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Om publikationen

Folkhdlsomyndigheten har utrett forutséattningarna for att inkludera vaccination mot
baltros i ett nationellt vaccinationsprogram. Detta kunskapsunderlag redogor for de
faktorer som ska utredas enligt regelverket for inforande av ett nytt nationellt
vaccinationsprogram. Har sammanfattas aktuell information kring
infektionssjukdomen béltros, en av flera senare manifestationer av den smittsamma
virusinfektionen som forst orsakar vattkoppor, och mdjligheten att skydda mot
baltros och dess komplikationer med nu tillgéngliga béltrosvacciner. En utredning
av vaccination mot vattkoppor har skett parallellt.

I den sammanvédgda bedomningen finner vi att det finns goda medicinska skél att
rekommendera vaccination mot béltros till vissa malgrupper. Vaccination mot
biltros uppfyller dock inte kriterierna for att ingé i ett nationellt
vaccinationsprogram

Folkhélsomyndigheten

Karin Tegmark Wisell

Generaldirektor
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Ordlista

Allogen

Autolog

Beroringsallodyni

Demens

Encefalit
Facialispares

Stegvis introduktion

Immunosenescens

Meningit

Parestesier

Prodromala symtom

Vid allogen transplantation tas stamcellerna fran
nagon annan, en donator. Donatorn &r antingen en
familjemedlem, ofta ett syskon, eller en donator som
inte dr sldkt fran ett register. Vem som blir donator
baseras pa personen som ér sjuk och donatorns HLA-

typer.

Vid en autolog transplantation tas stamceller fran den
som &r sjuk nér sjukdomen 4r i ett lugnt skede, s
kallad remission. Stamcellerna ges sen tillbaka till
personen efter att cytostatikabehandling &r avslutad.

Beroringsutldst smarta.

Demens orsakas av skador i hjdrnan och kan yttra sig
pa olika satt beroende pa vilka delar av hjarnan som
drabbas. Det &r idag kint att demenssjukom beror pa
skador i hjérnan som i sin tur kan bero pa nérmare
100 olika sjukdomar och sjukdomstillstand, inklusive
flera neurotropa virus. Demenssjukdom ér betydligt
vanligare i hog alder men det drabbar langtifran alla
och ar inte del av det naturliga aldrandet.

Hjarninflammation.
Ansiktsforlamning.

En stegvis introduktion av béltrosvaccination kan
genomforas av ytterligare individer féorutom de som
tillhor en viss bestamd aldersgrupp som langsiktigt
beslutas inga i ett vaccinationsprogram. Om till
exempel ett vaccinationsprogram endast for 65-
aringar infors tar det cirka 35 &r innan alla mellan 65
och 100 ar i befolkningen dr vaccinerade och den
forvantade effekten pa sjukvéardsborda uppnas.

Immunsystemets avtagande funktion under normala
aldrandet.

Hjéarnhinneinflammation.

Kénsla av stickningar, domningar eller “krypningar” i
kroppens olika delar. Dessa symtom kan vara
tillfalliga eller 1angvariga. Skador pa nerver kan leda
till parestesier.

Ospecifika sjukdomssymtom under en inkubationstid,
till exempel smirta eller parestesier (stickningar) i
omradet dér béltros senare utvecklas.
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Ramsay Hunts syndrom

Reaktogenicitet

Sepsis

Stroke

Vaskulit

Herpes zoster i huvud- eller halsomradet tillsammans
med facialispares.

Overgdende symtom som kan uppsté under de
nirmaste dagarna efter vaccination och som &r
kopplade till den forvéantade aktiveringen av
immunsystemet. Dessa kan vara lokala symtom vid
instickstéllet sdsom 6mbhet, rodnad, svullnad och
klada samt mer allmidnna symtom sasom huvudvérk,
feber, frossa, trotthet, sjukdomskénsla, muskelvark
och illaméende. Reaktogenicitet foljs och rapporteras
vid alla kliniska provningar av vacciner.

Allmén blodforgiftning.

Stroke ér samlingsnamnet pa de tillstdnd med
plotsliga symtom som uppstar nér en del av hjérnans
nervvivnad paverkas av hdmmad syretillforsel i det
berdérda omrédet, t.ex. p& grund av blodpropp eller
blodning.

Kaérlinflammation.
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Sammanfattning och sammanvagd
bedomning

Folkhélsomyndigheten har utrett om béltrosvaccination uppfyller kriterierna for ett
nationellt vaccinationsprogram eller om vaccination bér rekommenderas till vuxna
med Okad risk for sjukdomen i landet.

Mal for baltrosvaccination

Malet for biltrosvaccination ér att skydda vuxna med okad risk for
infektionssjukdomen baltros och dess komplikationer sdsom postherpetisk neuralgi
och herpes zoster opthalmicus.

Sjukdomsbdrdan i samhallet, i hdlso- och sjukvarden och
for enskilda individer

Incidensen for infektionssjukdomen béltros hos hela befolkningen har 6kat under
de senaste 1020 aren och var 2022 cirka 4,0 (95 % KI 3,8-4,1) per 1 000 person-
ar, med en ndgot hogre incidens hos kvinnor &n hos mén. Detta innebér att cirka

33 400 personer insjuknar arligen i Sverige. For édldre vuxna &r incidensen hogre,
for gruppen 50-59 ar 3,59 per 1 000 personar (95 % KI 3,52-3,65) och stiger sedan
successivt till 10,0 per 1 000 personar (95 % KI19,77-10,10) i gruppen >80+ éar.
Hogst incidens av biltros ses hos vuxna med immunbrist orsakad av sjukdom eller
lakemedelsbehandling, dér den 6kar redan i yngre aldrar efter insjuknandet i
grundsjukdomen. Incidens av béltros vid nagra vanliga cancersjukdomar och
autoimmuna sjukdomar visas i tabell 1.

Tabell 1. Incidens per 1 000 persondr av béltros i dldersgrupperna 18—49 &r, 50-65 &r och
66+ ar vid nagra vanliga cancer- och autoimmuna sjukdomar.

Exempel pa Incidens per 1 000 Incidens per 1 000 Incidens per 1 000
sjukdomar med persondr persondr personar

okad incidens av 18-49 &r (95 % KI)  50—65 &r (95 % KI) 66+ &r (95 % KI)
béltros

Hematologiska 16,3 (12,1-20,6) 22,2 (18,4-26,1) 24,2 (21,9-26,4)
maligniteter

Psoriasis 11,1 (9,1-13,1) 20,5 (17,8-23,3) 54,2 (49,3-59,1)
Reumatoid artrit 10,9 (8,8-13) 17,3 (15-19,6) 27,0 (24,8-29,1)
Inflammatorisk 9,4 (8,2-10,7) 21,7 (18,9-24,4) 43,5 (39,5-47,5)
tarmsjukdom

Multipel skleros 9,2 (7,0-11,5) 11,0 (7,8-14,2) 30,8 (22,5-39,0)

Den vanligaste komplikationen till baltros &r langdragen smérta i drabbat
hudomrade (sé kallad postherpetisk neuralgi, PHN) som kvarstar mer &n 3
ménader. PHN forekommer framst hos personer 50 &r och éldre, och 6kar med
aldern fran 8 procent i aldern 50-54 éar till cirka 20 procent i dldern 80—84 ar.
Andelen som utvecklar mattlig till svar postherpetisk neuralgi (>3 manader) i
behov av medicinsk behandling 6kar ocksé med &ldern frén 4 procent i dldern 50—
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54 ér till cirka 14 procent i &ldern 8084 ar. Andra kéinda komplikationer till
infektionssjukdomen béltros dr sekundira bakteriella infektioner i utslaget som
obehandlad kan leda till sepsis, utslag som engagerar 6ga eller 6ra/balansorgan
(zoster ophthalmicus, zoster oticus), spridd baltros, facialispares
(ansiktsférlamning), hjarnhinneinflammation, hjarninflammation, vaskulit som kan
leda till stroke och eventuellt demens dven om den biologiska mekanismen for
demens fortfarande inte &r klarlagd. Studier har visat att risken for stroke &r 6kad
de forsta tolv ménaderna efter genomgangen baltros. Alla ovan nimnda
komplikationer dr vanligare och blir ofta allvarligare i gruppen med immunbrist
orsakad av sjukdom eller ladkemedelsbehandling. Det ar dérfor vanligt hos dessa
grupper att patienten laggs in tidigt for intravends behandling med antivirala
lakemedel for att skydda mot komplikationerna. Allvarlig sjukdomsbild kan dock
forekomma 1 alla patient- och aldersgrupper. Incidensen for sjukhusvard i Sverige
har i den tidigare litteraturen rapporterats till 0,069 per 1 000 person-ar. I en ny
sokning i Socialstyrelsens databas for aren 2013-2022 vardades arligen i
genomsnitt knappt 1 200 individer med béltros som huvud- eller bidiagnos.
Genomsnittstiden for vard var under denna tidsperiod 6,1 dygn, vilket resulterar i
ett vardbehov av drygt 7 200 varddygn pé sjukhus arligen. Hogst
slutenvardsbelastning genererar gruppen 85 ar och dldre, men behov av
sjukhusvard fanns i alla aldersgrupper. Dock ses en signifikant 6kning fran 65 ars
alder. I samma databas observerades att i genomsnitt cirka 40 personer avlider
arligen, varav en majoritet ar 75 ar och dldre.

Tillgangliga vacciner, rapporterad skyddseffekt och
sakerhetsprofil

Forsta generationens vaccin (levande attenuerat VZV av vaccinstammen Oka,
Zostavax, MSD, godként frén 50 ars élder sedan 2006) erbjuder en signifikant lagre
skyddseffekt &n andra generationens vaccin, ett adjuvanterat rekombinant vaccin
(ASO1g, subenhet gE, Shingrix, GSK, godként for dldre fran 50 ars alder sedan
2018 och for dem med immunbrist orsakat av sjukdom eller ldkemedelsbehandling
fran 18 ars alder sedan 2020). Detta kunskapsunderlag fokuserar dérfor pa
Shingrix. Shingrix erbjuder efter tva doser vaccin drygt 90 procents skydd mot
infektionssjukdomen baltros de forsta 4 aren, vilket har visats i randomiserade
kliniska provningar med studiedeltagare i dldrarna 50-80 ar. Denna skyddseffekt
avtar successivt under en tiodrsperiod till en fortsatt god skyddseffekt om drygt

70 procent. Populationsstudier efter inférandet av ett nationellt Shingrix-baserat
vaccinationsprogram i USA 2018 visar som forvintat en nagot lagre kortsiktig
effektivitet &n som observerats i de kliniska provningarna, medan studier av
langsiktig effekt just har péborjats i USA. Inga europeiska populationsstudier har
hittills genomforts. Skyddseffektdata for det adjuvanterade rekombinanta vaccinet
(Shingrix, GSK) for dem med immunbrist orsakat av sjukdom eller
immunmodulerande l&dkemedelsbehandling har studerats for ndgra av
patientgrupperna med hogst incidens av béltros, och for andra patientgrupper har
sdkerhet och immunologiska studier anvénts. En randomiserad klinisk provning for
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de som genomgétt en autolog stamcellstransplantation visar att 68 procent av de
vaccinerade studiedeltagarna efter knappt tva ars tid var skyddade mot all béltros,
89 procent mot postherpetisk neuralgi och 87 procent mot sjukhusvard.
Immunologiska studier har visat ett gott immunsvar (>65 procent) hos patienter
med hematologiska cancersjukdomar, njur- och andra organtransplanterade samt
patienter med hiv. Shingrix har visats ha en god sidkerhetsprofil, men kan leda till
overgaende reaktioner efter vaccination som svullnad och rodnad vid insticksstillet
samt feber, huvud- och muskelvérk. Denna reaktogenicitet &r som ndmnts
overgdende men behdver informeras om tydligt, sa att den inte hindrar att alla far
de rekommenderade tva doser som leder till en signifikant béttre skyddseffekt dn
vad en dos kan erbjuda.

Vaccinationens forvdntade pdverkan pa sjukdomsbdrdan
och pa sjukdomens epidemiologi

Modellering av antal béltrosfall som kan undvikas efter 60 procents
vaccinationstdckning med tva doser adjuvanterat rekombinant vaccin (Shingrix,
GSK) i den svenska befolkningen under resterande livsldngd bland de dldre visar
att flest antal fall av baltros kan undvikas i ett nationellt vaccinationsprogram som
omfattar personer som under aret fyller 50, 55, 60 eller 65 ar. Antal fall som kan
undvikas hos dessa under resterande livsldngd vid just 60 procents
vaccinationstdckning i gruppen som till exempel fyller 65 ar (cirka 112 000
individer 2022 enligt SCB) ér drygt 8 000, och fler vid en hogre
vaccinationstidckning. Bland dem som fyller 80 ar (cirka 78 000 individer 2022
enligt SCB) kan upp till 5 400 fall undvikas redan vid 60 procents
vaccinationstickning, och fler vid en hdgre vaccinationstickning. Det dr mdjligt att
fler &n 60 procent dnskar vaccination, men detta dr den vaccinationstickning som
rapporterats 1 dldersgruppen 65 ar de senaste aren for influensavacciner.
Motsvarande berdkningar for undvikna antal fall av PHN och sjukhusvérd ar drygt
1 350 respektive drygt 200 om 60 procent av 65-aringar vaccineras, och drygt

1 050 respektive drygt 240 om 60 procent av 80-aringar vaccineras. Andelen som
skyddas stiger dock fran 40 till 50 procent med 6kad élder. Vidare observeras att 7
individer behdver vaccineras i aldersgruppen 65 ér for att skydda en individ mot
infektionssjukdomen baltros (NNV), ett matt som allt oftare anvands for att
faststélla en vaccinationspolicy. Antalet som successivt maste vaccineras stiger for
skydd mot ett fall av béltros med stigande alder till 15 individer vid 85 ars élder.
Antalet som maste vaccineras for skydd mot PHN vid 65 ars dlder &r 44, och stiger
successivt till 52 individer vid 85 ars alder. Antalet som maste vaccineras for skydd
mot sjukhusvard vid 65 érs alder dr 287, en siffra som inte successivt stiger utan
ligger kvar pa 287 individer dven vid 85 ars dlder. Sammanfattningsvis observeras
att forhéllandevis {4 individer maste vaccineras i alla aldrar for skydd mot ett fall
av béltros, PHN eller sjukhusvard.
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Halsoekonomisk analys samt budgetpaverkan for
vaccination av aldre

Den hilsoekonomiska analysen indikerar att vid cirka 30-40 procent (484—

645 kronor) av det pris (1 612 kronor) som vaccinproducenten uppgivit som pris
for Shingrix idag (skriftligt meddelande fran vaccinproducenten till
Folkhélsomyndigheten 2023-03-14) skulle vaccination medfora en mattlig kostnad
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) for dldre i ldersspannet 50 till

80 &r. For aldersgruppen 85 ar skulle kostnaden vara hog (600 000 kronor) per
vunnen QALY (i enlighet med Socialstyrelsens klassifikation). Det finns ett
medicinskt behov av att vaccinera alla alderskohorter atminstone 65 &r och ildre.
Om hénsyn tas till detta medicinska behov av vaccination hos alla éldre dn 65 ar
och en stegvis introduktion genomfors innebér det en betydande budgetpéverkan
vid ett vaccinpris som landar pa cirka 30 procent av det tentativa priset om cirka
400 miljoner kronor under till exempel de forsta sex aren av ett
vaccinationsprogram med 60 procents vaccinationstickning. Darefter uppskattas en
arlig budgetpaverkan for alderkohorten 65-aringar till runt 90 miljoner kronor.

Budgetpdverkan vid inférande av vaccination for de med
immunbrist orsakad av sjukdom eller ldkemedelsbehandling

Patienter med immunbrist som f6ljd av sjukdom eller immunmodulerande
lakemedelsbehandling har en baltrosincidens redan i unga ar som ofta verstiger
den i den generella befolkningen vid 80 ars alder. Nar man sitter denna forhdjda
incidens i relation till hur individer i dessa grupper visat sig svara pa vaccinering i
de forsta kliniska provningarna och erfarenheten i det amerikanska
vaccinprogrammet, cirka 65-90 procents skyddseffekt, tyder en 6versiktlig analys
pa att dessa grupper bor prioriteras vid ett inforande av vaccination for vuxna med
Okad risk for béltros. Det &r inte alldeles enkelt att gora hdlsoekonomiska analyser
for dessa patientgrupper med stora variationer inom och mellan grupperna i
vaccinsvar och andra relevanta variabler, men Folkhidlsomyndigheten har gjort en
uppskattning av storleken pa gruppen som arligen tillkommer (cirka 30 000
individer) och hur manga som idag redan &r drabbade (drygt 322 000). Med hjilp
av dessa siffror har en analys av budgetpaverkan for en stegvis introduktion med en
antagen hogre tickningsgrad pa 80 procent gjorts av hela gruppen fran 18 ars &lder
till cirka 340 miljoner kronor med samma antagande som ovan vad géller
upphandlat vaccinpris (cirka 30 procent av nuvarande tentativt pris) under ett ars
tid. Efter genomford introduktion av baltrosvaccination skulle individer med
nytillkommen immunbrist pa grund av sjukdom eller medicinering (ca 30 000 per
ar) kosta cirka 30 miljoner kronor per ar. En del av denna malgrupp har redan idag
vaccinerats privat pd uppmaning av ansvariga ldkare, men hur ménga ar for
myndigheten oklart d& dessa inte registreras in nationella vaccinationsregistret.
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Val av vaccinationsstrategi

Efter att ovan hédlsoekonomiska analys och bedémning av budgetpaverkan nu
genomforts vantar en upphandlingsprocedur som sker i regional regi. Resultaten av
en eventuell upphandling har betydelse for den vaccinationsstrategi som viljs. Det
vore medicinskt 6nskvirt att erbjuda savél en introduktion av vaccination av dldre
frén de dldsta ner till 65 érs dlder och av dem med immunbrist orsakad av sjukdom
eller lakemedelsbehandling ner till 18 ars alder, och dérefter fortsitta med en
arskohort av dldre och nyinsjuknade med immunbrist orsakad av sjukdom eller
lakemedelsbehandling. En mojlig strategi ar att starta med en stegvis introduktion
av vaccination och detta har utretts for svenska forhallanden. I kombination med
bedomningen som redovisas nedan av Smer, som rekommenderar start av ett
vaccinationsprogram med stegvis introduktion av de skdraste, har en
vaccinationsstrategi som 16per Over 6 ar tagits fram. Se tabell 2. Hastigheten for
denna stegvisa introduktion och ddrmed storleken pé antalet arskohorter som
inkluderas arligen kan behdva anpassas till uppnatt vaccinpris och tillgdnglig
budget.

Tabell 2. Berdknad totalkostnad for vaccinationsstrategin stegvis introduktion foér skydd mot
béltros (dos 1 & 2 under samma ar (a)) under en foreslagen sexdrsperiod (Mkr).

Malgrupper fér Forvantad Vid Vid Vid Vid Vid
stegvis tiacknings tentativ 70%av 50%av 30%av 10 % av
introduktion -grad t pris tentativ  tentativ tentativ  tentativ
t pris t pris t pris t pris
Ar1: 80 % 926 676 509 343 176
Immunsupprimerade
, 18+ &r
Ar2: 82+ &r 70 % 1032 754 568 382 197
Ar 3: 77-82 &r 70 % 1032 754 568 382 197
Ar 4: 73-77 &r 65 % 1163 849 640 431 221
Ar 5: 69-73 &r 60 % 1195 873 658 443 228
Ar 6: 65-69 &r 60 % 1173 856 645 434 223
Total kostnad stegvis 6 521 4761 3588 2415 1242
introduktion

(a) Administrationskostnaden for att ge en dos baltrosvaccin &r berdknad till 180 kr per vaccinationstillfalle.

