundliggande principer som minni-
skovirde och sjilvbestimmande och virden kompenseras fullt ut for
sina nettokostnader, s& att inga patienter med storre behov trings
undan, skulle sidana dtgirder inte behéva prioriteras mot andra. Hir
kan dock behova beaktas att risken f6r undantringning inte endast
handlar om ekonomiska resurser utan dven personella, vilka kan vara
svirare for samhillet att kompensera.

En annan friga som kan behova beaktas ir att det kan ses som
oférenligt med minniskovirdesprincipen, som siger att funktion 1
samhillet inte f&r avgora vilken vird man fir. Skilet ir att tillstdnd
som ofta pdverkar férvirvsarbetande personer 1 mycket hogre grad
ir ldnsamma att férebygga in tillstdnd som frimst pdverkar personer
som stdr ldngt frin arbetsmarknaden, exempelvis ildre.

Som konstaterats ir det inte heller sikert att det finns en accep-
tans 1 befolkningen f6r vaccination mot relativt lindriga sjukdomar dir
den medicinska nyttan dr begrinsad och dir vaccinationens frimsta
syfte dr att spara samhillsresurser.

52 Forvirvad immunitet ger dessutom vanligen bittre immunitet dn vaccinférmedlad, vilket
ocksd kan minska nyttan i relation till risken ur den enskildes perspektiv.
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8.4 Effekter pa samhallslivet

Covid-19-pandemin illustrerade tydligt att smittsamma sjukdomar
inte endast paverkar folkhilsan utan kan ha genomgripande effekter
pd samhillslivet i stort. Stor sjukfrdnvaro kan lamsld ménga olika verk-
samheter, inklusive samhillsviktiga sdana. Smittan och &tgirder for
att minska smittspridningen kan hindra minniskor att triffa vinner
och nirstiende. Ekonomin kan paverkas nir efterfrigan pd varor och
tjanster minskar och verksamheter méste skira ned eller stinga helt,
med bland annat 6kad arbetsléshet som f6ljd. Barn- och ungdomars
skolgdng kan pdverkas med negativa konsekvenser for sdvil den
psykiska hilsan som f6r kvaliteten i utbildningen.

Nationella vaccinationer kan foljaktligen 1 vissa situationer ha en
stor inverkan nir det giller att virna och uppritthilla samhillslivet och
viktiga samhillsfunktioner. Det har anforts att ett grundliggande
ansvar for det offentliga ir att uppritthilla ett fungerande sambhiille,
och att detta ansvar utgédr ett motiv f6r nationella vaccinationer vid
sidan av folkhilsa och jimlikhet.>

Sannolikheten att en nationell vaccination skulle virna samhills-
livet utan att ocksd gynna folkhilsan ir liten. Att en smittsam sjuk-
dom péverkar samhillslivet ir som regel en direkt eller indirekt
effekt av smittans hilsoeffekter och/eller de dtgirder som vidtas for
att bekimpa dessa. I situationer dir av resursskil en prioritering mel-
lan olika vaccinationer behéver ske kan det dock vara rimligt att dven
ta hinsyn till behovet av att virna skyddet av samhillslivet.

8.5 Begransningar av sjalvbestimmandet

I samband med vaccinationer kan individens val att inte vaccinera sig
komma 1 konflikt med andra individers intresse, eftersom vaccina-
tion kan férhindra smittspridning och dirmed leda till att dven indi-
vider som inte kan eller fitt mojlighet att vaccineras gynnas. Dess-
utom kan vaccination leda till att sjukvirdsresurser frigérs som kan
komma andra patienter till del nir sannolikheten foér att behova
behandling f6r sjukdomen minskar.

Begrinsningar av sjilvbestimmandet kan vara férsvarliga om de
syftar till att férhindra att andra kommer till skada. Ritten till kropps-

3 Verweij & Houweling 2014.
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lig integritet utgoér dock en central del av minniskovirdet och nir
sjilvbestimmandeprincipen kommer i konflikt med andra principer
1 hilso- och sjukvarden uppfattas den férra normalt som éverordnad.
Detta ifrigasattes emellertid 1 vissa linder 1 samband med vaccina-
tionen mot covid-19, di det fanns ett starkt samhillsintresse av en
hég vaccinationstickning for att minska sjukligheten och dodlighe-
ten 1 sjukdomen och belastningen pd sjukvirden, men ocks? for att
kunna slippa pa restriktioner och dirmed reducera de negativa effek-
terna 1 samhillet av pandemin. I vissa linder (till exempel Malaysia
och Osterrike) inférdes obligatorisk vaccination mot covid-19,>* d3
vaccinationens positiva effekter fér folkhilsan bedémdes som 6ver-
ordnade andra virden. I andra linder (till exempel Sverige) uppmana-
des minniskor att vaccinera sig, men vaccinationsbesluten éverlim-
nades till enskilda individer. Ett betydande antal linder har ocks3 valt
att gora deltagande i barnvaccinationsprogrammen obligatoriskt.”
I friga om vaccination har siledes barns vilbefinnande ansetts 6ver-
ordnad férildrarnas ritt att fatta beslut fér sina barns rikning.

Vid obligatorisk vaccination dr sanktionen fér den som inte vacci-
nerar sig oftast boter.”® Vid barnvaccination kan i vissa linder en
konsekvens om barnet ir ovaccinerat bli att det hindras frdn att borja
skolan. Vid sidan av obligatorium kan det férekomma mildare former
av paverkan. I samband med svira pandemier kan folkvalda, myn-
digheter, virdprofessioner och enskilda medborgare hivda att alla
individer har en moralisk skyldighet att vaccinera sig for att minska
smittspridningen och dirmed ridda liv och frimja folkhilsan.” Ett
annat sitt att 6ka vaccinationsgraden kan vara olika former av ”puff-
ning” (eng. “nudging”), det vill siga dtgirder som paverkar folks val
1 en viss riktning utan att i formell mening minska deras frihet,”
exempelvis att tillhandahilla vaccination pd arbetsplatser eller att
skicka férbokade tider till invdnarna. Incitament av olika slag, exem-
pelvis ekonomisk ersittning till den som tackar ja till erbjudandet, ir

54 Buchholz 2022.

% Our world in data (u.d.).

5 Bell 2022.

57 Under coronapandemin hivdade Smer att anstillda med patient-/brukarkontakt i hilso- och
sjukvirden och i omsorg och service till dldre och personer med funktionsnedsittningar, hade
en moralisk skyldighet att vaccinera sig mot Covid-19. Denna personal kommer i nira kontakt
med de dldre som var mest utsatta for riskerna med Covid-19. Smer uttalade ”Patientens/bru-
karens intresse av att smittorisken minimeras viger tyngre dn den anstilldes individuella val
att vaccinera sig eller inte.” Principer om respekt for dldres liv och vilbefinnande vigde enligt
Smer tyngre dn personalens individuella frihet. Se Statens medicinsk-etiska rdd 2021.

5 Thaler & Sunstein 2008.
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ytterligare ett sitt att pdverka vaccinationsviljan utan att anvinda
obligatorium.