Allmanhetens méjlighet att acceptera vaccinet och
nddvandiga informationsinsatser

I en svensk enkétundersdkning av en representativ grupp av den svenska
befolkningen (16-84 ar) genomford av Folkhdlsomyndigheten 2018 visades att
kunskapen om infektionssjukdomen béltros var god (92 procent), och en majoritet
uttryckte en positiv eller neutral instéllning till att bli vaccinerade medan endast 7
procent var negativa. Informationsinsatser till vaccinatorer och de som ska
vaccineras planeras.
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Andra tillgangliga forebyggande dtgarder eller behandlingar
som kan vidtas som alternativ till vaccination

I dagslaget erbjuds de med allvarlig immunbrist och storst risk for
infektionssjukdomen béltros profylaktisk antiviral behandling under ldng tid. Det
kan vara fraga om en behandling under ett &rs tid till en kostnad om cirka 3 500—
7 000 kronor per individ, eller i vissa fall bland de stamcellstransplanterade under
5-10 ar. Anvédndandet av antiviral profylaktisk behandling kan kompliceras av
biverkningar och dirfor ibland inte anvéndas vid njurpaverkan. Fér ménga
patientgrupper kan vaccination helt eller delvis ersétta antiviral profylax, medan
det for andra patientgrupper kan kombineras. I 6vrigt rekommenderas alla 50 éar
och dldre som soker for en medicinsk bedomning vid en begynnande béltros
antiviral behandling som vanligen erbjuds inom 6ppenvarden.

Medicinsk-etiska och humanitara dvervaganden

Medicinsk-etiska och humanitira Gvervdganden har gjorts av Smer och presenteras
1 sin helhet i en egen rapport. I korthet skrivs i deras rapport att ”Smer bedomer att
mdjligheten att kunna forebygga allvarligare former av infektionssjukdomen
béltros kan motivera riktad vaccination mot béltros till 4ldre och personer i
riskgrupper. I enlighet med ménniskovérdes- och behovsprinciperna bor strategin
for vaccination mot infektionssjukdomen béltros prioritera de individer som l6per
storst risk for svéar sjukdom.” De skriver vidare att "eftersom risk for svar sjukdom
ar starkt korrelerad till hog alder bor enligt Smer kohortvaccination inte inforas
forrén dldre arskullar erbjudits vaccination.” Forslaget som hér ges till
vaccinationsstrategi bygger pa den beddmning som Smer har gjort, varfor gruppen
med immunbrist orsakad av sjukdom eller l1ikemedelsbehandling foreslés
vaccineras forst, och direfter vaccination av de édldsta bland de &ldre.

Mojligheterna till uppféljning av vaccinationens effekter
samt berdknade kostnader for sadan uppféljning

Forutséttningarna for uppfoljning av baltrosvaccination ar goda eftersom god
erfarenhet av registerstudier finns vid Folkhdlsomyndigheten, Lakemedelsverket,
Socialstyrelsen och flera akademiska institutioner. Dock finns begransningen att
vid en rekommendation snarare &én ett nationellt program finns inga mojligheter
idag att dokumentera vaccination i det nationella vaccinationsregistret och da blir
ocksa mdjligheterna till uppf6ljning mer begrénsade.

Slutsats, sammanvagd beddémning och rekommendation for
baltrosvaccination inklusive val av malgrupper

Sammantaget visar detta kunskapsunderlag att det adjuvanterade rekombinanta
subenhetsvaccinet (Shingrix, GSK) effektivt minskar sjukdomsbdrdan av
infektionssjukdomen béltros, dr samhillsekonomiskt kostnadseffektivt under
forutséttning att tillrdcklig prisreduktion uppnas vid upphandling samt &r hallbart ur
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ett etiskt perspektiv. Vaccinet uppfyller dock inte kriteriet i Smittskyddslagen att
effektivt forhindra spridning av smittsamma sjukdomar i befolkningen (2004:168
kapitel 2, 3e §) da baltros uppkommer vid reaktivering av det latenta varicella
zoster-virus hos den enskilda som individen smittades med tidigare i livet, oftast i
barndomen i samband med primérinfektionen (vattkoppor).

Folkhilsomyndighetens sammanvédgda bedomning ar darfor att det inte finns skl
enligt nuvarande regelverk att rekommendera vaccination i ett nationellt program
mot infektionssjukdomen baltros. Daremot dr beddmningen att féljande grupper av
medicinska skil kan rekommenderas béltrosvaccination:

e Vuxna 18 ar och dldre som redan insjuknat (cirka 320 000 individer) och
dérefter de som arligen forvéntas insjukna i sjukdomar som medfor
immunsuppression (cirka 30 000 individer). Denna grupp har stérst medicinskt
behov.

e Vuxna 65 ar och dldre med immunbrist orsakad av ett naturligt dldrande
immunsystem (immunosenesens) i en stegvis introduktion eftersom gruppen ar
sé stor (cirka 2,1 miljoner individer), och dérefter en alderskohort per ér, till
exempel 65-aringar (cirka 110 000 individer). I denna grupp &r det medicinska
behovet storst bland de dldsta, men samtliga 65 ar och éldre har ett medicinskt
behov.

Detta underlag kan tjina som grund for regionernas fortsatta hantering och
stdllningstagande rérande eventuellt erbjudande av vaccination mot baltros.
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Introduktion

Tva béltrosvacciner ar idag godkidnda inom EU (1, 2) och flera nya
vaccinkandidater dr under utveckling. Vaccin kan i enlighet med respektive EU-
godkidnnande rekommenderas riktat till dem 18 ar och dldre med immunbrist
orsakad av sjukdom eller lakemedelsbehandling, eller generellt till alla 50 &r och
aldre.

Vaccinationsprogram for skydd mot infektionssjukdomen biltros har efter
sedvanlig nationell utvardering av vetenskaplig evidens inletts i foljande ldnder
inom EU: Frankrike, Grekland, Italien, Liechtenstein, Luxemburg, Spanien och
Tyskland. Exempel pa ldnder utanfér EU som valt att rekommendera och finansiera
ett vaccinationsprogram ar: Australien, Kanada, Schweiz, Storbritannien och USA.

De nordiska ldnderna har under det senaste aret genomfort en gemensam
systematisk litteraturgenomgang av béltrosvaccinernas skyddseffekt, sakerhet och
anvinda vaccinationsstrategier for dldre i linder som infort béltrosvaccination. For
dem med immunbrist orsakad av sjukdom eller ldkemedelsbehandling, modellering
av vaccinationens effekt pa sjukdomsbdrdan i landet inklusive dem med
immunbrist samt kostnadseffektivitetsanalyser har detta skett nationellt. Resultat
fran dessa analyser presenteras i detta kunskapsunderlag.

I de lander som infort béltrosvaccination i program har olika &ldrar valts for
programstart for de dldre (till exempel 60 eller 65 ar dir ocksé Schweiz, Tyskland
och USA erbjuder samtliga 6ver den alder som valts for det langsiktiga
programmet), men de flesta linder har valt att borja vaccinationsprogrammen med
dem som har immunbrist orsakad av sjukdom eller lakemedelsbehandling och
dérefter valt en stegvis introduktion till de dldre 6ver flera ar. Nagra ldnder, till
exempel Tyskland och USA, har samtidigt rekommenderat bada mélgrupperna
dldre och de med immunbrist orsakat av sjukdom eller likemedelsbehandling.

Detta kunskapsunderlag beskriver hur infektionssjukdomen béltros (herpes zoster)
uppkommer och den kliniska bilden vid sjukdom, aktuell sjukdomsborda inom
Oppen- och slutenvard, tillgiangliga vacciner, tinkbara malgrupper for vaccination,
tankbara vaccinationsstrategier baserat pd erfarenheter i andra lander och
epidemiologisk modellering, vaccinationens forviantade paverkan pa
sjukdomsbdrdan 1 Sverige, vaccinationens samhéllsekonomiska effekter och dess
kostnader och intdkter for staten, regionerna och kommunerna, etiska och
humanitéra dvervaganden och forvintad acceptans i rekommenderade
befolkningsgrupper, samt vilka informationsinsatser som behdvs infor start av ett
vaccinationsprogram och hur en uppf6ljning av ett nationellt vaccinationsprogram
bor ske.
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Mal for baltrosvaccination

Malet for vaccination mot infektionssjukdomen béltros &r att skydda vuxna
maélgrupper med okad risk for sjukdomen och dess komplikationer som till
exempel postherpetisk neuralgi och herpes zoster ophtalmicus.

Varicella zoster-virus

Varicella zoster-virus (VZV) ar ett av atta smittsamma humana herpesvirus som
forst, ofta tidigt i livet, orsakar en akut varicellainfektion (vattkoppor) (3). VZV
sprids huvudsakligen som en luftburen droppsmitta och ar ytterst smittsamt
(Ro=10-12). Under arliga epidemier infekteras cirka 92-98 procent av Sveriges
befolkning redan fore 12 ars alder (4, 5). Primérinfektionen har de senaste
decennierna forskjutits mot yngre aldersgrupper, sannolikt orsakat av att en hog
andel av svenska barn deltar i forskoleverksamhet. Medianéldern for insjuknande i
en varicellainfektion i1 behov av sjukvardskontakt dr i Sverige 3 ar, och i behov av
sjukhusvard 4 ar (4). Insjuknande kan dock ske senare i livet och aldern for
insjuknande ar beroende av exponering for VZV. Ett senare insjuknande ar vanligt
i sodra Europa, Afrika och Asien, varfor sarskilt inflyttade till virt land kan vara
mottagliga for infektion senare i livet.

VZV forblir efter den akuta primérinfektionen latent (vilande) resten av livet i
nervsystemet (centrala, perifera, eller autonoma) och kan senare i livet reaktiveras
och orsaka bland annat herpes zoster, det vill sdga infektionssjukdomen baltros (6).
En reaktivering kan endera ske spontant hos immunkompetenta personer eller
vanligare uppkomma vid en immunbrist orsakad av alder eller sjukdom som i sig
orsakar immunbrist eller som foranleder en immunmodulerande behandling (7, 8).

Immunsvar under och efter primarinfektionen och
mekanismen for latens

Att VZV vilar latent resten av livet kan forklaras av att virus vid primérinfektionen
efter att ha infekterat epitelceller i 6vre luftvigarna transporteras till lymfoid
vévnad i tonsillerna dér T-celler infekteras (8). VZV-infekterade T-celler
transporterar sedan virus till hud och nervceller redan under primérinfektionen.
Immunsvaret som sedan aktiveras under primérinfektionen tillhér bade det
medfodda ospecifika och det adaptiva specifika immunsystemet och den
immunologiska kontrollen bibehalls ldnge tills endera sjukdom,
lakemedelsbehandling eller det naturliga &ldrande sétter den tidigare kontrollen ur
spel.

Inom det adaptiva specifika immunsystemet utvecklas VZV-specifika antikroppar
som &r viktiga for kontroll av primérinfektionen men ockséa for kontroll av
reaktivering av vilande virus (8). Passiv immunisering med hyperimmunglobulin
frén personer som genomgétt biltros skyddar mot en primérinfektion om det ges
till mottagliga individer, till exempel ett nyfott barn till en mottaglig och nyligen
exponerad gravid kvinna som exponerats och som kan smitta sitt ofédda eller
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nyfodda barn. Légre halter av VZV-specifika T-celler (CD4 och CD8) som
naturligt forekommer hos den dldrande méanniskan 6kar risken for utveckling av
baltros (8). Idag anses dock att det medfodda ospecifika immunsystemet, sarskilt sa
kallade natural killer-celler, dr viktiga for att kontrollera reaktivering av virus och
utveckling av béltros. Genom livet kan sé kallad endogen boosting (dér det virus
individen bar kan aktiveras, utan att ge symtom) och exogen boosting (virus i
omgivningen som individen exponeras for, utan att ge symtom) (9-16) ske, vilket
betyder att det etablerade adaptiva immunsystemet kan forstirkas genom livet. En
metaanalys av studier som undersokt effekt av avtagande exogen boosting hos
aldre personer, till f6ljd av varicellavaccinationsprogram av barn, konkluderar att
ingen sdker 0kning av béltrosfall observeras i dessa dldre ovaccinerade
befolkningsgrupper (17).

Vid nedsatt immunsvar orsakat av underliggande sjukdomar som i sig paverkar
immunsystemets olika delar eller insatt immunsupprimerande eller
immunmodulerande behandling for att lindra eller bota sjukdomar kan ocksa VZV
reaktiveras. Exempel pé sédana tillstdnd ar transplantation av organ eller
stamceller, hematologiska eller andra cancersjukdomar samt autoimmuna
sjukdomar som alla erhaller immunmodulerande behandling (18).

Klinisk bild vid infektionssjukdomen baltros, dess
komplikationer och behandling

Klinisk bild

Biltros debuterar ofta med prodromala (ospecifika) symtom (exempelvis smérta
eller parestesier) i nervens utbredningsomrade som varar i nagra dygn innan blasor
uppkommer i samma omrade (3). VZV finns i blasvitskan och kan smitta
mottagliga personer som inte haft vattkoppor. De utvecklar da vattkoppor.
Biiltrosblasor upptrider oftast i grupp pa rodnad hud inom ett dermatom som
forsorjs av en eller flera nerver med en skarp medellinjeavgransning. Nar
reaktiveringen av virus sker sprids virus ldngs nerven dér virus ligger latent. |
samband med denna spridning kan nervfibrerna skadas temporirt eller permanent.
Vanligaste lokalisationen for béltros &r thorakalt (brostkorgen), men utslagen kan
forekomma i hud eller slemhinna samt &ven i inre organ inklusive hjarna. Blasorna
torkar upp och ldker oftast ut inom 1-2 veckor, medan smértan vanligen tar 4—6
veckor att forsvinna helt. Smértan kan dock bli langvarig (>3 ménader - livslang)
och intensiv hos en del drabbade.

Komplikationer

Flera komplikationer till béltros kan uppsta. Vanligast ar bakteriella
sekundérinfektioner i bldsorna och behandling med antibiotika behovs. Infektioner
orsakade av stafylokocker eller streptokocker (inklusive invasiva grupp A-
streptokocker) forekommer oftast och om de inte behandlas adekvat kan de spridas
och leda till sepsis (blodforgiftning).
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Allvarliga komplikationer uppstar hos 10-20 procent av de som insjuknar i béltros
och vanligast &r intensiv smérta inom det drabbade hudomradet som kan bli
langvarig (sé kallad postherpetisk neuralagi (PHN), definierat som smérta i >3
ménader och som eventuellt blir livslang, samt herpes zoster ophtalmicus). Hos
personer som dr 80 ar och dldre uppstar PHN i upp till 50 procent av fallen.

Om zoster utslaget ockséd omfattar delar av 6gat kan detta orsaka partiell eller hel
blindhet (herpes zoster opthalmicus). Aven &rat kan drabbas da ytterdra,
horselgang och innerdrat med balansorganet kan drabbas (herpes zoster oticus)
med eventuell nedsatt horsel, eller paverkan pé balans. I sirskilda fall kan herpes
zoster utvecklas i huvud- eller halsomradet i kombination med facialispares
(ansiktsférlamning) och kallas d& Ramsay Hunts syndrom.

En reaktivering av VZV kan ocksé orsaka dnnu allvarligare sjukdomstillstdnd som
encefalit (hjarninflammation), meningit (hjarnhinneinflammation), ensidig
facialispares (ansiktsforlamning), eller en vaskulit (kdrlinflammation) i centrala
nervsystemet som kan leda till stroke eller demens (visat i en jdmforelse mellan de
som fétt eller inte fatt antiviral behandling vid sin béltros).

Reaktivering av VZV och dess komplikationer dr vanligare hos personer med
immunbrist d4n hos dem som &r immunkompetenta. Den allvarligaste
komplikationen &r disseminerad herpes zoster, det vill sdga blasbildning som
sprider sig generellt pa stora delar av eller hela kroppen, med eller utan encefalit.
Denna allvarliga komplikation uppstar mestadels hos patienter med allvarlig
immunbrist, till exempel efter immunsupprimerande eller immunmodulerande
behandlingar (19).

Upprepad reaktivering av VZV kan ske med flera béltrosepisoder under livet som
foljd och forekommer i upp till 89 procent (20).

Behandling av infektionssjukdomen baltros

I Sverige rekommenderas alla som utvecklar infektionssjukdomen biltros eller
annan reaktivering av VZV och ér femtio ar eller éldre att antiviral behandling sétts
in (21). Behandlingen bor starta inom 72 timmar fran uppkomst av symtom. Till
personer under 50 ar och med okomplicerad sjukdom finns ingen generell
rekommendation att behandla, utan eventuell behandling far avgoras fran fall till
fall. Aktuella behandlingsalternativ &r:

o valaciklovir (Valtrex, Valaciclovir) 1 g x 3 i 7 dagar
e aciklovir (Aciclovir, Zovirax) 800 mg x 5 1 7 dagar
o famciklovir (Famvir) 500 mg x 3 i 7 dagar.

Valaciklovir har farre doseringstillfallen och hogre biotillgdnglighet adn aciklovir.
Dosen ska reduceras hos patienter med njursvikt. Behandling lindrar och forkortar
tiden for akuta symtom, men det har varit svart att visa séker skyddande effekt mot
postherpetisk neuralgi &ven om behandling sitts in tidigt.
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Alla patienter med 6gonengagemang ska behandlas akut oavsett tid sedan
symtomdebut for att minska risken for permanenta 6gonskador. Ofta ges intravends
antiviral behandling varfor sjukhusvérd blir nddvéndig.

Vid perifer facialispares ges aciklovir 10—15 mg/kg intravendst x 3 tillsammans
med kortikosteroider, medan valaciclovir 1 g x 3 kan vara tillrédckligt i lindrigare
fall tillsammans med kortikosteroider. Vid encefalit, meningit eller stroke ges
ocksa intravends behandling oavsett tid sedan symtomdebut.

For patienter med begynnande symtom pé béltros med immunbrist orsakad av
sjukdom eller behandling viljs ofta en tidig sjukhusinldggning med intravenos
behandling snarare dn en peroral behandling i Oppenvard for att undvika att en
allvarligare sjukdomsbild utvecklas.

Vid intensiv eller langvarig smérta behovs forutom den antivirala behandlingen
ocksa smirtlindring (22). PHN drabbar olika &ldrar i olika utstrackning, cirka 50
procent av alla patienter dr 6ver 60 &r och i en mindre andel hos de yngre
immunkompetenta. Smértan dr inte séllan svéar och kan vara kontinuerlig eller
komma i skov.

Tva smarttillstind dominerar: en kontinuerlig, molande, borrande vérk, och en
kraftig skdrande smérta som ofta utloses av beroring av det tidigare infekterade
omradet. Smértan dr svarbehandlad och kan paga i manader till ar. Vanliga
analgetika har ofta délig effekt. Tricykliska antidepressiva lidkemedel som ges till
kvillen for att d&ven utnyttja den sederande effekten kan provas, till exempel
amitriptylin (Saroten) &r det mest studerade. Effekten kommer successivt. Ett
alternativ vid smérta som utldses vid beroring ér lidokainpléster 5 % (Versatis) som
ar indicerat for symtomléttnad av neuropatisk smérta orsakad av tidigare herpes
zoster-infektion hos vuxna (23). Det smirtande omradet ska tdckas med plastret en
ging dagligen i upp till 12 timmar under en 24-timmarsperiod.
Verkningsmekanismen anses vara att lidokainet diffunderar kontinuerligt in i
huden och blockerar natriumkanaler pa sensoriska nervfibrer. Dessa
natriumkanaler har uppreglerats i efterforloppet av infektionssjukdomen baltros
och anses bidra till uppkomsten av sévél spontansmérta som berdringsutlost
smarta, sé kallad berdringsallodyni.