Huruvida begrinsningar av sjilvbestimmandet i samband med
vaccination kan rittfirdigas beror frimst pd hur pass allvarligt hot
mot folkhilsan som smittan utgor. Ar de hilsorisker som kan for-
hindras genom vaccination stora, till exempel om sjukdomen medfér
hég mortalitet, viger risker for folkhilsan tungt i avvigningen mot
individens frihet att inte vaccinera sig.”” Hilsoriskerna kan i sidana
situationer motivera patryckningar 1 olika form eller 1 extrema fall
obligatorisk vaccination. Det kan dock finnas skil att s3 ldngt som
mojligt undvika obligatorium. Férutom att obligatorisk vaccination
star 1 strid med sjilvbestimmandeprincipen finns ocksg en risk att
det kan vara kontraproduktivt. Om minniskor uppfattar sig utsatta
for tving att vaccinera sig kan de av detta skil motsitta sig en vacci-
nation som de under andra omstindigheter skulle acceptera. I den
mén obligatoriet frimst motiveras av effekterna pa for folkhilsan
(minskad smittspridning och/eller minskad belastning pa hilso- och
sjukvirden) kan det innebira en instrumentalisering av den enskilde
(se ovan). Att forlita sig pd obligatorium och sanktioner fér att
uppnd hég vaccinationstickning riskerar ocksg att pa sikt undergriva
samhilleliga dygder som ansvarstagande och solidaritet.

3 Det finns en diskussion om huruvida obligatorium kan vara motiverat dven i ligen dir in-
dividens beslut att tacka nej till erbjudandet inte leder till negativa konsekvenser for folkhilsan,
exempelvis nir vaccinationsgraden redan ir mycket hog. Ett argument ir att av rittviseskil
bér alla bidra i lika hog grad till en kollektiv nytta (flockimmunitet) och att “fripassagerare”
inte bor tillitas, se Giubilini 2021.
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9 Rekommendationer
och dvervaganden

Vaccinationer anses vara den mest effektiva och framgingsrika medi-
cinska interventionen for att férebygga sjuklighet och dédsfall. T take
med att fler och fler vaccin utvecklas och introduceras pd marknaden
har samhillet att ta stillning till vilka vaccin som ska erbjudas inom
ramen for nationella vaccinationsprogram. Eftersom resurserna ir
begrinsade, och det kan finnas praktiska hinder och iven tveksam-
heter 1 befolkningen till att acceptera nya vaccin, dr det viktigt att det
finns en robust och transparent process fér beslut om nya vacci-
nationer 1 de nationella vaccinationsprogrammen, dir vetenskapliga
och etiska aspekter utvirderas pd ett systematiske sitt.

I avsnitt 7 har Smer beskrivit olika principer och virden som
aktualiseras i relation till nationella vaccinationer, och gett férslag pa
frigor som kan stillas vid en etisk utvirdering av nationella vacci-
nationer. I detta avsnitt presenterar Smer ett antal kompletterande
rekommendationer och éverviganden.

9.1 Smittskyddslagens etikkriterium
9.1.1 Kravet pa etisk hallbarhet bor finnas kvar

De formulerade mélen fér nationella vaccinationsprogram ger till-
sammans med smittskyddslagens tre kriterier f6r nir en specifik sjuk-
dom ska omfattas av ett nationellt vaccinationsprogram ett etiskt ram-
verk f6r bedémning av nya vaccinationsprogram.

Nationella vaccinationer har stor betydelse fér hilsan bide p8 in-
divid- och befolkningsnivd. Samtidigt aktualiserar vaccination minga
etiska frigor. For att virna skyddet f6r den enskilde finns enligt Smer
ett virde 1 att smittskyddslagen ange vissa grundliggande kriterier
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foér nir en smittsam sjukdom ska omfattas av ett nationellt vaccina-
tionsprogram. Med tanke pd de mdnga etiska frigor som aktualiseras
ir det inte minst viktigt att det finns ett krav pd etisk hllbarhet.

Termen "humanitira” i smittskyddslagens etikkriterium

I smittskyddslagen anges att en sjukdom ska omfattas av ett natio-
nellt vaccinationsprogram, om vaccination mot sjukdomen kan for-
vintas vara hillbart frin etiska och humanitira utgdngspunkter. I f6r-
arbetena ges ingen definition av dessa bida begrepp och vad som skiljer
dem 3t.

Smer beddémer att termen “humanitira” i smittskyddslagens etik-
kriterium sannolikt syftar till de humanitira principerna samt minni-
skovirdesprincipen vilka &terfinns i nationell reglering samt i de inter-
nationella konventioner Sverige férbundit sig att folja (se avsnitt 4).