Om det ar aktuellt med sjukskrivning finns forsakringsmedicinskt beslutsstod for
sjukskrivning frén Socialstyrelsen: BO2 (Herpesinfektioner | Rekommendationer
och indikatorer (24)).

Antiviral profylax for skydd mot infektionsssjukdomen baltros for patienter
med immunbrist orsakad av sjukdom eller behandling

Vid behov av profylaktiskt skydd mot infektionssjukdomen béltros vid nedsatt
immunsvar eller recidiverande episoder av herpes zoster kan antiviral behandling
ges, till exempel acyclovir 400 mg x 2 eller valcyclovir 250 mg x 2 under ett eller
flera ar, beroende pa grundsjukdom och insatt immunmodulerande behandling
(19). Detta &r sdrskilt vanligt efter stamcellstransplantation, men anvinds éven for
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ovriga sjukdomar och insatt behandling som orsakar immunbrist. Mdjligheten att
erbjuda ett adjuvanterat rekombinant subenhetsvaccin vid tva tillfallen istéllet for
daglig medicinering med antiviraler med risk for uppkomst av biverkningar far
anses som klart fordelaktigt, men tidpunkten for nir patienten forvintas svara pa
vaccination maste viljas av patientansvarig likare. Vaccination mot béltros bor
inledas om mojligt hos dem med immunbrist innan antiviral behandling avslutas
for att erbjuda basta mojliga skydd.

Aktuella vacciner

I dagsliget finns tva vacciner godkinda och tillgingliga for anvéindning i Sverige
for att erbjuda skydd mot baltros:

o fOrsta generationens béltrosvaccin Zostavax (innehéller levande forsvagat
VZV Oka vaccinvirusstammen i hdg dos, dr godként inom EU sedan 2006 och
tillhandahélls av Merck Sharp and Dohme B.V, Holland) (1). Vaccinet kan ¢j
ges till individer med immunbrist.

e andra generationens vaccin Shingrix (innehéller inaktiverat adjuvanterat
(ASO1g Quillaja saponaria Molina-vixtextrakt, fraktion 21 (QS-21) 50
mikrogram) rekombinant subenhet glykoprotein E av VZV, ar godként for
dldre fran 50 ar inom EU sedan 2018 och tillhandahalls av GlaxoSmithkline
Biologicals SA, Belgien) (2). Efter genomforda studier av individer med
immunbristtillstdnd orsakat av sjukdom eller ldkemedelsbehandling godkéndes
detta vaccin dven for denna mélgrupp inom EU 2020.

Shingrix har i langtidsuppfoljningar av kliniska randomiserade provningar i 10 &r
visats ge ett signifikant béttre skydd initialt mot béltros och dess komplikationer
hos éldre (25) &n vad Zostavax ger (26). Det skydd som Shingrix erbjuder star
ocksé kvar en léngre tid dn for Zostvax, vilket visats 1 en langtidsuppfoljning dé
effekten fortfarande ar >70 procent efter tio ar (25). Zostavax som fran 2011 kunde
fas med subvention fran Tandvards- och ldkemedelsformansverket (TLV) (27) togs
bort 2014 da det langsiktiga skyddet inte kunde pévisas av vaccinproducenten (28).

Flertalet lander som infort baltrosvaccination i vaccinationsprogram har redan bytt
frén Zostavax till Shingrix (29). Produktionen av Zostavax forvéintas upphora inom
kort (1-2 ar) (personligt meddelande MSD, produktionen forvintas upphora 2025).

Vaccinkandidater i pipeline for skydd mot baltros

Ytterligare vaccinkandidater endera baserade pé en liknande tillverkningsplattform
som Shingrix, det adjuvanterade rekombinanta gE (NCT05304351), eller nya
tillverkningsplattformar som mRNA (NCT05703607) och stRNA (self-replicating
RNA, NCT05871541) studeras nu i kliniska randomiserade provningar (fas 1-2)
ddr immunogenicitet och sékerhet utvirderas. Den vaccinkandidat som kommit
langst &r Amezosvatein (ett icke-mRNA, adjuvanterat subenhetsvaccin) utvecklat
av Curevo, USA (Clintrials.gov ID NCT05304351). Forsta fas 2 data publicerades
januari, 2024 i en nyhetstext fran foretaget dir man i en direkt jamforande studie
med Shingrix studerat immunsvar och sdkerhet hos 876 studiedeltagare som var 50
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ar och éldre. Enligt foretaget mottes de priméra utfallskriterierna dér ett likvardigt
immunsvar kunde pévisas och en lagre reaktogenicitet jamfort med Shingrix
rapporterades. Foretaget avser nu att gd vidare med en fas 3 provning med start
under 2024. Det &r idag oklart nér ytterligare vacciner kan bli aktuella for kliniskt
bruk.

Syfte med utredningen ur ett folkhalsoperspektiv

I den aktuella utredningen har forutséttningarna for att inkludera béltrosvaccination
1 ett nationellt vaccinationsprogram for vuxna riskgrupper med 6kad risk for
infektionssjukdomen béltros inom ramen for det regelverk angivet i
Smittskyddslagen och dess kriterier utvérderats.
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Regelverk for inforande av ett nytt
nationellt vaccinationsprogram och
mojligheten att utfarda rekommendation

I detta kunskapsunderlag presenteras vetenskapliga evidens kring sjukdomsboérda i
Sverige, vaccinets sikerhet och skyddseffekt dver tid, den forvintade modellerade
effekten pa svensk sjukdomsbdrda av vaccination, hdlsoekonomiska berdkningar
for vid vilket vaccinpris riktad béltrosvaccination av vuxna med 6kad risk for
sjukdomen blir kostnadseffektivt ur ett samhéllsekonomiskt och hilso- och
sjukvardsperspektiv samt en bedomning av hallbarheten fran medicin-etiska och
humanitéra utgdngspunkter. Slutligen presenteras en beddmning om
baltrosvaccination uppfyller kriterierna for ett nationellt vaccinationsprogram eller
om en vigledning rérande rekommendationer om béltrosvaccination bor véljas. En
vagledning med Folkhédlsomyndighetens rekommendationer &r inte bindande, utan
regioner och kommuner beslutar om och i sa fall hur de ska implementeras och om
man ska ta ut nagra avgifter.

For att en vaccination ska kunna omfattas av ett nationellt vaccinationsprogram ska
den enligt smittskyddslagen (SFS 2004:168 kapitel 2 3 e § och SFS 2012:452
kapitel 2 3 a-f §)

o effektivt forhindra spridning av smittsamma sjukdomar i befolkningen
o vara samhillsekonomiskt kostnadseffektiv
e vara héllbar fran etiska och humanitéra utgangspunkter.

Bedomningen gors vidare utifran foljande tretton faktorer som beskrivs i
smittskyddsforordningen (2015:159, 7 §):

. Sjukdomsbordan i samhéllet, i hilso- och sjukvéarden och for enskilda individer

. Vaccinationens forvintade paverkan pa sjukdomsboérdan och pé sjukdomens

epidemiologi

. Det antal doser som krévs for att uppné 6nskad effekt
. De malgrupper som ska erbjudas vaccination
. Vaccinets sdkerhet

. Vaccinationens paverkan pa verksamhet i regioner, kommuner och privata

vardgivare

. Vaccinets lamplighet att kombinera med 6vriga vacciner i de nationella

vaccinationsprogrammen

. Allménhetens mdjlighet att acceptera vaccinet och dess paverkan pa attityder till

vaccinationer generellt

. Vilka andra tillgingliga, forebyggande éatgérder eller behandlingar som kan vidtas

eller ges som alternativ till vaccination i ett nationellt vaccinationsprogram
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10. Vaccinationens samhillsekonomiska effekter och dess kostnader och intdkter i
staten, kommunerna och landstingen

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

12. Behovet av informationsinsatser i forhéllande till allmdnheten och vardgivare och
kostnaden for dessa insatser

13. Medicin-etiska och humanitéra dverviganden.
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Metoder

Aktuell sjukdomsborda i Sverige

Information kring aktuell sjukdomsbdrda for baltros har inhdmtats fran databaser
vid Folkhilsomyndigheten (viral meningoencefalit rapporterad i SmiNet) och fran
Socialstyrelsens register for specialiserad 6ppenvard, sluten vard och dddsregistret,
Lékemedelsforskrivningsregistret samt publicerade vetenskapliga artiklar under de
senaste 20 aren i Sverige och internationellt som studerar sjukdomsbérdan for
baltros och dess komplikationer hos immunkompetenta vuxna och de med
immunbrist. Da studier utforts i en region av Sverige har extrapolering av data
gjorts om till att omfatta hela den svenska populationen.

Uppdaterade behandlingsrekommendationer for antiviral behandling vid béltros,
dess komplikationer och profylaktisk behandling med antiviraler fér skydd mot
baltros samt smaértlinding vid PHN har identifierats genom Lékemedelsboken,
Sveriges Infektionsldkarforening och representanter for de professionella
specialistforeningar som handlagger patienter med 6kad risk for baltros.
Behandlingsrekommendationer for sekundarinfektioner foljer sedvanliga nationella
rekommendationer for dessa.

Systematisk litteraturdversikt

En systematisk litteraturgenomgéang av godkénda och tillgéngliga béltrosvacciner
inom EU och deras anvindning i olika vaccinationsstrategier for dldre har gjorts i
ett samarbete mellan Folkhélsoinstituten i de fem nordiska ldnderna.
Litteraturgenomgéangen har f6ljt ett protokoll som é&r tillgdngligt i den publika
databasen Prospero vid University of York (30) Systematic Review Protocol
Prospero ID: CRD42023416345 Protocol Title: Clinical efficacy, effectiveness and
safety of varicella and herpes zoster vaccines, possible vaccination strategies
including timing of the two doses of varicella vaccine and catch-up vaccination of
susceptible individuals: a systematic review. Protokollet finns ocksa tillgédngligt pa
sidan 68 och sokningsresultatet pa sidan 74. Denna sokning har kompletterats med
en genomgéng av litteraturen dér personer med immunbrist orsakad av sjukdom
eller likemedelsbehandling vaccinerats med det baltrosvaccin som dr godként for
dessa malgrupper.

Litteraturdversikten kompletterades med en sdkning i den internationella databasen
Health Technology Assessment (HTA) (31) for identifiering av ytterligare HT As,
sokning i Europeiska ldkemedelsverkets European Public Assessment Reports
(EPAR) (32, 33) och Summaries of Product Characteristics (SPC) (1, 2) dar
uppdaterad information kring rekommenderade antalet doser och dosintervall,
rekommendationer kring samvaccination med andra vacciner samt vaccinsékerhet
beskrivs, ECDC:s oversikt over vilka ldnder i Europa som infort vaccination for
skydd mot béltros samt de strategier de valt (Vaccine Scheduler) (34), samt
personliga kontakter med kollegor vid Folkhidlsomyndigheter i Europa och
Nordamerika (Belgien, Frankrike, Irland, Kanada, Spanien, Storbritannien,
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Tyskland, och USA). Slutligen bjods de tva vaccinproducenterna for Shingrix
(GSK) och Zostavax (MSD) in att ldmna information till Folkhdlsomyndigheten
kring pagéende och nyligen avslutade studier.

Modellering av olika vaccinationsstrategiers effekt pa
sjukdomsbdrda

Efter en genomgang av tidigare modelleringsstudier i Sverige (35) och
internationellt (36, 37) och de parametrar som anvints genomfordes modellering av
béltrosvaccination och dess effekt pa sjukdomsboérdan (undvikna fall av béltros,
PHN och sjukhusvérd), med start for ett vaccinationsprogram i olika &ldrar mellan
50-85 ar enligt foljande:

o antal individer, ej uppdelat pa kon, per arskull enligt 2022 ars befolkningsdata
(SCB), livstabell (forvantat antal 6verlevande vid olika aldrar) fran SCB, 2022

e en Okande incidens av béltros med hogre alder baserat pa en studie fran Vistra
Géotalandregionen (20)

o forvéntat avklingande skydd som Shingrix erbjuder estimerat till 3 procent per
ar. Forstadrseffekt ej aldersberoende. Har baserats pa 10-arsuppfoljningen av
Strezova et al (25). Detaljer kring denna uppfoljning presenteras nedan.

Givet att en individ &r vid liv vid en viss dlder a (50—85 &r) berdknas sannolikheten
att individen ar vid liv vid aldern a+k, for k=1,2,... till och med &ldern 100 ar.
Sadana sannolikheter kan skattas utgdende fran en sa kallad life table
(livslangdtabell) med hénsyn taget till konsfordelningen i befolkningen vid éldern
a. Anvénda data dr himtade fran SCB, Livsldngdtabell 2022. De sokta
sannolikheterna bendmns L(a+k|a). Vid en viss dlder a finns det en risk att en
individ har en HZ-episod under dret. Dessa incidenser (vanligtvis givna som antal
fall/1 000 person-ar) bendmns Inc(a). Skattningar av incidensen dr hirledda fran
data frin Vistra Gotalandsregionen (VGR) under aren 2017-2021.

Forvintat antal episoder under sin livstid for en individ fran och med élder a blir
darfor

(L(aja)Inc(a) + L(a+1ja)Inc(a+1) + L(at2|a)Inc(a+2)+...)/1 000

dir summationen avslutas vid lamplig slutélder till exempel 100 &r. Divisionen
med 1 000 beror pé enheten som valts for incidensen och resultatet kan uttryckas
per till exempel 100 000 startindivider genom multiplikation med denna siffra.

Om individen vaccineras vid aldern a, kommer risken for sjukdomsepisoder att
minska. Utgdende fran tillgidnglig litteratur har det antagits att vaccinet ger 97
procentskydd under forsta aret, med en 3-procentig minskning av skyddet per
foljande ar. Varje term i summan ovan multipliceras med (1-skydd) for
motsvarande &r, varvid forvéntat antal episoder efter vaccination erhélls. Fran dessa
tva tal, forvéntat antal episoder under en individs livstid med och utan vaccination,
kan andra storheter, sdsom forvéntat resultat vid ldgre vaccinationstickning, behov
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av att vaccinera ett antal individer for skydd mot ett fall av baltros (NNV), etc.,
hérledas.

Darefter berdknades antalet fall som kan undvikas vid olika vaccinationstdckning
liksom antalet som behover vaccineras (NNV, number needed to vaccinate) for att
undvika ett fall av béltros i respektive arskohort (38). I grundscenariot antogs en
sannolik vaccinationstickning om 60 procent, baserat pa senaste erfarenheten fran
influensavaccination i Sverige som rekommenderas for liknande &ldersgrupper som
nu dr aktuella for baltrosvaccination (39). Vaccinationstickningen for
influensavaccination har varierat mellan 40—-60 procent de senaste 10 aren bland
dem som &r 65 ar och dldre, men varit ndgot hdgre under pandemiéren jamfort med
tidigare ar. Ingen konsskillnad i upptag av influensavacciner har kunnat
identifieras.

Resultaten fran denna modell anvédndes vidare i den hélsoekonomiska analysen.

Halsoekonomiska analyser

Halsoekonomisk modell

Den hélsoekonomiska analysen grundar sig i en stokastisk Markov-modell
utvecklad i Excel. Modellen foljer en arskull av vaccinerade individer fran
vaccintillfallet, livet ut eller upp till 100 ars &lder. Jamforelsegruppen &r en identisk
kohort dér ingen antas vaccinerad mot infektionssjukdomen béltros. Vaccinering
vid 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80 eller 85 ars alder jamfors for att bedoma vilken som
ar den mest fordelaktiga &ldern eller de mest fordelaktiga &ldrarna ur ett
hélsoekonomiskt perspektiv att introducera ett nationellt vaccinationsprogram.

Analysen har ett samhéllsekonomiskt perspektiv dir bade direkta och indirekta
kostnader inkluderas i analysen. Resultaten presenteras dock dven fran ett renodlat
hilso- och sjukvérdsperspektiv. De indirekta kostnaderna begrinsas till
produktionsbortfall och for manga ar de indirekta kostnaderna dock i stort sett
forsumbara for personer 70 ar och dldre, och resultaten fran ett samhéllsperspektiv
och hilso- och sjukvardsperspektiv blir darfor likvardigt i dessa &ldersgrupper.

Kostnader och hélsoeffekter diskonteras med 3 procent i grundscenariot.

Livskvalitet
Livskvalitetsreduktion under sjukdomsperioden med béltros eller PHN i relation
till den aldersjusterade livskvaliteten for Sveriges befolkning 6verlag baseras pa

sekundira datakallor (40, 41). Antagande om sjukdomsperiodens ldngd baseras pa
pa Patil et al (6) for baltros och Gauthier et al for PHN (42).

Kanslighetsanalyser

Kénslighetsanalyser har utforts for olika vaccinprisnivaer: 100, 70, 50, 30 och 10
procent av prisuppgift fran vaccinproducenten da inget listpris finns (e-mail till
Folkhilsomyndigheten fran GSK 2023-03-13).
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Kénslighetsanalyser har ocksa utforts dir vaccineffektiviteten ér nedjusterad fran
vad som uppmiitts i de kliniska provningarna till en sammanvigning av vad som
rapporterats fran tre rapporterade amerikanska populationsstudier efter att Shingrix
rekommenderats redan 2017 1 USA (43-45), samt for olika antaganden pa
livskvalitetsreduktion orsakad av PHN.

Budgetpéverkan

I ett nationellt program planeras vaccination i en &lderskohort (cirka 112 000
individer per ar for till exempel 65-aringar (SCB 2022) och ny- eller aterinsjuknade
i sjukdomar som leder till immunbrist (cirka 30 000 individer per ar, redogors for
senare i kunskapsunderlaget). Dessutom foreligger ett behov av en stegvis
introduktion av savil dldre med 6kad risk for baltros (uppskattas till 2 miljoner
personer 66 ar och dldre (SCB 2022)) och personer med immunbrist orsakat av
sjukdom eller behandling (uppskattas till cirka 322 000 individer 18 ar och &ldre).
For de dldre forvantas som redan ndmnts ovan en vaccinationstickning i ett
program liksom vid en forsta stegvis introduktion av vaccination om 60—70
procent, medan for dem med immunbrist forvintas en hogre vaccinationstickning
om 80 procent.

Acceptans i befolkningen

En svensk opublicerad enkdtundersdkning fran 2018 utfordes vid
Folkhélsomyndigheten. Studier av acceptans for de tillgéngliga vaccinerna for
skydd mot béltros identifierades i den vetenskapliga litteraturen och
Folkhélsomyndigheter i linder som startat vaccinationsprogram kontaktades for att
fa en uppfattning om uppnédd vaccinationstidckning. Sarskild vikt lades vid
uppnadd vaccinationstickning for dos 1 respektive dos 2.

Uppfdljning av vaccinationens effekter samt statens
berdknade kostnader fér en sadan uppféljning

En kartliggning av vaccinproducentens krav frén den europeiska regulatoriska
myndigheten European Medicines Agency har gjorts och specificeras i
kunskapsunderlaget.

Péagéende uppfoljningsprogram av vaccinationens effekter (skydd och sékerhet) i
lander som infort vaccination mot infektionssjukdomen béltros har studerats och ett
forslag till uppfoljning i Sverige har utarbetats med den externa expertgruppen.

Beddmning av medicinsk-etiska och humanitara
dvervaganden av Statens medicinsk-etiska rad (Smer)

Utredningens utkast till beslutsunderlag delades som arbetsmaterial i augusti 2023
med sekretariatet for Smer med dnskemal om bedémning av medicinsk-etiska och
humanitéra éverviganden. Smer tillsatte en arbetsgrupp for bedomningen och en
forsta bedomning har delats med Folkhédlsomyndigheten efter radets mote den 8
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september 2023. Slutgiltig beddmning kommer att publiceras p4 Smers egen
hemsida och ldnkas till fran Folkhdlsomyndighetens hemsida.

Extern radgivande expertgrupp och myndighetssamverkan

En extern radgivande expertgrupp (se sidan 75) har deltagit i diskussion kring och
beddmning av aktuell vetenskaplig litteratur, modelleringsresultat och alternativa
vaccinationsstrategier, de hdlsoekonomiska analyserna samt strategi for
uppfoljning. Sammanlagt fyra moten har hallits med expertgruppen.
Myndigheterna Socialstyrelsen, Lakemedelsverket samt Tandvérds- och
lakemedelsformansverket har ocksa bidragit med data och expertis.
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Resultat

Sjukdomsbdrdan i samhallet, i hdlso- och sjukvarden och
for enskilda individer

Risk for infektionssjukdomen baltros i svenska befolkningen

Totalt utvecklar ungefér 1 av 3 infektionssjukdomen béltros under livet. Arligen
insjuknar cirka 33 400 individer i sjukdomen i Sverige. Incidensen for béltros 1 hela
den svenska populationen varierar nigot mellan olika studier och olika aldrar, men
senaste studien visar 4,0 (95 % KI 3,8-4,1) per 1 000 person-ar med en nagot hdgre
incidens bland kvinnor jaimfort med méin (46-48). Detta motsvarar val uppskattad
incidens om 2—4.6/1 000 person-ir i en studie dér 21 europeiska lander ingick (47).
En 6kning over tid har ocksé pévisats i flera ldnder och skulle kunna orsakas av en
okad tillgang till allt fler immunmodulerande terapier for fler sjukdomstillstand.

Okad risk fér infektionssjukdomen béltros hos individer med immunbrist pd
grund av ett dldrande immunsystem frén 50 &rs alder

Incidensen for béltros dkar i Sverige med hogre alder enligt en studie gjord 2008—
2010 i Vistra Gotalandsregionen: 65—69 ar berdknad till 6,0/1 000 person-ar, 70—
74 ar berdknad till 7,7/1 000 person-ar, 75—79 ar berédknad till 8,3/1 000 person-ar
och for 80+ ar berdknad till >10,0 /1 000 person-ar, vilket innebér en drygt 2-faldig
Okning hos de édldsta jamfort med hela befolkningen (49), vilket stimmer vil med
globala studier (47). I en senare studie fran 2014-2019 i samma region &r
incidensen ndgot hogre (20). Se tabell 3.

Tabell 3. Baltros incidens per 1 000 person-&r i dldersgrupper frdn 50 &r till 95+ &r (20).

Alder (&r) Incidens per 1 000 persondr (95 % KI)

50-54 3,4 (3,2-3,5)
55-59 4,6 (4,44,8)
55-64 5,8 (5,6-6,0)
65-69 7,1 (6,9-7,3)
70-74 9,0 (8,8-9,2)
75-79 10,0 (9,6-10,3)
80-84 10,9 (10,5-11,3)
85-89 11,3 (10,8-11,8)
90-94 10,6 (9,9-11,4)
95+ 9,3 (8,0-10,6)

Den vanligaste komplikationen till baltros &r bakteriell sekundarinfektion i behov
av antibiotika. Vidare &r langdragen smérta i drabbat hudomrade (postherpetisk
neuralgi) som kvarstar mer 4n 3 manader vanlig och forekommer i alla studerade
aldrar, men 6kar med aldern. Se tabell 4.
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Tabell 4. Andel av individer med béltros som utvecklar postherpetisk neuralgi (>3 manader)
oberoende av svarighetsgrad respektive mattlig till svdr sjukdom i behov av
ldkemedelsbehandling (20).

Alder Andel av individer med baltros som Andel av individer med béltros som
@@r) utvecklar postherpetisk neuralgi (>3  utvecklar méttlig till svar

ménader) oberoende av postherpetisk neuralgi (>3 manader)

svarighetsgrad (%) i behov av lakemedelsbehandling (%)
50-54 8 4
55-59 10 5
60-64 11 6
65-69 13 7
70-74 15 9
75-79 18 11
80-84 21 14
85+ 19 13

En allvarligare sjukdomsbild foranleder sjukhusvard. I en sdkning i
Socialstyrelsens databas for &ren 20132022 vardades arligen i genomsnitt knappt
1 200 patienter med béltros som huvud- eller bidiagnos. Genomsnittstiden for véard
var under denna tidsperiod 6,1 dygn, vilket resulterar i ett behov av drygt 7 200
varddygn arligen. Hogst slutenvardsbelastning genererar gruppen 85 ar och dldre.
Se figur 1. I samma databas observerades att i genomsnitt avlider cirka 40 personer
arligen dar baltros anges som underliggande eller bidragande dodsorsak. En
majoritet av dessa var 75 ar och éldre.

Figur 1. Genomsnittligt antal patienter som arligen vardas i slutenvdrden med béltros som
primér- eller bidiagnos under &ren 2013-2022.
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Kalla: Socialstyrelsen Statistik om sjukdomar och symtom i specialistvard 2023

I en tidigare svensk publicerad studie fran 20062010 visades en arlig incidens for
sjukhusvard dar béltros eller en av dess komplikationer var primardiagnos om
6,9/100,000 (48). I denna studie noterades en konsskillnad: 8,1/100 000 hos
kvinnor och 5,6/100 000 hos mén. Vidare, i studien observerades en komplikation
hos ungefar en tredjedel av de sjukhusvérdade patienterna. Komplikationer dir 6ga
eller perifera eller centrala nervsystemet engagerats var vanligast. Se tabell 5.
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Tabell 5. Antal patienter férdelade pd kon drligen sjukhusvdrdade i Sverige dar herpes zoster med och
utan komplikationer var primardiagnos under 8ren 2006-2010 (48).

Diagnos Kvinnor Man

N (%) N (%)
Zoster encefalit (B02.0) 10 (2,6) 5(2,1)
Zoster meningit (B02.1) 7(1,8) 5(2,1)
Zoster med annat engagemang 29 (7,8) 13 (5,0)
av nervsystemet
Zoster ophtalmicus (B02.3) 33 (8,6) 16 (6,1)
Disseminerad zoster (B02.7) 9(2,4) 7 (2,9)
Zoster med andra 37 (9,7) 16 (6,1)
komplikationer (B02.8)
Zoster utan komplikationer 254 (67,1) 195 (75,7)
(B02.8)

Okad risk for infektionssjukdomen béltros hos individer med en sjukdom
som orsakar immunbrist eller immunmodulerande |dkemedelsbehandling

Incidensen av biltros hos patienter med immunbrist pa grund av en sjukdom eller
immunmodulerande behandling varierar och dkar mellan 220 ganger jamfort med
normalbefolkningen. En storre systematisk litteraturundersokning fran USA dér
cirka 3 miljoner (1 %) av befolkningen har endera en primér immunbrist eller
forvirvad immunbrist genom en sjukdom eller behandling visar att
stamcellstransplanterade, patienter med hematologiska cancersjukdomar,
organtransplanterade, patienter med solida tumorsjukdomar och hiv-infekterade
alla i fallande ordning har en 6kad risk for béltros (18). Storst risk har individer
som genomgétt en autolog stamcellstransplantation som visades ha en kumulativ
risk om 18,6 procent, och allogent stamcellstransplanterade om 9 procent. Bland de
organtransplanterade hade hjérttransplanterade hogst kumulativ risk om 16 procent
och njurtransplanterade 5 procent, sannolikt beroende pa de olika
immunmodulerande behandlingsstrategier som anvinds. Aven béltrosincidensen
var 3 ganger hogre hos de stamcellstransplanterade 43/1 000 personar jamfort med
organtransplanterade 17/1 000 personar. PHN studerades och var ocksa klart
forhojt bland dem med immunbrist, och visades variera mellan 6 procent och 45
procent mellan de fem olika patientkategorierna som studerades. En variation
observerades mellan, men ocksé inom, patientgrupperna och var sannolikt dven har
till stor del beroende av insatt behandling. Allvarligare komplikationer som zoster
ophtalmicus var ovanliga, da de flesta med vilkdnd 6kad risk for béltros erhaller
tidig antiviral profylax eller behandling. Trots det var 15-20 procent av njur-
respektive stamcellsbehandlade i behov av sjukhusvard i samband med en episod
av béltros. Med langre tids antiviral ldkemedelsprofylax forefaller dock férre
komplikationer uppsté, &nda upp till ett ar efter avslutad antiviral
profylaxbehandling (50). Ytterligare 22 miljoner uppskattas i USA ha en
autoimmun sjukdom som far en immunmodulerande behandling, vilket innebar att
cirka 7,6 procent av den amerikanska befolkningen uppskattas ha &tminstone viss
immunbrist. [ ovan ndmnda amerikanska systematiska litteraturgenomgang var de
med autoimmuna sjukdomar inte inkluderade.
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Déremot i en nyligen genomford studie i Véstra Gotalandsregionen har
autoimmuna sjukdomar inkluderats och en 220 gangers 6kad risk for baltros
sjukdom pavisas nér man studerat kdnda riskgrupper som Sjogrens syndrom och
systemisk lupus erytematosus (SLE) som visats ha hogst incidens. I fallande
ordning noteras en 6kad risk for patienter med psoriasis, reumatoid artrit,
hematologiska maligniteter, inflammatorisk tarmsjukdom, solida
organtransplantationer, solida organtumorer och multipel skleros (20). Denna
forskargrupp studerade in stamcellstransplanterade varfor inga svenska data finns
for dessa grupper. Se tabell 6a-b.

Tabell 6a. Incidens av béltros i befolkningen utan riskgruppsdiagnos i dldrarna 18-49 ar,
50-64 3r och 65 &r och &ldre i Vastra Gotalandsregionen udner dren 2014-20109.

Vuxna befolkningen utan Béltros-incidens Biltros-incidens Bailtros-

riskgruppsdiagnos per 1000 per 1000 incidens per
individer (95 % individer (95 % 1000 individer
KI) KI) (95 % KI)
18-49 ar 50-64 ar 65+ ar

Utan riskgruppsdiagnos 1,8 (1,8-1,9) 4,5 (4,44,6) 9,1(9,0-9,3)

Tabell 6b. Incidens av baltros for vanligaste autoimmuna sjukdomarna i Sverige i
8ldersgrupperna 18-49 &r, 50-64 ar och 65 ar och &ldre i Vastra Gétalandsregionen under
dren 2014-2019 (51).

Patientgrupper Upp- Upp- Upp- Upp- Bédltros- Baltros-  Baltros-
(ICD-10) skattat skattat skattat skattat incidens incidens incidens
antal antal antal totala per per per
indi- indi- indi- antalet 1000 1000 1000
vider i vider i vider i indi- individer individer individer
res- res- res- vider i (95 % (95 % (95 %
pektive pektive pektive risk- KI) KI) KI)
risk- risk- risk- grupp
18-49
grupp grupp grupp ar 50-64 65+ ar
18-49 50-65 65+ ar Totalt ar
ar ar
Inflammatoriska 2 300 2 600 5100 ~10 000 20,7 46,1 173,9
systemsjukdomar (14,7- (37,9- (162,3—
inklusive 26,7) 54,4) 185,4)
Sjogrens
syndrom (M33-
M35)
Systemisk lupus 2 500 1300 1200 ~5 000 16,9 17,6 20 (10,8~
erytematosus (11,1- (9,5~ 29,3)
(M32) 22,8) 25,8)
Hematologiska 3900 6 400 20 200 ~30 500 16,3 22,2 24,2
maligniteter (12,1- (18,4- (21,9-
20,6) 26,1) 26,4)
Psoriasis 10 700 10 500 8 800 ~30 000 11,1 20,5 54,2
9,1- (17,8- (49,3-
13,1) 23,3) 59,1)
Reumatoid artrit 9 700 12 500 21 800 ~44 000 109 17,3 (15- 27,0
(8,8-13) 19,6) (24,8-

29,1)
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Patientgrupper Upp- Upp- Upp- Upp- Bdltros- Baltros-  Baltros-
(ICD-10) skattat skattat skattat skattat incidens incidens incidens
antal antal antal totala per per per
indi- indi- indi- antalet 1000 1000 1000
vider i vider i vider i indi- individer individer individer
res- res- res- vider i (95 % (95 % (95 %
pektive pektive pektive risk- KI) KI) KI)
risk- risk- risk- grupp
18-49
grupp  grupp  grupp ar 50-64 65+ ar
18-49 50-65 65+ 5r Totalt ar
ar ar
Inflammatorisk 23 000 11 100 10 800 ~45000 9,4 (8,2- 21,7 43,5
tarmsjukdom 10,7) (18,9- (39,5-
24,4) 47,5)
Multipel skleros 7 700 4 600 1900 ~14 000 9,2 (7,0- 11,0 30,8
11,5) (7,8~ (22,5-
14,2) 39,0)
Solida organ- 3400 4 000 4 500 ~12 000 8,8(5,5- 14,2 13,9
transplantationer 12,1) (10,3- (10,3-
18,0) 17,5)
Solida 10 400 28 600 93000 ~132000 49@(3,6- 82(71- 12,7
organtumdrer 6,3) 9,2) (12,0-
13.5)
Totala antalet i 73 500 81900 167 400 322 000 - - -

risk grupp

For att fa en uppfattning om alder f6r insjuknande och rapporterad medellivslangd i
Sverige for personer som insjuknat i olika autoimmuna och cancersjukdomar har
information inhdmtats fran Expertgruppen och Specialistféreningarnas hemsidor.
Se tabell 7.

Tabell 7. Alder for insjuknande och rapporterad medellivslangd for kénda riskgrupper.

Patientgrupper utan och
med riskgruppsdiagnos

Utan riskgruppsdiagnos

Systemisk lupus
erythematosus (SLE)

Psoriasis

Reumatoid artrit

Hematologiska maligniteter

Inflammatorisk tarmsjukdom

Solida organ-
transplantationer

Solida organtumérer

Vanlig alder for
insjuknande

~35 &r

70 % ~40 &r
30 % ~57-60 &r

Insjuknande ses i alla
3ldrar, mediandldern for
insjuknande &r 55-60 ar

Insjuknande ses i alla
3ldrar men vanligast
~65-70 &r

Insjuknande vanligen
mellan 15 och 35 &r

Insjuknande vanligen i
50-arsaldern

Rider for insjuknande
varierar mycket med
diagnos
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Medellivslangd

Mén: 81 &r
Kvinnor: 85 ar

~62 &r

4-5 &r kortare

~5 &r kortare

Varierar mellan olika maligniteter

Medellivslangd hos kvinnor 9-13 &r
kortare och man 2—6 &r kortare

Medellivslangd varierar, dar
njurtransplanterade Gverlever langst

Medellivslangd varierar mycket med
diagnos, cancer i bukspottkorteln samst



Patientgrupper utan och  Vanlig dlder f6r Medellivsldangd
med riskgruppsdiagnos insjuknande

Multipel skleros Insjuknande vanligen Medellivslangd 5-10 &r kortare
mellan 20 och 40 &r

I denna grupp av patienter finns tva patientgrupper som erhéller behandling med
biologiska lakemedel i allt hdgre utstrédckning, till exempel antiCD20 och sa
kallade JAK-hdmmare (52). AntiCD20 behandling reducerar antalet B-celler som
producerar antikroppar. JAK-hdmmare ar idag mindre kinda men &r syntetiska
molekyler riktade mot proteinet januskinas (janus kinase inhibitors). Proteinet
spelar en viktig roll 1 inflammationsmekanismen vid till exempel reumatoid artrit
(RA) och inflammatorisk tarmsjukdom, vilka bada har en 6kad risk for béltros.
Dessa data konfirmeras av en nyligen publicerad retrospektiv kohortstudie av
amerikanska patienter med reumatoid artrit. Justerad incidenskvot av baltros var
1,93 (95 % K1 1,87-1,99, P < 0.001) for RA-kohorten jaimfort med kohorten som
inte hade RA (53). I gruppen med RA sa var béltrosincidensen hogst i
undergruppen som erholl kortikosteroider och de som erhdll JAK-hdmmare. I en
svensk studie av en RA-kohort undersoktes immunsvar och sikerhet hos patienter
med JAK-hdmmare enbart eller i kombination med metotrexat (54). Samtliga 82
studiedeltagare utvecklade ett immunsvar som dock var ldgre &n hos kontroller. En
individ utvecklade herpes zoster och sex fick en 6kad aktivitet av sin
grundsjukdom.

Samtliga ovan patientgrupper har en forkortad medellivslangd. Denna varierar
mellan och inom de olika patientgrupperna men har for i stort sett samtliga
patientgrupper ocksé forbéttrats de senaste aren med 6kade behandlingsalternativ.

Om uppskattad prevalens som visas ovan av forekomst av riskgruppsdiagnoser i
Vistra Gotalandsregionen, som i februari 2023 hade en population pd 1 720 000
invanare, skulle extrapoleras till hela landet skulle det motsvara cirka 320 000
individer, vilket motsvarar cirka 3 procent av den svenska befolkningen. En del av
dessa tillhor samtidigt gruppen dldre som har en hogre incidens av béltros pa grund
av immunosenescens (immunsystemets avtagande funktion under det normala
aldrandet), och en mindre andel har redan vaccinerats i egen regi.

I en engelsk genomgéng av patienter tillhdrande sexton olika patientgrupper med
immunbrist 1 dldrarna 18—49 ar visas att stamcellstransplantation har den hogsta
incidensen av béltros med 41,7 per 1 000 personar, jamfort med 3,5 per 1 000
personar i normalbefolkningen (55).

I nyare studier har patienter med diabetes (56), kronisk obstruktiv lungsjukdom och
astma (57) visats ha en viss 6kad incidens av baltros, sirskilt i dldre aldrar.
Ytterligare studier behdvs for att konfirmera detta innan hénsyn kan tas till dem i
allménna rekommendationer.

Samtliga patientgrupper som har beskrivits ha en 6kad risk for baltros ar for
ndrvarande hinvisade till vaccination av privata vaccinatorer pa egen bekostnad
och skyddet &r darfor idag dérfor ojamlikt. Endast enstaka individer med allvarlig
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immunbrist har erbjudits vaccination inom offentlig sjukvard. Ingen dokumentation
finns vare sig i det nationella vaccinationsregistret eller i de enskilda individernas
journaler 6ver hur manga och vid vilka diagnoser vaccination har skett av de som
vaccinerats privat.

Behov av sjukskrivning

I de bdda mélgrupperna finns dtminstone i aldersgrupperna upp till 74 ars &lder en
forhallandevis stor andel yrkesarbetande (19 %) dér dven sjukskrivning
forekommer. Detta belyses i de hdlsoekonomiska analyserna.