Dessa virden och principer ir etiska virden och principer, vilka
fingas upp vid en etisk bedémning av vaccinationer utifrdn de bedém-
ningsgrunder som Smer beskrivit 1 avsnitt 7, sirskilt mianniskovirdet.
Under forutsittning att det tydliggors att mianniskovirdet ir ett av de
virden som alltid ska beaktas vid beddmning av nationella vaccina-
tioner (se nista avsnitt) anser Smer att termen “humanitira” kan utgd
ur smittskyddslagens etikkriterium och enbart termen “etiska” kvarst3,
1 syfte att skapa minskad osikerhet kring bestimmelsens tolkning.

9.1.2 Beddmningen av smittskyddslagens etikkriterium

For att grunderna for ett beslut om nationell vaccination ska vara
transparenta och beslutsprocessen foérutsigbar krivs en tydlighet 1 hur
etikkriteriet ska tillimpas. Nigot tillvigagingssitt eller nigra speci-
ficerade bedémningskriterier framgdr varken av smittskyddslagen
eller férarbeten.

Smer har i detta underlag pekat pd virden och principer som ir av
relevans att bedéma inom ramen {6r utvirdering av nationella vacci-
nationsprogram. Vilka etiska principer och virden som ir mest be-
tydelsefulla varierar mellan olika vaccinationer. For att f6rtydliga hur
smittskyddslagens etikkriterium ska tolkas och bedémas bér likvil
enligt Smer ett antal grundliggande virden och principen identifieras
vilka aktualiseras i de flesta fall och ir av sirskild vikt att belysa. De
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etiska frigor som vicks i bedémningen av respektive princip bér
identifieras och analyseras. Viktigt dr att betona att listan inte ir ut-
tdémmande och att dven andra virden kan behdva beaktas i det en-
skilda fallet.

Smer foreslar att f6ljande grundliggande principer och virden all-
tid bor ingd vid etisk bedémning av nationella vaccinationer:

Nytta/risk

— Minniskovirde
— Rittvisa/solidaritet

Jamlikhet

Sjilvbestimmande och integritet

Smer foresldr vidare att f6ljande forutsittningar for etisk hallbarhet
vid nationella vaccinationer alltid ingdr i bedémningen:

Acceptans
— Transparens

Fortroende

Ansvar och reciprocitet

Allminna och sirskilda program

Ur etisk synvinkel dr det enligt Smer ingen skillnad mellan vaccinatio-
ner som ingdr i allminna respektive sirskilda vaccinationsprogram.
Angivna etiska principer och virden samt 6évriga férutsittningar f6r
etisk hillbarhet bér bedémas oavsett om det handlar om en vaccina-
tion inom ett allmint eller sirskilt nationellt vaccinationsprogram.
Visserligen dr de allmidnna programmen f6r nirvarande inriktade mot
barn, vilket kan vicka sirskilda etiska fragor i relation till exempelvis
sjilvbestimmande och indirekt nytta. Genom en systematisk etisk
bedémning vid inférandet av nya vaccinationer ir det emellertid Smers
bedémning att dessa frigor kommer att fingas upp utan att det be-
hévs en sirskild ordning f6r just vaccinationer av barn.
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9.2 Etikens roll i beredningsprocessen

Inom ramen f6r denna beredning har ridet diskuterat hur den etiska
analysen kan bli en sjilvklar och integrerad del av beredning av natio-
nella vaccinationsprogram. Detta eftersom virdefrgor aktualiseras 1
varje steg av arbetsprocessen. Smer har 1 olika sammanhang noterat
att etiken och den etiska analysen ibland uppfattas som ett sista steg
1 processen som adderas till 6vriga analyser, trots att de etiska fra-
gorna ir av relevans att identifiera och analysera frin start och under
hela processen. En strukturerad etisk analys bidrar till exempel till
att klargora vilken evidens som behovs och till att identifiera kun-
skapsluckor. Det gor beslutsproblemet klarare och effektiviserar den
etiska bedémningen.