Vaccinationens forvantade paverkan pa sjukdomsbordan

och pd sjukdomens epidemiologi

Tillgangliga vacciner

I dagslaget finns tva vacciner tillgidngliga i Sverige for skydd av vuxna mot
infektionssjukdomen béltros, forsta generationens vaccin Zostavax (MSD,
innehéller en hog dos av levande forsvagat VZV virus (Oka vaccinvirusstammen),
godkint inom EU sedan 2006 for personer 50 ar och éldre) (1) och andra
generationens vaccin Shingrix (GlaxoSmithkline Biologicals SA, innehéller
adjuvanterad (AS01g) rekombinant glykoprotein E av VZV, godként inom EU
sedan 2018 for personer 50 ar och édldre och fran 2020 for personer 18 ar och dldre
med okad risk for baltros pa grund av immunbrist ofta utlost av sjukdom eller
lakemedelsbehandling) (2). Dessutom har ett av de monovalenta vattkoppsvaccinen
(Varivax, MSD) som dr godként inom EU visats skydda mot infektionssjukdomen
biltros hos immunkompetenta barn och unga upp till 18 érs alder, da reaktivering
av latent vaccinvirus sker i mindre utstrackning dn vildtypsvirus (58-60).
Ytterligare skyddseffektdata p& dessa vattkoppsvaccinerade individer véntas
framover. Detta beslutsunderlag ror dock enbart baltrosvaccination av vuxna.

Skydd mot all baltros i randomiserade kliniska prévningar av bdda
baltrosvaccinerna Zostavax och Shingrix

Vaccinskyddet som vaccinet Shingrix erbjuder i olika aldersgrupper har studerats i
tva randomiserade kliniska provningar med knappt 29 305 studiedeltagare i de tva
studierna ZOE-50 och ZOE-70 (61, 62) och har jamforts med det skydd som
Zostavax erbjuder (26, 63). Skyddseffekten for studiedeltagare i studien ZOE-50
(>50 ar) var 97,2 procent (95 % K1 93,7-99,0) under 3,7 ar och skyddseffekten for
studiedeltagare i studien ZOE-70 (>70 ar) under 3.9 &r var 89,8 procent (95 % KI
84,2-93,7). Se figur 2.
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Figur 2. Metaanalys av skyddseffekt mot all baltros dar Shingrix studerats i tvd
randomiserade kliniska prévningar ZOE-50 och ZOE-70 under 3,7 respektive 3,9 ar (61, 62).
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Kalla: figur framtagen av den nordiska samarbetsgruppen (opublicerad).

Skyddet som Shingrix erbjuder ar i en 4-arsuppfoljning visentligen likvardigt hogt
i aldersgrupperna 60-70 ar, 70-80 ar och 80 ar och éldre, medan det initiala
skyddet fran Zostavax var signifikant l4gre redan f6r 50-70 &r och alltfor 1agt for
aldersgrupperna 70 ar och éldre, varfor vaccinet forlorade sin subvention fran TLV
redan 2014. Se figur 3.

Figur 3. Jamforelse av skyddseffekt for de tvd vaccinerna Shingrix (RZV) (61, 62) och
Zostavax (ZVL) (26, 63) erbjuder de forsta knappt 4 aren i tre respektive fyra dldersgrupper.
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Kalla: figur framtagen av den nordiska samarbetsgruppen (opublicerad)

Shingrix har ocksa i langtidsuppfoljningar upp till 10 ar efter vaccination av
individer som ingatt i kliniska provningar visats ge ett vasentligen béttre skydd mot
infektionssjukdomen béltros bade initialt och langsiktigt 4n vad Zostavax kan
erbjuda (25, 26). Se figur 4.
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Figur 4. Pavisad skyddseffekt mot all baltros sjukdom visad Gver tio ars tid (a) fér Shingrix
(RZV) och (b) Zostavax (ZVL).
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Kalla: figur framtagen av den nordiska samarbetsgruppen (opublicerad).

a) Studiedeltagare som randomiserades till kontrollgruppen i de randomiserade prévningarna som redovisas i ovan
figur erholl aktivt vaccin efter fyra &r. I den I&ngsiktiga uppfoljningen 5-10 &r har darfor historiska kontroller anvants
for de bada studievaccinerna Zostavax och Shingrix. Sammanfattningsvis innebér det att de ursprungliga
randomiserade prévningarna 6vergar efter fyra &r i kohortstudier.

Eftersom en lagre effekt observerats for Zostavax i samtliga gjorda studier dver tid
har flertalet lander som redan infort béltrosvaccination nu bytt till Shingrix och
produktionen av Zostavax forvéntas enligt vaccinproducenten upphéra inom kort.

Detta &r ocksa skilet till att inga ytterligare data for skyddet som Zostavax erbjuder
visas i detta kunskapsunderlag trots att vaccinet utvirderats i den systematiska
litteraturunderskningen dé vaccinet fortfarande finns tillgéngligt och anvénds av
privata vaccinatorer pa den svenska och den nordiska marknaden.

Shingrix skydd mot komplikationer som postherpetisk neuralgi och
disseminerad herpes zoster i randomiserade kliniska prévningar

I de kliniska prévningarna for Shingrix har man visat en skyddseffekt i 3,7 &r mot
komplikationen postherpetisk neuralgi om 91,2 procent (95 % KI 75,9-97,7) (64).
For disseminerad herpes zoster har man visat en 100 procent (95 % KI 14,1-100)
skyddseffekt (64). For 6vriga kdnda komplikationer till herpes zoster inklusive
sjukhusvard har det varit svérare i de kliniska provningarna att visa pa en
skyddseffekt da studiestorleken inte tillétit det. Se figur 5.

Shingrix skydd mot all baltros hos de skdraste i randomiserade kliniska
prévningar

I en substudie med studiedeltagare fran ZOE-50 och ZOE-70 studierna (n=26 976,
92 % av inkluderade studiedeltagare) har skyddseffekt analyserats hos de som
definierats som skora (enligt en sa kallad Clinical Frailty Score) (65).
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Figur 5. Pavisad skyddseffekt av Shingrix (RZV) under en knapp 4-arsperiod hos individer
som definierats som icke-skora, pre-skora respektive skora enligt en Clinical frailty score.
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Kalla: figur framtagen av den nordiska samarbetsgruppen (opublicerad).

11,3 procent av deltagarna klassificerades som skora och medelaldern var 68,8 ar.
Andelen skora 6kade frén 5,7 procent av studiedeltagarna i dldern 50-59 ar till 22,7
procent bland studiedeltagarna >80 &r, och 45,6 procent definierades som pre-skora
medan 11,3 procent som skdra. En hogre andel kvinnor jamfort med mén
klassificerades som skora, 12,5 procent jamfort med 9,5 procent (p <.001).
Skyddseffekten efter 3,7 ars uppfoljning hos de icke-skora var 95,8 procent (95 %
KI191,6-98,2), pre-skora var 90,4 % (95 % KI 84,4-94,4), och skora var 90,2 %
(95 % KI 75,4-97,0). Samtidigt utvecklades ett gott antikroppssvar och
cellmedierad immunitet 4ven hos den skora studiegruppen. Andelen med
biverkningar var intressant nog légre hos de som klassificerats som skora (73,5 %)
jimfort med de icke-skora (87,3 %). Aven en grupp med méjlig immunologisk
medierad sjukdom inkluderades (pIMD). Se figur 5.

Shingrix skydd mot all baltros i kohortstudier efter introduktion i ett
nationellt vaccinationsprogram

Uppfoljning av hur vil Shingrix skyddar nér det vl inforts i1 det nationella
vaccinprogrammet i USA ar nagot lagre dn de uppmatta resultaten i de kliniska
provningarna, men uppfoljningstiden hittills ar kort, endast cirka tva ar for tre av
fyra studier. I en metaanalys gjord inom ramen for det nordiska samarbetet av de
tre kohortstudier utforda i tre amerikanska patientdatabaser (Medicare Part D,
Kaiser Permanente Hawaii, och OptumLabs Data Warehouse, Kalifornien)
observerades skydd mot all béltros vara 79 procent (95 % KI 0,7-0,89) (se figur 6),
medan skydd mot herpes zoster ophtalmicus var 81 procent.

42



Figur 6. Metaanalys av skyddseffekt i upp till tvd 3r mot all baltros i tre observationella
studier gjorda i USA (43-45).
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Kalla: figur framtagen inom ramen for den nordiska samarbetsgruppen (opublicerad)

Det ar forvéntat att observationella studier nir vaccinprogrammen startat har en
nagot lagre skyddseffekt dn de initiala randomiserade prévningarna som ofta har ett
antal exklusionskriterier for vilka som deltar i studierna. De tva studierna
genomforda i databaser for forsakringspatienter pa Hawaii och i Kalifornien av Sun
et al (44, 66) visar bittre skyddseffekt (85 %) dn en storre studie av [zurieta et al
(70 %) (43) i den stora Medicare-databasen dér alla amerikanska 65-aringar och
dldre ar vialkomna. Orsaken till den relativt stora skillnaden ar inte helt klar, men
det &r sannolikt sa att hilsotillstandet hos personer i den sistndmnda databasen &r
nagot sdmre dn i de dvriga tvd men det gar inte att visa for detta kunskapsunderlag.
Fler studier och studier 6ver lidngre tid &r darfor nodvéandiga, sérskilt ar studier i
Europa onskvirda. Helt nyligen i januari 2024 publicerades en ny
observationsstudie med 4 ars uppfoljning fran Kalifornien dir skyddseffekten efter
tva doser Shingrix var 79 procent efter ett ar. Skyddseffekten sjonk till 73 procent
ar 3—4. Av vikt for vaccinationsprogrammen ar ocksa skyddseffektdata efter en dos
Shingrix som var 70 procent efter ett &r, och sjonk till runt 50 procent ar 2—4
talande for vikten av att rekommenderade tvé doser administreras.

Shingrix skydd mot herpes zoster ophthalmicus i kohortstudier efter
introduktion i ett nationellt vaccinationsprogram

For en av de vanligaste och allvarliga komplikationerna herpes zoster ophthalmicus
som inte studerades i de kliniska provningarna har en metaanalys kunnat goras dé

data foreligger fran tre amerikanska kohortstudier som foljt forsdkringstagarna i
upp till tva ar (43, 44, 67).
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Figur 7. Metaanalys av skyddseffekt mot herpes zoster ophtalmicus upp till tvd ar i tre
observationella studier (43, 44, 67) gjorda i USA
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Kalla: framtagen inom ramen for den nordiska samarbetsgruppen (opublicerad)

I tva av studierna noteras cirka 90 procents skyddseffekt, medan studien fran
Medicare-databasen aterigen ligger vésentligt 1agre pa en skyddseffekt om 67
procent (95 % K1 0,61-0,72). Sammantaget for de tre studierna visas en
skyddseffekt om 81 procents (95 % KI 0,64—0,98) mot herpes zoster ophthalmicus.
Se figur 7. Ytterligare studier over langre tid ar dérfor onskvérda.

Vid en jamforelse av uppnadd skyddseffekt mot herpes zoster ophthalmicus for
olika é&ldersgrupper i populationsstudier studier for dldersgrupperna 60-69 ér, 70—
79 ar och 80+ ar noteras ingen signifikant skillnad (43, 44, 66).

Sammanfattningsvis observeras en god skyddseffekt mot all herpes zoster av
Shingrix efter 10 ar i de randomiserade kliniska prévningarna hos
immunkompetenta individer 50 ar och &ldre, liksom i de forsta kohortstudierna.
Dock ér observationstiden i kohortstudierna hittills kort och studier 6ver langre tid
har initierats. Inga studier pagar i Europa.

Shingrix skyddseffekt for personer med immunbrist orsakad av sjukdom
som leder till immunbrist eller immunmodulerande behandling

I en klinisk provning har skyddseffekt efter Shingrix-vaccination av individer 18 ar
och dldre som genomgatt autolog stamcellstransplantation pa grund av olika
grundsjukdomar studerats och visats vara i hela studiepopulationen 68 procent mot
all béltros efter 21 manaders uppfoljningstid, 89 procent mot PHN och 87 procent
mot sjukhusvérd (68-70). 1 846 personer som genomgatt en autolog
stamcellstransplantation randomiserades till att f& en dos Shingrix eller ett
kontrollvaccin 50-70 dagar efter transplantation och dérefter en andra dos 1-2
ménader senare. Skyddseffekten varierade mellan olika patientgrupper 72,4 procent
(95 % K1 54,8-83,7) for patienter med multipelt myelom och 60,5 procent (95 %
KI31,0-78,2) for non-Hodgkin B-cellslymfom. For dvriga studerade grupper
kunde inte skyddseffekten berdknas dé konfidensintervallen var for stora.

Studier som inkluderat patientgrupper med okad risk for baltros pa grund av
immunbrist orsakat av solida tumorer, hematologiska cancersjukdomar och
njurtransplantationer har i kliniska fas 2-provningar visat ett gott antikropps- och



cellmedierat immunsvar (>80 %) for dem med hematologiska cancersjukdomar
(71) och for dem som genomgétt njurtransplantation (72), medan de med solida
tumorsjukdomar (73) har svarat saimre. Data sammanfattas i en nyligen genomford
belgisk sé kallad Health Technology Assessment av Shingrix (74). Studier pagar
for ndrvarande dar patienter med reumatologiska sjukdomar som Sjogren’s
syndrom, SLE och reumatoid artrit samt multipel skleros har inkluderats. Ett forsta
abstract har just publicerats som visar att >80 procent av vaccinerade
studiedeltagare utvecklar ett antikroppssvar (75).

I en stor kohortstudie utford av Izurieta et al frain USA som omnidmnts tidigare i
detta kunskapsunderlag visades en sammantagen skyddseffekt om 64,1 procent
(95 % K1, 57.2-69.8) knappt tva ar efter introduktion i ett nationellt program for
dem som genomgétt stamcellstransplantation, organtransplantation, hematologiska
maligniteter, autoimmuna sjukdomar och hiv (32).

I en nyligen publicerad studie publicerad i Spanien dér personer med autoimmuna
sjukdomar i behov av JAK-hdmmare studerats kunde ett signifikant vaccinsvar
uppmétas i form av antikroppar hos 40 procent av studiedeltagarna (76), medan i
en svensk studie dir reumatologiska patienter med behandling av JAK-hdmmare
svarade battre, upp till 80 procent (54).

Ingen studie har hittills visat sékerstallt skydd mot sjukhusvard eller dod.

I samtliga studier har vaccinet uppvisat en god sékerhetsprofil, men dvergédende
reaktogenicitet i form av smérta, rodnad och svullnad pa instickstéllet och feber,
muskelsmirta och huvudvark rapporteras i alla studier i hogre frekvens hos dem
som fatt Shingrix jamfort med dem som fétt kontrollvaccin. I den omnédmnda
svenska studien av reumatologiska patienter med JAK-hdmmare utvecklade 6/51
studiedeltagare 6kad sjukdomsaktivitet efter vaccination (54).

Sammantaget finns det goda mdjligheter for de hittills studerade patientgrupperna
med immunbrist orsakad av sjukdom eller 1ikemedelsbehandling att utveckla ett
gott vaccinsvar som skyddar &tminstone i flera ar. Skyddet behdver studeras 6ver
langre tid d& Shingrix inte varit tillgéngligt tillriackligt linge for att studier ska ha
kunnat genomforas.

Vaccinkandidater i pipeline for skydd mot baltros

Ytterligare vaccinkandidater endera baserade pé en liknande tillverkningsplattform
som Shingrix, adjuvanterat rekombinant gE (NCT05304351), eller nya
tillverkningsplattformar som mRNA (NCT05703607) och stRNA (self-replicating
RNA, NCT05871541) studeras nu i kliniska randomiserade provningar (fas 1-2)
dér immunogenicitet och sikerhet utvirderas. I ndgra studier anvénds Shingrix i
kontrollarmen. Det kommer sannolikt dock att dréja minst 2—3 ar innan forsta
studierna ar klara for regulatorisk beddmning.
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Modellering av forvantad paverkan pa sjukdomsbordan

Inf6r en hélsoekonomisk analys utvecklades en modell som simulerade
sjukdomsbdrdan i den svenska befolkningen av infektionssjukdomen béltros vid
olika vaccinationsstrategier. Ingen befolkningsimmunitet (flockimmunitet) &r att
forvinta da reaktivering sker av ett virus (VZV) personen redan bér latent. Det
beddms sannolikt att en vaccinationstickning om cirka 60 procent uppnas for
respektive vaccinationsstrategi men den kan bli hogre varfor ett maximalt upptag
om 100 procent ocksé har modellerats. Eftersom rekombinant HZ-vaccin ger ett
langvarigt skydd och den priméra vaccinationséldern dr hog, ar det rimligt att
berdkna vaccinationens effekt under de vaccinerades aterstdende livstid. I
verkligheten dr de yngre aldersgrupperna 50—77 ar fler &n 100 000 individer,
medan aldersgrupperna 78—85 &r férre. Detta innebér att fler fall kan undvikas i de
yngre aldersgrupperna dn tabellen anger och att farre fall kan undvikas i de éldre.

Figur 8. Svensk befolkningsstatistik uppdelat p& &ldersgrupper och kén frén Statistiska

Centralbyran 2023 (77).
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Kalla: Statistiska centralbyrans databas 2023.

Denna analys baseras pa effektivitetsdata fran de ursprungliga randomiserade
kliniska studierna och véger ¢j in observationsstudierna, varfor en négot férsdmrad
effekt kan antas p& befolkningsnivé. Incidens for béltros anvind for berdkningarna
nedan dr fran Véstra Gotalandsregionen for aren 2017-2021. Tabellen visar
forvantade effekter av HZ-vaccination med adjuvanterat rekombinant vaccin
(Shingrix) vid olika aldrar pa antal episoder av HZ under resterande livstid.
Berdkningarna utgér ifrén forvéntat antal HZ-episoder fran och med en viss alder
med och utan vaccination och utforda f6r 100 000 individer for att standardisera

mellan arsgrupperna. Se tabell 8.
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Tabell 8. Berakning (modellering) av vaccinationseffekt for Shingrix under en individs

terstdende livstid specificerat som antal fall av béltros som kan undvikas hos vaccinerade
vid 100 respektive 60 procents vaccinationstackning, jamfort med fall hos ovaccinerade om
vaccin ges vid olika dldrar.

Alder Totala
(3r) vid antalet

vaccineri fall av
ng béltros
under
resterand
e
livslangd
ien
ovacciner
ad
befolknin
gom
100, 000
50 25 486
51 25 229
52 24 972
53 24 671
54 24 364
55 24 030
56 23 694
57 23 311
58 22 952
59 22 573
60 22 176
61 21 738
62 21 322
63 20 829
64 20 376
65 19874
66 19349
67 18888
68 18398
69 17826
70 17 274
71 16 711
72 16 073
73 15 457
74 14 836
75 14 141
76 13 515
77 12 856
78 12 247
79 11613

Undvikn
a fall av
béltros
under
resteran
de
livslang
dien
vacciner
ad

(100 %)
befolkni
ng om
100,000

13 288
13 416
13 544
13 637
13723
13 784
13 843
13 851
13 880
13 897
13 884
13 830
13793
13 682
13 603
13 467
13 308
13 196
13 057
12 830
12 611
12371
12 051
11 740
11411
11 005
10 652
10 254

9 890

9489

Procen
t
undvik
na fall
(%)

52
53
54
55
56
57
58
59
60
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
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Undvikn
a fall av
béltros
under
resteran
de
livsldng
dien
vacciner
ad

(60 %)
befolkni
ng om
100,000

7973
8 050
8 126
8182
8 234
8270
8 306
8311
8 328
8338
8 330
8 298
8 276
8 209
8 162
8 080
7 985
7 918
7 834
7 698
7 567
7 423
7231
7 044
6 847
6 603
6 391
6 152
5934
5693

Procen
t
undvik
na fall
(%)

31
32
33
33
34
34
35
36
36
37
38
38
39
39
40
41
41
42
43
43
44
44
45
46
46
47
47
48
48
49

Antal
individe
r som
behodver
vacciner
as for
atten
av dem
ska
slippa
insjukna
i bdltros
(NNV)

7.5
7.5
7.4
7.3
7.3
7.3
7.2
7.2
7.2
7.2
7.2
7.2
7.3
7.3
7.4
7.4
7.5
7.6
7.7
7.8
7.9
8.1
8.3
8.5
8.8
9.1
9.4
9.8
10.1
10.5

Befolknin
g 2022(a)
(SCB)

135 095
134 184
130 611
128 003
132 591
138 105
138 579
138 216
136 806
127 013
120 479
115 645
113772
113 244
111 952
112 055
111 275
108 290
104 990
106 130
104 165
101 489
104 335
106 311
108 083
106 730
105 197
101 810

96 645

87 285



Alder Totala

(3r) vid antalet
vaccineri fall av
ng béltros
under
resterand
e
livslangd
ien
ovacciner
ad
befolknin
gom
100, 000
80 10 899
81 10 222
82 9 524
83 8 858
84 8 208
85 7 609

(a) Livslangd SCB 2022, omraknad med hansyn till kénsfordelning vid varje utgdngsalder.

Undvikn
a fall av
béltros
under
resteran
de
livslang
dien
vacciner
ad

(100 %)
befolkni
ng om
100,000

8 997
8 522
8 013
7517
7 024
6 570

Procen
t
undvik
na fall
(%)

83
83
84
85
86
86

Undvikn
a fall av
bdltros
under
resteran
de
livsldng
dien
vacciner
ad

(60 %)
befolkni
ng om
100,000

5398
5113
4 808
4510
4214
3942

Procen
t
undvik
na fall
(%)

50
50
50
51
51
52

Antal
individe
r som
behover
vacciner
as for
atten
av dem
ska
slippa
insjukna
i baltros
(NNV)

111
11.7
12.5
13.3
14.2
15.2

Befolknin
g 2022(a)
(SCB)

77 551
65 310
59 186
55 885
50 399
44 0

Modellering av antal béltrosfall som kan undvikas efter tva doser Shingrix under
resterande livsldngd bland de dldre visar att flest antal fall kan undvikas i ett
vaccinationsprogram som omfattar personer som under aret fyller 50, 55, 60 eller
65 ar. Antal fall som kan undvikas hos dessa under resterande livslangd vid 60
procents vaccinationstickning i gruppen som fyller 65 ar (2022 cirka 112 000
individer) &r upp till 8 100. Vid en hogre vaccinationstickning okar antalet fall som
kan undvikas, upp till 14 000 vid 100 procents vaccinationstickning vilket forstas
inte ar realistiskt, men en hogre tdckning upp till 80 procent &r till och med
sannolik. Bland dem som fyller 80 ar (cirka 78 000 individer 2022 enligt SCB) kan
upp till 5 400 fall undvikas redan vid 60 procents vaccinationstickning. Andelen
som skyddas mot béltros stiger ocksa fran 40 till 50 procent med motsvarande 6kad

alder.

Vidare har berdkningar for undvikna antal fall av PHN visat att drygt 1 350 fall gar
att forhindra i ett livsperspektiv om 65-aringar vaccineras och drygt 1 050 om 80-
aringar vaccineras. Se tabell 9.

48



Tabell 9. Berakning (modellering) av vaccinationseffekt for Shingrix under en individs
terstdende livstid specificerat som antal fall av béltros som kan undvikas hos vaccinerade
vid 100 respektive 60 procents vaccinationstackning, jamfort med fall hos ovaccinerade om

vaccin ges vid olika dldrar.

Alder (&r) Totala
vid antalet
vaccinerin fall av

g PHN
under
resterand
e livslangd
ien
ovacciner
ad
befolkning
om
100 000

50 3919

51 3901

52 3885

53 3 864

54 3843

55 3821

56 3791

57 3757

58 3727

59 3693

60 3 660

61 3618

62 3579

63 3532

64 3490

65 3444

66 3382

67 3330

68 3275

69 3210

70 3150

71 3073

72 2986

73 2903

74 2821

75 2729

76 2 620

77 2 506

78 2 402

79 2294

Undvikna
fall av
PHN
under
resteran
de
livslangd
ien
vaccinera
d

(100 %)
befolknin
gom

100 000

1 868
1903
1941
1976
2011
2047
2075
2098
2126
2152
2178
2195
2215
2229
2247
2 260
2 259
2 265
2270
2 264
2262
2242
2212
2184
2 156
2118
2 062
1998
1942
1880

Procent
undvikn
a fall av

PHN

48
49
50
51
52
54
55
56
57
58
60
61
62
63
64
66
67
68
69
71
72
73
74
75
76
78
79
80
81
82
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Undvikna
fall av
PHN
under
resteran
de
livslangd
ien
vaccinera
d (60 %)
befolknin
gom

100 000

1121
1142
1165
1186
1207
1228
1245
1259
1276
1291
1307
1317
1329
1337
1348
1356
1355
1359
1362
1358
1357
1345
1327
1310
1294
1271
1237
1199
1165
1128

Procent
undvikn
a fall av

PHN

29
29
30
31
31
32
33
34
34
35
36
36
37
38
39
39
40
41
42
42
43
44
44
45
46
47
47
48
49
49

N
\'}

54
53
52
51
50
49
48
48
47
46
46
46
45
45
45
44
44
44
44
44
44
45
45
46
46
47
48
50
51
53

Befolknin
g 2022
(SCB) (a)

135 095
134 184
130 611
128 003
132 591
138 105
138 579
138 216
136 806
127 013
120 479
115 645
113772
113 244
111 952
112 055
111 275
108 290
104 990
106 130
104 165
101 489
104 335
106 311
108 083
106 730
105 197
101 810

96 645

87 285



Alder (&r) Totala Undvikna Procent Undvikna Procent NN  Befolknin

vid antalet fall av undvikn fall av undvikn V g 2022
vaccinerin fall av PHN afallav PHN a fall av (SCB) (a)
g PHN under PHN under PHN

under resteran resteran

resterand de de

e livslangd livslangd livslangd

ien ien ien

ovacciner vaccinera vaccinera

ad d d (60 %)

befolkning (100 %) befolknin

om befolknin gom

100 000 gom 100 000

100 000

80 2174 1 804 83 1082 50 55 77 551
81 2026 1697 84 1018 50 59 65 310
82 1874 1583 84 950 51 63 59 186
83 1727 1470 85 882 51 68 55 885
84 1582 1 356 86 814 51 74 50 399
85 1 446 1249 86 749 52 80 44 024

a)Livslangd SCB 2022, omraknad med hansyn till konsfordelning vid varje utgdngsélder.

Vidare har forvintad effekt pa sjukhusvard orsakad av biltros modellerats. Se
tabell 10. Motsvarande berakningar fér undvikna antal fall av sjukhusvard &r drygt
200 om 65-aringar vaccineras och drygt 240 om 80-aringar vaccineras. Saledes
undviks fler sjukhusinldggningar bland de dldre 80-aringarna &n om 65-aringarna
vaccineras vilket myndigheten tar hénsyn till i forslaget nér en tinkbar
vaccinationsstrategi presenteras senare i kunskapsunderlaget.

Till slut i modellen observeras att 7 individer behover vaccineras i &ldersgruppen
65 ér for att skydda en individ mot infektionssjukdomen béltros (NNV), ett métt
som allt oftare anvinds for att informera stillningstagande rérande
vaccinationspolicy (38). Detta varde stiger till 8 individer vid 70 ars alder, 9
individer vid 75 ars alder, 11 individer vid 80 ars alder och 15 individer vid 85 ars
alder. Se tabell 8. Antalet som maste vaccineras for skydd mot PHN i samband
med béltros vid 65 ars alder ar 44, 43 individer vid 70 ars alder, 47 individer vid 75
ars alder, 50 individer vid 80 ars alder och 52 individer vid 85 &rs dlder. Och
antalet som maste vaccineras for skydd mot sjukhusvérd orsakad av biltros vid 65
ars alder ar 287, 258 individer vid 70 ars alder, 246 individer vid 75 ars alder, 246
individer vid 80 ars alder och 287 individer vid 85 &rs alder. Se tabellerna 9-10.
Sammanfattningsvis observeras att forhallandevis fa individer jimfort med manga
andra vaccinationsprogram maste vaccineras i alla studerade aldrar for skydd mot
ett fall av biltros, PHN eller sjukhusvéird men inga faststéllda trosklar finns for
olika vaccinsjukdomar enligt en systematisk litteraturundersékning gjord i Kanada
2015 (78).
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Tabell 10. Berdkning (modellering) av vaccinationseffekt fér Shingrix under en individs
terstdende livstid specificerat som antal sjukhusinlaggningar orsakade av béltros som kan
undvikas hos vaccinerade vid 100 respektive 60 procents vaccinationstackning, jamfért med
fall hos ovaccinerade om vaccin ges vid olika 3ldrar.

Alder (3r) Totala Undvikn Procent Undvikn Procent NN  Befolkni
vid antalet a fall av undvikn a fall av undvikn |V ng 2022
vaccineri  fall av sjukhusi  afall av sjukhusi  a fall av (SCB)
ng sjukhusin  n- sjukhusi  n- sjukhusi (@)

-laggning laggning n- laggning n-

under under laggning under laggning

resterand resteran resteran

e de de

livslangd i livslangd livslangd

en ien ien

ovacciner vacciner vacciner

ad ad ad

befolknin (100 %) (60 %)

gom befolkni befolkni

100 000 ng om ng om

100 000 100 000

50 599 248 41 149 25 403 135 095
51 599 255 43 153 26 392 134 184
52 598 261 44 157 26 383 130 611
53 597 267 45 160 27 375 128 003
54 596 274 46 164 28 365 132 591
55 594 279 47 167 28 358 138 105
56 593 286 48 172 29 350 138 579
57 592 293 49 176 30 341 138 216
58 591 300 51 180 30 333 136 806
59 589 306 52 184 31 327 127 013
60 589 314 53 188 32 318 120 479
61 587 320 55 192 33 312 115 645
62 586 327 56 196 33 306 113 772
63 584 334 57 200 34 299 113 244
64 582 341 59 205 35 293 111 952
65 581 348 60 209 36 287 112 055
66 579 355 61 213 37 282 111 275
67 578 363 63 218 38 275 108 290
68 577 371 64 223 39 270 104 990
69 575 378 66 227 39 265 106 130
70 575 388 67 233 40 258 104 165
71 569 391 69 235 41 256 101 489
72 563 394 70 236 42 254 104 335
73 557 398 71 239 43 251 106 311
74 552 402 73 241 44 249 108 083
75 546 406 74 244 45 246 106 730
76 536 405 76 243 45 247 105 197

77 525 403 77 242 46 248 101 810
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Alder (&r) Totala Undvikn Procent Undvikn Procent NN Befolkni

vid antalet a fall av undvikn a fall av undvikn V ng 2022
vaccineri  fall av sjukhusi  a fall av sjukhusi  afall av (scB)
ng sjukhusin  n- sjukhusi  n- sjukhusi (a)

-laggning laggning n- laggning n-

under under laggning under laggning

resterand resteran resteran

e de de

livslangd i livsldngd livslangd

en ien ien

ovacciner vacciner vacciner

ad ad ad

befolknin (100 %) (60 %)

gom befolkni befolkni

100 000 ng om ng om

100 000 100 000

78 517 405 78 243 47 247 96 645
79 509 406 80 244 48 246 87 285
80 501 407 81 244 49 246 77 551
81 479 393 82 236 49 254 65 310
82 457 380 83 228 50 263 59 186
83 437 367 84 220 50 272 55 885
84 418 356 85 214 51 281 50 399
85 403 348 86 209 52 287 44 024

(a) Livslangd SCB 2022, omraknad med hansyn till kénsfordelning vid varje utgdngsalder.

Dessa modelleringsresultat har legat till grund for kostnadseffektivitets-
berdkningarna som foljer, vilka kompletteras med den andel fall som resulterar i
PHN och slutenvardsinlédggningar for olika aldersgrupper. Mojligheten av att
stegvis infora ett vaccinationsprogram alternativt erbjuda vaccination har ocksa
utvirderats baserat pa goda internationella erfarenheter da behovet av vaccination
foreligger i sé stora befolkningsgrupper och vaccinpriserna hittills varit hdga.

Antal vaccindoser Shingrix som kravs for att uppna onskad
effekt

Vaccination av individer med 6kad risk for infektionssjukdomen baltros
orsakad av immunosenescens

Tva doser med 2—6 manaders tidsintervall rekommenderas av det adjuvanterade
rekombinanta zostervaccinet (Shingrix, GSK) till vuxna 50 ar och dldre i den
europeiska produktresumén (2).

I de kliniska provningar som lag till grund for EU-godkdnnande erhdll 95,6 procent
(ZOE-50) respektive 94,4 procent (ZOE-70) rekommenderade tva doser Shingrix,
varfor foljsamheten far anses vara god (61, 62). Daremot i den stora kohortstudien
av lzurieta et al i Medicare-databasen fick endast 78 procent av studiedeltagarna
dos 2 inom 6 manader och 86 procent fick dos 2 inom 12 ménader (43). Det
innebdr att 22 procent inte fatt dos 2 med rekommenderat tidsintervall och 14
procent hade inte fatt dos 2 ens efter 12 méanader. Skyddet efter en dos ar vésentligt
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lagre som visas senare i detta kunskapsunderlag, varfor foljsamhet for att tvd doser
administreras ska uppmuntras (43).

I Storbritannien avses nu att studera ett langre tidsintervall hos vuxna 65 &r och
dldre for att om mojligt uppna langre skyddseffekt 4n som visats i de initiala
kliniska randomiserade prévningarna och de forsta populationsstudierna (79).

Vaccinproducenten kommer enligt uppfoljningsplanen fran EMA att folja
immunsvaret i minst 15 ar for att studera behov av ytterligare vaccindoser, sa
kallade péfyllnadsdoser (NCT05371080).

Vaccination av individer med 6kad risk for baltros orsakad av sjukdom eller
immunmodulerande behandling

Vaccination av personer med immunbrist orsakad av sjukdom som i sig leder till
immunbrist eller om behandling eller &tgérd leder till immunbrist bor f6lja svenska
eller europeiska rekommenderade riktlinjer utarbetade for respektive patientgrupp
(ett exempel refereras hér for inflammatoriska reumatiska sjukdomar) (80).
Vaccinationen behdver individanpassas av patientansvarig liakare, eventuellt i
samrad med infektionskonsult, d& immunbristen liksom sjukdomens aktivitet ofta
varierar over tid. [ princip behovs dock alltid tva doser ges och helst med ett
tidsintervall initialt om 2-6 manader om mdéjligt, men en tredje dos kan vara
aktuellt for vissa patienter.

Om mojligt bor vaccination starta innan patienten blir immunsupprimerad. Detta ar
inte alltid mojligt for dem som ska starta upp en behandling eller genomga till
exempel en transplantation och da kan tidsintervallet mellan de tva doserna kortas
till 1-2 manader. Om en andra dos ges redan inom 4 veckor fran dos 1 bor en tredje
dos ges tidigast 4 veckor senare for att mojliggora utveckling av ett immunologiskt
minne. Om vaccination inte dr mojlig innan immunsuppression intrétt
rekommenderas vaccination vid den tidpunkt dé svaret kan forvintas bli optimalt
for den enskilda individen. Hinsyn som da bor tas dr sjukdomens allvarlighetsgrad,
samsjuklighet och aktuella immunsupprimerande eller immunmodulerande
mediciner.

Hér foljer nagra exempel pa hur vaccination genomfors i andra lédnder for:

e Stamcellstransplanterade

Autolog — ge Shingrix tidigast 3—12 ménader efter transplantation beroende pd hur
lang tid antiviral profylax planeras. Vaccination bér om mojligt ges innan antiviral
terapi upphor (till exempel 2 mén).

Allogen — ge Shingrix tidigast 612 ménader efter transplantation, beroende pa hur
lang tid antiviral profylax planeras. Vaccination bér om méjligt ges innan antiviral
terapi upphor (till exempel 2 ménader innan avslutande).

e Organtransplanterade

Om mojligt ge Shingrix innan transplantation.
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Om detta inte dr mojligt, ge Shingrix® tidigast 6-12 manader efter transplantation i
ett lugnt skede utan graft-versus-host-reaktion och nér patienten star pa
underhéallsbehandling.

e Patienter med cancer eller autoimmuna sjukdomar

Om mojligt ge Shingrix innan cytostatika, behandling med immunsuppressiva
mediciner eller biologiska ldkemedel, stralning eller splenektomi.

Om detta inte &r mojligt, ge Shingrix nér underhéllsbehandling medger ett s& robust
vaccinsvar som mojligt.

For patienter som erhaller anti-B-cellsbehandling (till exempel rituximab), ge en
dos Shingrix cirka 4 veckor innan nésta planerade dos.

De malgrupper som i forsta hand bor erbjudas vaccination

Vaccinationsstrategier som foreslas i Sverige

Modelleringsstudien indikerar att flest fall av infektionssjukdomen béltros kan
undvikas, dver en ldngre tidshorisont, vid vaccinering i intervallet 50-65 ars alder.
Antalet undvikna fall av béltros under resterande livsldngd i en vaccinerad
befolkning dér 60 procents vaccinationstdckning uppnads ar storst bland dessa
alderskohorter. Vid dessa aldrar behover cirka 7 individer vaccineras for skydd mot
ett fall av béltros jaimfort med 9 individer vid 75 ar och 15 individer vid 85 é&r.
Déremot dr andelen fall som vaccinationen skyddar mot storst i gruppen 80+, dar
ocksa flest fall av PHN och sjukhusvard observeras.

Den hélsoekonomiska analysen som véger in hilsoeffekterna och kostnaderna for
allvarligare fall i berdkningen, sdsom komplikationer av biltros som resulterar i
sjukhusinldggning samt langvarig PHN, samt diskonterar framtida kostnader, talar
for att vaccination vid 60-75 ars &lder dr mest kostnadseffektivt: Vid 65 ar ar ocksé
kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) lagst, 4ven om i stort sett
motsvarande observeras vid 60, 70 och 75 ar (samt i aldrarna under 60 da
kostnader for produktionsbortfall inkluderas). Se figurerna 9—13.

Aven om 60 ar ir den alder dd man undviker allra flest fall enligt den
epidemiologiska modellen och 65 ar mest kostnadseffektiv enligt den
hilsoekonomiska modellen sé ar det forhallandevis flacka kurvor runt aktuella
aldrar, varfor Folkhdlsomyndigheten i ett forsta skede foreslar vaccinering
langsiktigt av de dldre vid 65 ar som ett slags medelvirde. Detta i analogi med flera
vaccinationsinsatser for dldre vuxna som startar vid denna alder, till exempel
influensavaccination respektive pneumokockvaccination, och att introduktionen av
detta vaccin sannolikt 4anda maste ske stegvis pa grund av den budgetpéverkan
introduktionen kommer att fa.