Den etiska analysen bor sdledes integreras 1 hela berednings-
processen. Detta forutsitter att etisk kompetens alltid inkluderas i
arbetsgrupper som utreder nationella vaccinationsprogram. Det disku-
teras inom Folkhilsomyndigheten sedan en tid tillbaka om ett in-
ternt folkhilsoetiskt rdd ska tillsittas som kan stédja myndigheten 1
olika drenden. Om myndigheten viljer att tillsitta ett sddant rid skulle
det kunna konsulteras 1 olika skeden av bedémningsprocessen. Vid
behov kan Folkhilsomyndigheten dven konsultera Statens medi-
cinsk-etiska rdd, exempelvis om man bedémer att det ir angeliget
att diskutera avvigningen mellan olika virden och principer med ett
rid som omfattar bdde sakkunniga och allminféretridare.

Sammanfattningsvis forslag for att ytterligare stirka processen
kring den etiska bedémningen av vaccinationsprogram:

1. Fortydliga de etiska principerna och virdena som ska ligga till
grund for framtida reglering (se punkt 9.1.2). Overvig dven be-
slutstod for att integrera de etiska aspekterna 1 hela beredningen
infér bedémning av nationella vaccinationsprogram.

2. I den nationella referensgruppen for nationella vaccinationspro-
gram bor det dvervigas om en representant for Statens medi-
cinsk-etiska rdd ska ingd, vid sidan om representanter frdn andra
relevanta myndigheter och aktorer.

3. Tdearbetsgrupper som tillsitts for att utreda ett vaccinationspro-
gram inom Folkhilsomyndigheten bor vid sidan om andra listade
kompetenser dven ingd en person med expertkunskap 1 etik.
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4. P4 samma sitt som idag bor Folkhilsomyndigheten vid behov kon-
sultera det nationella etikridet, Statens medicinsk-etiska rad.

9.3 Mal fér nationella vaccinationsprogram

I forarbetena till smittskyddslagen anges att mélet med nationella
vaccinationsprogram ir att sikerstilla en god folkhilsa 1 ett brett
samhillsperspektiv. Folkhilsoarbete syftar utéver en god hilsa 1 hela
befolkningen dven till jimlik hilsa. Nationella vaccinationer kan vara
viktiga for att nd detta mél, exempelvis genom att rikta sig till grup-
per som l6per sirskild risk for ohilsa. I vissa situationer kan natio-
nella vaccinationer ocksg ha en stor inverkan nir det giller att virna
och uppritthilla samhillslivet och viktiga samhillsfunktioner, vilket
ir ett av samhillets grundliggande ansvar. Mot denna bakgrund kan
det enligt Smer finnas skil att 6verviga att inkludera fler mal 1 mal-
formuleringen f6r nationella vaccinationer.

9.4 Prioritering av nationella vaccinationer

Enligt den etiska plattformen for prioriteringar 1 hilso- och sjukvér-
den ska den som har det stérsta behovet av hilso- och sjukvird ges
foretride till virden. Folkhilsoarbete syftar emellertid till att frimja
hilsan 1 befolkningen 1 stort, snarare in hos enskilda individer. I det
perspektivet dr inte bara allvarlighetsgraden hos en sjukdom utan
dven incidensen relevant, dir insatser riktade mot en vanligt fore-
kommande sjukdom kan ha stor inverkan p4 folkhilsan dven om sjuk-
domen som regel inte orsakar allvarlig ohilsa.

Detta vicker frdgan om vilka principer som ska styra férdelningen
av samhillets hilso- och sjukvardsresurser i folkhilsosammanhang,
dir hilsa inte bara betraktas ur ett individperspektiv utan dven ur ett
populationsperspektiv. Vilka principer ska vara styrande vid priori-
teringar mellan olika tinkbara nationella vaccinationer? Hur ska folk-
hilsomaélet vigas mot andra mil sdsom méilet om jimlik hilsa? Vilka
principer ska styra fordelningen av resurser mellan 4 ena sidan vacci-
nationer och andra insatser pi folkhilsonivd och & andra sidan den
patientinriktade virden?

Rédet ir medvetet om att dessa frigor ligger utanfoér den aktuella
utredningens uppdrag. Med tanke p3 att allt fler smittsamma sjuk-
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domar i framtiden vintas bli mojliga att férebygga med vaccination
vill Smer dock peka pd vikten av att i limpligt ssmmanhang belysa
dessa frigor.

9.5 Kort om begrepp

Smer konstaterar att det finns en otydlighet i regelverket nir det gil-
ler vilka analyser som ska goéras nir nya nationella vaccinationer in-
fors. Enligt 7 d § smittskyddsforordningen ir det forslag till dndringar
av nationella vaccinationsprogram som 1 tillimpliga delar inneh8lla en
analys av de 13 faktorer som anges 1 férordningen (inklusive medi-
cinsk-etiska aspekter). Enligt Folkhilsomyndighetens arbetsmodell
tor dndringar av nationella vaccinationsprogram ir det en utredning
om ett nytt vaccinationsprogram som i tillimpliga delar ska belysa de
13 faktorer som listas i 7 d § smittskyddsférordningen.®® Den férsta
formuleringen antyder att nya vaccinationer i nya program kan in-
foras utan den avsedda analysen, medan den andra antyder att nya
vaccinationer kan inféras 1 befintliga program utan analysen.

Som konstaterats har valet mellan att inféra en ny nationell vacci-
nation i ett nytt eller ett befintligt program begrinsad betydelse for
vilka etiska frigor som vicks och vilka etiska avvigningar som be-
hover goras. Enligt Smers uppfattning bér en grundlig etisk analys
goras varje gdng en vaccination mot en sjukdom som tidigare inte
omfattats av nationella vaccinationsprogram utreds, oberoende av om
vaccinationen ir avsedd att administrativt ingd 1 ett nytt vaccinations-
program eller i ett befintligt. For att klargora detta kan enligt ridet
nomenklaturen i regelverket for nationella vaccinationsprogram be-
hova ses 6ver dir skillnaden mellan nationella vaccinationsprogram
och de ingdende (nationella) vaccinationerna blir tydligare.

¢ Folkhilsomyndigheten 2018, s. 12. Noterbart ir att rubriken fér det stycke i arbetsmodellen
dir Folkhilsomyndighetens formulering férekommer ir: "Utredning av vaccination mot en
sjukdom som tidigare inte omfattats av nationella vaccinationsprogram”. Av rubriken att déma
avser Folkhilsomyndigheten att siga att det r nir nya vaccinationer inférs som en analys av
de 13 faktorerna bér ske snarare dn nir nya program inférs.
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EEFA (Ethics, Equity Feasibility,
Acceptability) framework. Key
questions about and definitions
for programmatic factors”

Tabell 1

Programmatic
Factor

Key Questions from the Analytical
Framework Related to the
Programmatic Factor

Definitions Adopted for the
Application of the EEFA
Framework

Ethics

Equity

Have ethical concerns regarding
implementation of the immunization
program been adequately
addressed?

Is the program equitable in terms of
accessibility of the vaccine for al/
target groups?

A systematic process to clarify,
prioritize, and justify possible
coursed of action based on ethical

application of relevant principles
and values to public health
decision making.

The absence of avoidable, unfair,
or remediable differences among
groups of people, whether those
groups are defined socially,
economically, demographically or
geographically or by other means
of stratification. ‘Health equity’ or
‘equity in health” implies that
ideally everyone should have a
fair opportunity to attain their full
health potential and that no one
should be disadvantaged from
achieving this potential.