Detta ska stillas mot att den storsta allvarliga sjukdomsbdérdan bland de éldre
forekommer hos dem som dr 85 ar och dldre. Utfallet av modelleringsstudien och
den hilsoekonomiska analysen ér dock att denna grupp har lagst
kostnadseffektivitet pa grund av kortare medellivsldngd och ddrmed nyttjande av
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totala vaccineffekten. Om mojlighet finns att erbjuda vaccinationer med en stegvis
introduktion av édldre aldersgrupper vore det dock onskvért att borja med dessa
aldersgrupper, dock dnnu avhéngigt av forhandlat vaccinpris. Det &r ocksa denna
grupp som Statens medicinsketiska rad forordar innan man pabdorjar
kohortvaccination av till exempel 65-aringar.

Vad giller de med immunbrist pd grund av sjukdom eller insatt
lakemedelsbehandling foresprakar Folkhidlsomyndigheten, baserat pa
hilsoekonomiska berdkningar, att ny- eller aterinsjuknade patienter i behov av
vaccination (cirka 30 000) fran 18 ars alder erbjuds vaccination efter bedomning av
patientansvarig lékare. Detta géller de till exempel de grupper som visats ha storst
okad risk for baltros som SLE, reumatoid artrit, inflammatorisk tarmsjukdom,
psoriasis, hematologiska maligniteter, multipel skleros samt solida organ- och
stamcellstransplantationer. Dessa grupper har en 2—10 géngers, ibland dnnu storre,
okad incidens i dldersgrupperna 1849, 50—64 &r och 65+ (51). Se tabell 6 a,b.

Aven 6vriga redan befintliga patienter med immunbrist pa grund av sjukdom
och/eller insatt lakemedelsbehandling (cirka 320 000) &r i behov av en vaccination
av alla i gruppen. En sddan behover dock anpassas vad det giller tidpunkt for
vaccination och mojlighet till anpassning till insatt immunmodulerande behandling
som till exempel antiCD20 eller JAK-hdmmare av patientansvarig lékare for att
uppna bésta mojliga vaccinsvar.

Den externa expertgruppen som stott Folkhdlsomyndigheten i denna utredning har
enhilligt rekommenderat att vaccination i forsta hand ska erbjudas till de med
immunbrist orsakat av sjukdom eller behandling. Detta &r ocksé vad lander som
Kanada, Spanien, och Storbritannien valt som ett forsta steg. Denna
rekommendation géller bdde dem som redan insjuknat och dem som i framtiden
kommer att insjukna.

D4 incidensen for infektionssjukdomen béltros ofta dr hdgre bland dem med
immunbrist orsakad av sjukdom eller likemedelsbehandling &n till och med de
dldsta med immunbrist orsakad av stigande élder rekommenderar
Folkhélsomyndigheten att denna grupp prioriteras forst vid ett inférande av
vaccination av nyinsjuknade och en stegvis introduktion av baltrosvaccination.

Ett forslag till en stegvis introduktion av vaccination av dessa bada grupper
presenteras i kapitel 10 vid start av vaccination for skydd mot infektionssjukdomen
béltros, men i korthet foreslés initialt vaccination forst av dem med storst risk for
allvarlig sjukdom, ndmligen personer 18 &r och dldre med immunbrist orsakad av
sjukdom eller lakemedelsbehandling, och darefter fortsatt stegvis introduktion av
vaccination av de dldre med start bland de dldsta. Vaccination utifran alder kan till
exempel borja fran 82 ars alder och éldre, foljt av en successiv stegvis vaccination
enligt foljande 77-81 ar, 73-76 ar, 69—72 &r och 65-68 ar. Valet av foreslagna
alderskategorier har gjorts for att astadkomma ungefér lika stora
befolkningsgrupper aktuella for vaccination och didrmed kostnader under en
foreslagen sexarsperiod. Hastigheten for denna stegvisa vaccination och hur manga
aldersgrupper som kan erbjudas vaccination kan dock komma att dndras fran den
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foreslagna vaccinationsstrategin av hela gruppen i behov under en sexarsperiod och
far bestdammas bland annat utifran resultatet vid en eventuell upphandling och
avsatt budgetutrymme.

Forst efter genomford vaccination av ovan foreslagna mélgrupper foreslas
langsiktig vaccination for de nyinsjuknade vuxna 18 &r och dldre med immunbrist
orsakat av sjukdom eller 1dkemedelsbehandling samt dldre som under aret fyller 65
ar.

Vaccinets sakerhet

Shingrix &ar pa det hela taget sdkert, men ndgot mer reaktogent &n méanga andra
vacciner. Det dr av vikt att vaccinatorer informerar om att manga vaccinerade
utvecklar lokala reaktioner i form av rodnad, svullnad, feber, huvudvark eller
muskelvirk som vanligen gar ver inom 72 timmar. Denna typ av reaktioner kan
uppsté bade efter dos 1 och dos 2. Febernedséttande kan lindra symtomen och
hindrar inte ett vaccinsvar. Personer uppmuntras att fullflja vaccinationen trots
uppkomst av dessa lokala reaktioner dé tva doser erbjuder ett signifikant béttre
skydd &n en dos. I 6vrigt forekommer endast i mycket séllsynta fall Guillain-Barrés
syndrom (GBS) i en frekvens om cirka 3 per 1 miljon vaccinerade, och det &r inte
sdkert att det finns ett samband mellan vaccination och utvecklingen av GBS.

Enligt produktresumén har gravida dnnu inte ingatt i kliniska prévningar, varfor
gravida inte rekommenderas vaccination. Det finns heller inte data for om vaccinet
utsondras i brostmjolk.

Vaccination av gravida med immunbrist kan dock vara aktuellt langre fram hos
kvinnor som har immunbrist eller behandlas med immunmodulerande mediciner.
Vaccintillverkaren gor nu en serie studier pa forfragan av den regulatoriska
myndigheten hos gravida i dldern 1849 ar dér man studerar vaccinsidkerhet och
eventuell uppkomst av kongenitala missbildningar hos studiedeltagare med
systemisk lupus erytematosus (SLE), multipel skleros (MS), reumatoid artrit (RA),
inflammatorisk tarmsjukdom (IBD), psoriasis (PsO)/psoriasartrit (PsA),
organtransplantation (SOT), stamcellstransplantation (SCT), hematologiska
cancersjukdomar (HM), solida tumdrsjukdomar (ST) eller hiv (HIV). Resultat
forvantas forst 2026 da studierna startat under 2023.

Kontraindikationer for vaccination ir overkénslighet mot vaccinets aktiva
ingredienser samt dess tillsatser. Vaccinet innehéller polysorbat 80 som kan ge
overkéanslighet.

Vaccinationens paverkan pa verksamhet i regioner och
kommuner och hos privata vardgivare

Folkhilsomyndigheten kan, om regelverket dr uppfyllt, reckommendera ett
nationellt vaccinationsprogram och om det inte &r uppfyllt utfarda
rekommendationer for vaccination i landet.
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Sedan den 1 juli 2015 har Folkhédlsomyndigheten ansvar for de nationella
vaccinationsprogrammen. Regeringen beslutar vilka sjukdomar som ska omfattas
av nationella vaccinationsprogram, baserat pa underlag fran
Folkhilsomyndigheten. Darefter meddelar Folkhdlsomyndigheten foreskrifter om
programmen, till exempel vilka grupper som ska erbjudas vaccin samt antalet doser
som ska ges och med vilka intervall.

Regioner och kommuner ansvarar fér genomforandet och ska kostnadsfritt erbjuda
befolkningen de vaccinationer som ingér i nationella program. Vaccinationer inom
de nationella programmen ska ocksa registreras i det nationella
vaccinationsregistret enligt lagen (2012:453) om register dver nationella
vaccinationsprogram.

Utover de nationella vaccinationsprogrammen kan Folkhédlsomyndigheten 1dmna
véigledningar och rekommendationer om vaccinationer. De ar inte bindande, utan
regioner och kommuner beslutar om och i sa fall hur de ska implementeras och om
man ska ta ut nagra avgifter. I dagslaget kan inte vacciner som enbart
rekommenderas registreras i det nationella vaccinationsregistret. Da
biltrosvaccination inte bedoms av Folkhdlsomyndigheten kunna skydda mot
smittspridning 1 befolkningen, och dédrmed inte uppfylla samtliga kriterier i
Smittkyddslagen, kommer en vigledning med myndighetens rekommendationer att
publiceras som stod till regionernas fortsatta hantering och stillningstagande.

De bada biltrosvaccinerna, Zostavax och Shingrix, finns tillgéngliga vid
vardcentraler mot betalning i vissa regioner fran den enskilde som 6nskar
vaccination liksom hos privata vaccinatorer. Skyddseffekten av Zostavax ar sa
begrinsad att det kan forvéntas att det fasas ut. I dagslédget &r det sé att
sjukhusklinikerna som hanterar patienter med svar immunbrist rekommenderar
dessa att vaccineras i privat regi. De rekommenderas av klinikerna att erhélla
Shingrix da de inte kan erhélla det levande forsvagade vaccinet Zostavax.
Forséljningssiffran for Shingrix under 2022 var enligt vaccinproducenten 98 267
doser, vilket motsvarar cirka 48 000 vaccinerade individer om de flesta fatt
rekommenderade tvé doser.

Inom Region Stockholm har en hdlsoekonomisk utredning rérande vaccination av
personer 65 ar och dldre genomforts vars resultat nyligen har publicerats (81).
Denna analys resulterade i en kostnad per QALY for dldersgrupperna 65—79 ar pa
1 190 000-1 320 000 kr/QALY och deras kénslighetsanalyser visade liksom véra
att vaccinpriset skulle behdva forhandlas ned till cirka 40—-50 procent av aktuell
prisniva for att vaccinet ska bli kostnadseffektivt for dessa aldersgrupper (vid en
antagen kostnadseffektivitetstroskel pa 500 000 kr/QALY).

Folkhilsomyndighetens hilsoekonomiska analys inklusive budgetpaverkan
presenteras senare i detta kunskapsunderlag.
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Vaccinets lamplighet att kombinera med 6vriga vacciner

Shingrix kan kombineras med foljande vacciner, men helst endast ett ytterligare
vaccin dé detta vaccin i sig ér sa reaktogent:

¢ icke-adjuvanterat influensavaccin

23-valent pneumokockvaccin (PPV23)

13- eller 15-valent konjugerat pneumokockvaccin (PCV13, PCV15)

kombinationsvaccinet innehallande difteri-stelkramp-accelulért pertussis
(dTap)

covid-19 mRNA-vaccin.

Allmanhetens acceptans och fortroende for baltrosvaccin
och vaccinationer generellt

Svensk enkatundersdkning rérande kunskapen kring infektionssjukdomen
baltros och vaccination

I en svensk enkdtundersokning genomford av Folkhdlsomyndigheten 2018
undersoktes kunskapen om infektionssjukdomen béltros och intresse for att erhélla
baltrosvaccin (opublicerad). Vuxna i éldrarna 1684 ar deltog. Deltagare var ett
urval ur Folkhdlsomyndighetens sa kallade webbaserade panel av personer ur
allménheten “Hélsorapport”. Totalt svarade 3 566 personer av 4 572 tillfragade,
svarsfrekvens 78 procent. Data standardiserades sé att en god representation av den
svenska befolkningen erholls. Efter en kort presentation av béltrossjukdomen
svarade 92 procent av deltagarna att de kénde igen sjukdomen och 10 procent
uppgav att man haft béltros. I &ldersgruppen 50 &r och éldre hade 11-20 procent av
studiedeltagarna haft baltros minst en gang, medan i de lagre aldersgrupperna hade
en lagre andel haft baltros, 5-8 procent. Endast fa av deltagarna (2 procent) hade da
fatt baltrosvaccin. En majoritet i alla aldersgrupper, 63 procent, uppfattade att
béltros ér en forhallandevis allvarlig sjukdom som 6kar i allvarlighetsgrad med
hogre alder. En majoritet av studiedeltagarna hade en positiv (47 procent) eller
neutral instéllning till att bli vaccinerade. Endast en mindre andel, 7 procent,
uttryckte att de var negativa till béltrosvaccination. Vid presentation av ett scenario
dér béltrosvaccination skulle erbjudas gratis inom ramen for ett
vaccinationsprogram uttryckte 87 procent av studiedeltagarna aldre &n 50 &r att de
skulle vélja att vaccinera sig.

Internationella populationsstudier av kunskap kring infektionssjukdomen
baltros och vaccination

Ett flertal studier rorande faktorer som &r viktiga for ett intresse for
béltrosvaccination har genomforts i Danmark, Hong Kong, Tyskland och USA (82-
86). Faktorer som identifierades som viktiga var erfarenhet av egen eller anhorigs
sjukdom, 6kande alder, tidigare influensavaccination, aktuellt eget héilsostatus som
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paverkar risk for allvarlig sjukdom, rekommendationer fran patientansvarig lakare
och kunskap om att vaccin finns tillgangligt.

I en storre internationell studie dér 22 ldnder ingick (ej Sverige) varierade
kunskapen om infektionssjukdomen baltros, dess symtom och behandling stort
inom och mellan ldnder, och slutsatsen var att det dr viktigt att informera
befolkningen innan ett vaccinationsprogram infors (87).

Acceptans av béltrosvaccination bland sjukvadrdspersonal

Inga svenska studier finns publicerade. Flera internationella studier fran Holland,
Kanada, Tyskland och USA pétalar vikten av att sjukvardspersonal har kunskap om
sjukdomen, komplikationer som kan uppsté och vilken skyddseftekt som
vaccinerna kan erbjuda (88-92).

Andra tillgangliga forebyggande atgéarder eller behandlingar
som kan vidtas som alternativ till vaccination

I dagslaget erbjuds de med allvarlig immunbrist och storst risk for
infektionssjukdomen béltros profylaktisk behandling med antiviral medicinering
under lang tid. Det kan vara fradga om en behandling under ett ars tid till en kostnad
om 3 500-7 000 kronor beroende pa vilken dos som viljs, eller i vissa fall bland de
stamcellstransplanterade under 5—10 &r. Antiviral behandling kan kompliceras av
biverkningar och kan ibland inte ens anvéndas vid till exempel njurpéverkan. For
vissa patientgrupper kan vaccination helt eller delvis ersétta antiviral profylax,
medan det for andra patientgrupper kan komma att bli en kombination av de bada
(baserat pa erfarenheten i andra ldnder). Vid en sokning i Lakemedelsforteckningen
identifieras cirka 15 000 personer som star pa >3 ménaders profylaxbehandling
som dock inte enbart speglar skydd mot béltros utan ocksé infektioner orsakade av
herpes simplex typ 1 och 2.

I 6vrigt erbjuds alla 50 ar och dldre som soker for en medicinsk bedomning av en
episod av béltros antiviral terapi.

Vaccinationens samhallsekonomiska effekter och dess
kostnader och intdkter i staten, kommunerna och
regionerna

Kostnadseffektiviteten av béltrosvaccination i aldersgrupperna 50, 55, 60, 65, 70,
75, 80 och 85 &r presenteras i figurerna 9—12. Den légsta kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) ses fran ett samhallsekonomiskt perspektiv vid
vaccination av 65-aringar med en kostnad pa cirka 1 150 000 kr per vunnen QALY
vid ett vaccinpris av 1 612 kr per dos. Modellen visar pa en plata vid vaccination
av alderskohorterna 65—75 ar pa mellan 1 150 000 kr till 1 180 000 kr, medan
kostnaden per QALY skattas hogre bade for yngre och dldre alderskohorter. Se
figur 9. Siffrorna motsvarar en mycket hog kostnad per vunnen QALY enligt
Socialstyrelsen riktlinjer (93).
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Figur 9. Variation i kostnad per vunnen QALY i relation till &lder vid vaccinering (med
nuvarande vaccinpris till privata vaccinatorer (1 612 kr/dos).
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Vacciner skiljer sig dock &t jamfort med lakemedel satillvida att en férhandling av
listpriser sker efter att det bestdmts att vacciner ska inforas i vaccinationsprogram.
Darfor har kénslighetsanalyser gjorts dér vi ser pa kostnaden per QALY vid ett
lagre vaccinpris. Se figur 10.

Kanslighetsanalyser

Vaccinpriset har stor inverkan pa kostnadseffektresultaten. Ett pris pa 70 procent
av nuvarande vaccinpris (motsvarande 1 128 kr per dos) ligger ungefir i linje med
det pris pd 102—103 USD f6r Shingrix som ses i WHO:s databas Market
Information for Access to Vaccines (MI4A) (Figur 10). Kostnaden per QALY med
detta vaccinpris hamnar i var analys pa mellan 800 000-840 000 kr vid vaccinering
i aldersintervallet 65-75 ar fran ett samhéllsekonomiskt perspektiv.

Vid ett halverat vaccinpris (50 %, 806 kr per dos) ses en kostnad per QALY vid
vaccination av aldersgrupperna 60—75 ar pa runt 550 000—600 000 kr. En
ytterligare reduktion av vaccinpriset ned till 30 procent av nuvarande pris om 1 612
kr berdknas ge en kostnad per vunnen QALY pa under 500 000 kr vid vaccinering
vid alla aldrar i intervallet 50 upp till och med 80 &rs alder. Vid ett vaccinpris pa

10 procent av nuvarande pris indikerar analysen att kostnaden per QALY skulle
hamna under 230 000 kr for samtliga utvirderade aldersgrupper.
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Figur 10. Kostnad per vunnen QALY vid antagande att ett férhandlat vaccinpris landar p&
70, 50, 30 eller 10 procent av nuvarande pris.
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Niér vaccineffektiviteten justeras enligt vad som setts i populationsstudier i USA
efter marknadsintroduktion (79,0 procent vaccineffektivitet ar 1 istéllet for 97,7
procent, dérefter en effektminskning med ca 3 procent per ar sdsom i de kliniska
studierna i brist pa ldngre uppfoljning fran observationsstudier) blir
kostnadseffektiviteten med ett antaget halverat vaccinpris hogre, och kostnaden per
QALY beréknas till runt 800 000 kr for 65—75-aringar (Figur 11).
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Figur 11. Kostnad per vunnen QALY nar vaccineffektiviteten reduceras frdn 97,7 % till 79,0

% &r 1 (vaccinpris 50 % av nuvarande pris, 806 kr/dos).
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Vid ett vaccinpris pa 30 procent av nuvarande pris berdknas kostnaden per vunnen

QALY hamna runt 500 000 frén ett samhéllsekonomiskt perspektiv for
alderskohorterna 65—75 ar dven med utgdngspunkt i den ldgre antagna
vaccineffektiviteten pa 79 procent ar 1 (Figur 12).
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Figur 12. Kostnad per vunnen QALY nér vaccineffektiviteten reduceras fran 97,7 % till 79,0
% &r 1 (vaccinpris 30 % av nuvarande pris, 484 kr/dos).
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Kostnaden per QALY paverkas inte av uppnadd vaccinationstiackning da
béltrosvaccinering inte bidrar till flockimmunitet.

Ytterligare kénslighetsanalyser i relation till kostnader och vaccineffektivitet
presenteras i det hdlsoekonomiska underlaget. Vi har i ovanstidende analyser antagit
att alla som tar vaccindos 1 ocksa tar dos 2. I de kliniska provningarna var det cirka
95 procent som fullféljde de rekommenderade tva doserna. I realiteten kommer en
del av dem som vaccineras sannolikt att ’ndja” sig med en dos pa grund av viss
reaktogenicitet efter vaccination i form av smarta, svullnad, huvudvérk och
eventuellt feber, som noterats i den amerikanska befolkningsstudien av Izurieta et
al (43), sa att skyddseffekt kunde berdknas efter en respektive tvé doser. I studien
av kostnadseffektiviteten av baltrosvaccinering med Shingrix i Region Stockholm
valde man att anta att endast 75 procent av vaccinerade valde att fa dos 2.