¢! Fran Ismail m.f1.2020.
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Programmatic
Factor

Key Questions from the Analytical
Framework Related to the
Programmatic Factor

Definitions Adopted for the
Application of the EEFA
Framework

Feasibility

Acceptability

Is program implementation feasible
given existing resources?

Does a high level of demand or
acceptability exist for the
immunization program?

The potential for a program to be
successfully implemented in the
local setting with available
resources.

A marker of desirability or
demand for a given program,
including intention and
behaviours toward vaccination.
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EEFA (Ethics, Equity Feasibility,
Acceptability) framework.
Core Ethical Dimensions Filter®

Tabell 2

To ensure guidance upholds and integrate ethical dimensions

for public health

Core Ethical
Dimensions
for public
health

Description

Considerations for
integration of core
ethical dimensions

Tools to assist with
integration of core
ethical dimensions

Respect for
persons and
communities

Right to exercise
informed choice
based on all
available evidence

Has all the evidence
been presented in a
comprehensive

e Summarize evidence
clearly using Advisory
Committee Statement
Template and
Immunization Guide

e Web-post guidance and
directly disseminate to
stakeholders

Have the values and
preferences of persons
and communities been
considered? Does a
high level of demand or
acceptability exist for
the immunization
programme?

e Assess using the
Acceptability Matrix
(considering the
geographical and
social context)

2 Fran Ismail m.fl. 2020.
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Core Ethical Description Considerations for Tools to assist with
Dimensions integration of core integration of core
for public ethical dimensions ethical dimensions
health
Beneficence  Promotion of well- Have the e Summarize risks,
and non- being, minimize risk  recommendations benefits, minimizing
maleficence  of harm vs benefits  considered risks and harm and rationale for
benefits outweigh recommendations in
risks? ACS.
Has the principle of
reciprocity been
considered to minimize
harm, especially in
epidemic contexts?
If major risks are e |f a major risk is
identified, has a risk identified, conduct an
analysis been in-depth Scenario-
conducted? based Ethics Analysis
using steps in PHECG
Framework.
Justice Treat people and Is the recommendation e Assess using the Equity
groups with equal equitable in terms of Matrix.
concern and respect. acceptability of the
vaccine for all target
groups? Are there
special considerations
for vulnerability of
those most at risk?
Distributive justice: e Assess using the
Is implementation Feasibility Matrix
feasible given existing e Conduct Economic
resources? Do the Analysis where needed.
recommendations
result in a fair
distribution of
resources?
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Core Ethical
Dimensions
for public
health

Description

Considerations for
integration of core
ethical dimensions

Tools to assist with
integration of core
ethical dimensions

Trust

Long term reliability,
integrity, sustainable
and mutually fair
relationship with
individuals and
communities

Are the recommend-
dations based on the
best, current evidence
available for all groups
at risk of the vaccine-
preventable disease
(VPD)?

e Follow NITAG
Methodology to ensure
robust analysis of
evidence

e Be transparent about
knows and unknowns
and certainty of
evidence

e Monitor evidence with
revision of guidance as
necessary

Have the Ethics
Procedural
Considerations been
upheld?

e Follow ACS Template,
NITAG Methodology,
Standard Operating
Procedures and
Conflict of Interest
guidelines
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Statens offentliga utredningar 2024

Kronologisk férteckning

1. Ett starkare skydd for offentlig-
anstillda mot vild, hot och trakas-
serier. Ju.

2. Ett samordnat vaccinationsarbete
— for effektivare hantering av kom-
mande vacciner. Del 1 och 2. S.



Statens offentliga utredningar 2024

Systematisk férteckning

Justitiedepartementet

Ett starkare skydd for offentliganstillda
mot vild, hot och trakasserier. [1]

Socialdepartementet

Ett samordnat vaccinationsarbete — for
effektivare hantering av kommande
vacciner. Del 1 och 2. [2]
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