Budgetpdverkan

Vid ett nationellt vaccinationsprogram faller kostnaderna for vaccinering pé staten,
medan de vid en rekommendation faller pa respektive region, alternativt den
enskilde.

Tabell 4 ger en dversikt Over kostnaden for vaccination av 65-aringar i relation till
programmets tickningsgrad och vaccinpris. Berdkningen dr baserad pa den
genomsnittliga population 65-aringar 20172021 (data SCB 2022).
Administrationskostnaden for att ge en vaccindos dr inkluderad i berdkningen och
satt till 180 kronor. Overgripande kostnader for att etablera och uppritthélla ett
vaccinationsprogram (utbildning av hilsopersonal och kommunikation till
malgrupper) ér inte inkluderade i berékningen.
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Tabell 11 Berdknad &rlig kostnad for béltrosvaccination i ett vaccinationsprogram for aldre
och immunsupprimerade (dos 1 & 2 under samma &r) (Mkr).

Malgrupper och Forvantad vid Vid Vid Vid vid
alder for ett tackningsgrad uppgive 70 % 50 % 30 % 10 %
vaccinationsprogram tva doser t pris av av av av
tenta- tenta- tenta- tenta-
tivt tivt pris  tivt tivt
pris pris pris
Vid uppkommen 80 % 86 63 47 32 16
immunbrist 18+ &r
Vid 65 ars alder 60 % 237 173 130 88 45
Total &rlig kostnad 323 236 177 120 120

béltrosvaccination

Om man i en stegvis introduktion av vaccination av den dldre befolkningen 66 ar
och dldre planerar att vaccinera i 5-arskohorter kan ovan érliga budgetsiffror
multipliceras med 5. Antalet individer per alderskohort klingar ju av med 6kande
alder (samtidigt som det vid influensavaccinering setts ett 6kande intresse av att
vaccinera sig med 6kad éalder).

Som visas i tabell 1 har patienter med immunbrist som foljd av sjukdom eller
lakemedelsbehandling vid exempelvis SLE, reumatoid artrit, stamcells-
organtransplantation etc. en béltrosincidens som overstiger den i befolkningen dver
65 ar, och i flera fall till och med den vid 80 &r. Nédr man sétter denna forhojda
incidens i relation till hur individer i dessa grupper visat sig svara pa vaccinering,
cirka 65-90 procents skyddseffekt, tyder en dversiktlig analys pa att dessa grupper
bor prioriteras.

En uppskattning av antalet individer som insjuknar arligen i en sjukdom och/eller
sdtts in pa en behandling som leder till immunbrist 4r cirka 30 000. Antalet
personer som redan nu har insjuknat och har en 6kad risk berdknas till 322 000.
Tabell 5 ger en Oversikt av vad det skulle kosta att vaccinera dessa grupper.

Internationell utblick — Iander som redan infort eller dvervager att inféra
vaccination i nationella vaccinationsprogram

Som underlag till Tysklands rekommendation 2019 skattades
kostnadseffektiviteten av Shingrix till EUR 24 000/QALY vid vaccinering av 65-
aringar (36). Analysen baserades pa ett antaget vaccinpris av 84 EUR (pris var ¢j
tillgdngligt fran vaccinproducenten vid analysens genomforande). Belgiens HTA
(Health Techonology Asssessment) 2022 grundar sig pa en hélsoekonomisk analys
som berédknade en kostnad per vunnen QALY i intervallet 87 000—108 000 EUR
for respektive alderkohort 50—80 &ar baserat pa ett vaccinpris 140 EUR (94). Det
konkluderades att vaccinpriset behovde sénkas till 37,50 EUR {or att ligga i linje
med tidigare accepterade kostnadseffektivitetstroskelvarden for vaccin i Belgien pa
runt 30 000 EUR. En kanadensisk studie 2019 konkluderade att kostnaden per
vunnen QALY varierade mellan kostnadsbesparande till 26 000 CAD for individer
50+ vid ett vaccinpris pa 100-200 CAD (37).
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Tabell 12. Berdknad totalkostnad for en period med en stegvis introduktion av vaccination
for skydd mot baltros (dos 1 & 2 under samma &r (a)) under en foreslagen 6-arsperiod
(Mkr).

Malgrupper for Forvdanta Vid vid vid Vid Vid
béltrosvaccination d uppgive 70%av 50%av 30%av 10 % av
tackning tpris tenta- tenta- tentativ  tenta-
s-grad tivt pris  tivtpris tpris tivt pris
for tva
doser
(d)
Ar1: 80 % 926 676 509 343 176
Immunsupprimerade,
18+ ar (b)
Ar 2: 82+ &r(c) 70 % 1032 754 568 382 197
Ar 3: 77-82 &r (c) 70 % 1032 754 568 382 197
Ar 4: 73-77 &r (c) 65 % 1163 849 640 431 221
Ar 5: 69-73 &r (c) 60 % 1195 873 658 443 228
Ar 6: 65-69 &r (c) 60 % 1173 856 645 434 223
Total kostnad stegvis 6 521 4761 3588 2415 1242

introduktion av
vaccination mot
béltros

(a) Administrationskostnaden for att ge en dos baltrosvaccin &r berdknad till 180 kr per vaccinationstillfalle.

(b) Berakningen ar baserad pd estimat av prevalensen i Sverige av hematologiska sjukdomar, inflammatorisk
tarmsjukdom, multipel skleros, organtransplanterade, reumatoid artrit, psoriasis, solida tumérer, SLE och andra
inflammatoriska systematiska sjukdomar (hos vuxna frén 18 &rs dlder).

(c) Berakningarna baseras p& den genomsnittliga populationen 2017-2021, med &verlappning i &ldersgrupperna pd
grund av att inkludering av en ny dldersgrupp sker med 1-&rsintervall.

(d) Dessa estimat grundar sig i uppnddd vaccinationstéckning av influensavaccination i olika &ldersgrupper.

Uppf6ljning av vaccinationens effekter samt beraknade
kostnader for en sadan uppfoljning
Vid en kartldggning av de ataganden som vaccinproducenten gjort i samband med

godkdnnanden av Shingrix forst for vuxna 50 ar (2018) och dldre och sedan for
vuxna 18 ar och dldre med immunbrist (2020) noteras:

I den sa kallade EMA Risk Management Plan (95) specificeras att
vaccinproducenten ska genomfora studier av:

o Langtidsuppfoljning av skydd mot herpes zoster och dess komplikationer som
PHN och andra HZ-relaterade komplikation efter introduktion i storre
befolkningar

o Langtidsuppfoljning av skyddseffekt i de kliniska randomiserade provningarna
ZOE-50 och ZOE-70 for bedomning av om pafyllnadsdoser behdvs for vuxna
18 ar och dldre

o Langtidsuppfoljning av immunsvar av vuxna 18 ar och dldre som ingétt i
kliniska randomiserade prévningar.
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Foljande studier har startats av vaccinproducenten:

e ZOSTER-049 Long-term efficacy and assessment of the need for additional
doses in adults 50 years of age and older (NCT05371080)

e EPI-ZOSTER-030 VS US DB Targeted safety study (TSS to evaluate the
safety of Shingrix in adults 50 years of age

e EPI-ZOSTER-032 VS US DB Targeted safety study (TSS to evaluate the
safety of Shingrix in adults 65 years and older

e ZOSTER-062 Immunogenicity and safety study of Shingrix on a two-dose
schedule in adults > 50 years of age with a prior episode of Herpes Zoster

e FEPI-ZOSTER-031 Effectiveness of Shingrix in preventing HZ, PHN and other
HZ-related complication to estimate long-term vaccine effectiveness up to 10
years after vaccination with Shingrix

e ZOSTER-073 Long term immunogenicity study and assessment of
revaccination with 2 additional doses in adult renal transplant participants

e ZOSTER-041 To evaluate long term immunogenicity and safety as well as
reactogenicity, safety and immunogenicity of revaccination.

Ingen av studierna ovan genomfors i Norden. Norge och Finland har nyligen
rekommenderat sina regeringar vaccination av patienter med 6kad risk for baltros
orsakad av immunbrist orsakat av sjukdom eller ldkemedelsbehandling, men inget
av landerna har startat. [ ovrigt vintar alla de nordiska ldnderna p& denna
systematiska litteraturgenomgéng som nu slutfors.

I Sverige och Norden finns etablerade register for dokumentation av vaccination i
de rekommenderade nationella programmen (NVR, Folkhédlsomyndigheten),
rapportering av biverkningar (Lékemedelsverket) och sjukdomsbdrda
(Socialstyrelsen) for bedomning av sjunkande antal fall generellt efter inférande av
ett nationellt vaccinationsprogram samt genombrottsinfektioner. Ett samarbete for
registerstudier finns etablerat sedan covid-19-pandemin sévil inom Sverige (3
myndigheter) som med de fyra 6vriga nordiska ldnderna Danmark, Finland, Island
och Norge. Dessa fem ldnder som alla nu &r i en process att utvirdera inférande av
Shingrix i nationella program utgoér en stor befolkning att studera, inte bara for
effekt pa den allménna sjukdomsbordan utan ocksa vad géller undvikna
komplikationer som PHN och herpes zoster opthalmicus hos dldre och de med
immunbrist orsakat av sjukdom eller likemedelsbehandling. Sérskilt denna sista
grupp behdver studeras ytterligare eftersom de kliniska prévningar som gjorts
hittills omfattar nagra fa diagnoser, har inkluderat fa antal studiedeltagare och
uppfoljningstiden ar kort varfor stillningstagande till ett eventuellt behov av
pafyllnadsdoser behover ytterligare vetenskapliga data. Den nordiska befolkningen
ar bland de storsta samarbeten for registerstudier som finns i varlden och omfattar
en population pé cirka 24 miljoner. Av sérskilt intresse att studera i denna stora
population dr om Shingrix ocksa kan skydda mot andra VZV-inducerade kliniska
manifestationer som encefalit, meningit, facialispares, vaskulitinducerad stroke och
demens, vilket inte kunnat goras i de kliniska provningarna da
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studiepopulationerna varit for sméa for dessa mer ovanliga komplikationer.
Betydelsen av uppfoljning avseende effekter av béltrosvaccination ar darfor stort.

Expertis for registerstudier finns tillgénglig vid sévil Folkhélsomyndigheten som
Likemedelsverket, men en prioritering mellan olika behov maste goras. Kostnader
for uttag av data fréan till exempel Socialstyrelsen behdver finansieras och tid for
erfarna experter ar nodvandig.

Mojligheten att med jdmna mellanrum pé befolkningsniva folja immuniteten i
befolkningen i seroepidemiologiska (antikroppsbaserade) studier finns ocksa
etablerad. Samma metoder kan ocksé anvindas for att méta och f6lja immunsvar
for den enskilda patienten. Kostnaden for denna typ av seroepidemiologiska studier
beréknas till cirka 500 000—1 000 000 kr om flera patientgrupper med immunbrist
orsakat av sjukdom och lakemedelsbehandling.

Medicinsk-etiska och humanitara dvervaganden

Beslut om resursfordelning inom hélso- och sjukvarden i Sverige baseras inte
endast pa resultat fran kostnadseffektivitetsanalyser som rapporteras i detta
kunskapsunderlag. Beslut fattas ocksa utifran de etiska grundprinciperna:
maénniskovérdesprincipen och behovs- och solidaritetsprincipen.

Folkhédlsomyndigheten har darfor bett Statens medicinsk-etiska rad (Smer) om en
medicinsk-etisk och humanitdr beddmning av ett inférande av béltrosvaccination i
landet.

Rédet har nu analyserat fragan och sammanfattar sina 6vervdganden nedan.

"Smer bedomer att méjligheten att kunna forebygga allvarligare former av
béltros kan motivera riktad vaccination mot baltros till &ldre och personer i
riskgrupper parallellt med allman vaccination mot vattkoppor i
barnvaccinationsprogrammet. Att infora vaccination mot vattkoppor utan att
samtidigt erbjuda vaccination mot baltros till riskgrupper ar enligt Smers
bedémning tveksamt ur rattvisesynpunkt dd vattkoppor generellt sett &r en
lindrigare sjukdom an baltros. I enlighet med manniskovardes- och
behovsprinciperna bor strategin for vaccination mot baltros prioritera de
individer som I6per storst risk for svar sjukdom. Eftersom risk for svar sjukdom
ar starkt korrelerad till hg &lder bor enligt Smer kohortvaccination inte inféras
forran aldre &rskullar erbjudits vaccination.”

Smer kommer att publicera sin beddmning i en egen rapport som gors publik i
samband med att Folkhidlsomyndighetens remiss skickas ut till berérda instanser.
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Search strategy using the Systematic
review protocol Prospero ID:
CRD42023416345

1. Review title: Clinical efficacy, effectiveness and safety of varicella and herpes
zoster vaccines, possible vaccination strategies including timing of the two doses
of varicella vaccine and catch-up vaccination of susceptible individuals: a
systematic review

Original language title: Not applicable.
Anticipated or actual start date: 20/04/2022
Anticipated completion date: 30/06/2023

Named contact: Kari Johansen kari.johansen@folkhalsomyndigheten.se

Named contact address: Public Health Agency of Sweden, Nobels vig 18, 17165
Solna

Named contact phone number: +4610-2052000
Organisational affiliation of the review: Public Health Agency of Sweden

Organisation web address: https://www.folkhalsomyndigheten.se/

2. Review team members and their organisational affiliations:
e Dr Kari Johansen. Public Health Agency of Sweden
e Lene Juvet. Norwegian Public Health Institute
e Dr Silje Lae Solberg. Norwegian Public Health Institute
e Dr Eli Heen. Norwegian Public Health Institute
e Dr Ingun Heiene Tveteraas. Norwegian Public Health Institute
e Dr Hanne Nokleby. Norwegian Public Health Institute
e Dr Joakim @Qverbg. Norwegian Public Health Institute
e Dr Annika Ersson. Public Health Agency of Sweden

e Dr Kamilla Sigridur Josefsdottir. Centre for Health Security and
Communicable Disease Control, Iceland

e Dr Ida Aase Glode Helmuth. Danish Health Authority
e Heini Salo. Finnish Institute for Health and Welfare

10. Funding sources/sponsors: Norwegian Public Health Institute, Public Health
Agency of Sweden

11. Conflicts of interest: None

12. Review questions:
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e What is the clinical efficacy and effectiveness over time of different
vaccination strategies using a 2-dose schedule, for active immunisation against
varicella in immunocompetent children?

e What is the impact of schedules (early start and short interval between the two
doses versus later start schedule with longer interval) and catch-up vaccination
of older susceptible individuals in conjunction with initiation of a varicella
immunisation programme?

o What is the safety profile of vaccination strategies for active immunisation
against varicella in immunocompetent children?

e What is the risk for secondary transmission of the vaccine varicella zoster
virus strain (oka strain)?

e What is the impact of vaccination strategies for active immunisation against
varicella in immunocompetent children on the overall incidence of varicella
and herpes zoster (including the suggested exogenous boosting hypothesis)?

e What is the clinical efficacy and effectiveness over time of different
vaccination strategies for active immunisation against herpes zoster in
immunocompetent adults 50 years and older and is there a possible need for
revaccination?

o What is the safety profile of vaccination strategies for active immunisation
against herpes zoster in immunocompetent adults 50 years and older?

13. Searches.

A comprehensive electronic search (22 February 2023) will be performed in
Embase (Elsevier), MEDLINE (EBSCO), the Cochrane Library, Web of Science
and Epistemonikos. Electronic database searches will be supplemented, including a
grey literature search of the International HT A database (24 February 2023) and
Public Health Agency websites in countries that introduced varicella and/or zoster
vaccination.

The reference lists of included articles will be searched, and forward citation
searches of included articles will be conducted to identify additional relevant
reviews and articles.

Only English and Scandinavian languages articles were included in the search
strategy.

Search strategy.

e #1 [mh ""varicella zoster virus infection"]
e #2 [mh ""chickenpox"]

e #3 [mh ""encephalitis, varicella zoster"]

e #4 [mh ""herpes zoster"] 567

o #5 [mh ""herpes zoster ophthalmicus"]

e #6 [mh M'herpes zoster oticus"]
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e #7 [mh ""zoster sine herpete"]

e #8 [mh ""Herpesvirus 3, Human"]
e #9 [mh ""varicellovirus"]

e #10 (96-#9)

e #11 [mh ~"vaccines"]

e #12 [mh ~"viral vaccines"]

e #13 [mh ""herpesvirus vaccines"]
e #14 [mh ~"Vaccination"]

e #15 [mh ~"'Immunization"]

o #16 (97-#15)

e #17#10 AND #16

e #18 [mh ~"chickenpox vaccine"]
e #19 [mh ""herpes zoster vaccine"]

e #20 ((chickenpox or "chicken pox" or varicella or varicellae or postvaricella or
postvaricellae or

e Varicellazoster or Varicellaezoster or shingles or zoster or herperszoster or
Varicellovirus* or (VZ NEXT

e Virus*) or ("V Z" NEXT Virus*) or VZV or (zona NEXT virus*) or
"Herpesvirus 3" or Herpesvirus3 or "HHV 3" or HHV3 or Ramsayhunt? or
(Ramsay NEXT Hunt?) or (Hunt? NEXT (disease or neuralgia or syndrom*))
or (Geniculate NEXT Neuralgia?) or ((herpes or herpetic) NEXT Geniculate)
or "herpes ophthalmicus") NEAR/4 (vaccin* or immuni?ation)):ti, ab 613

e #21 (MMRYV or "MMR V" or MMRVar or "MMR Var" or proquad or okavax
or suduvax or "vz vax" or "v z vax" or varilrix or varipox or varivax or
shingrix or varilrix or zostavax):ti, ab 247

o #22 (98-#21) 688

14. Condition or domain being studied

Varicella vaccination in immunocompetent children.
e Herpes zoster vaccination in immunocompetent adults 50 years and older.

15. Participants/population.

The first population of interest is immunocompetent children aged nine months to
twelve years (varicella vaccines).

Exclusion criteria:

e articles only reporting data on immunocompromised children

e articles only reporting data on persons greater than twelve years of age at
vaccination.
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The second population of interest is immunocompetent adults aged above 50 years
of age (herpes zoster vaccines).

Exclusion criteria:

e articles only reporting data on immunocompromised adults
e articles only reporting data on persons lower than 50 years of age.

16. Intervention(s), exposure(s).

e Only EU authorized vaccines (by EMA or a national authority in an EU
Member State) will be assessed. Vaccination in a two-dose-schedule with any
monovalent varicella or quadrivalent measles-mumps-rubellavaricella
(MMRYV) vaccine, including catch-up.

e Vaccination with a live attenuated herpes zoster vaccine in a one-dose
schedule or an inactivated

e recombinant herpes zoster vaccine in a two-dose schedule, or a combination of
these vaccines.

17. Comparator(s)/control.
Comparators include: - placebo or no vaccination

e monovalent varicella vaccine or quadrivalent measles, mumps, rubella and
varicella vaccine, when relevant

e alternative dosing interval
e co-administration with another vaccine

18. Types of study to be included.

For studies investigating the efficacy, effectiveness, safety of varicella vaccine or
herpes zoster vaccines and impact of the vaccines after introducing universal
immunisation programmes, we will consider randomised controlled trials, non-
randomised controlled trials, observational cohort studies, case control studies, and
test negative design studies and for assessing impact observational studies will be
considered.

19. Context.

This systematic review is conducted in a collaboration between public health
institutes in the five Nordic countries to assess whether varicella and/or zoster
vaccines should be included in the national immunisation programmes.

20. Main outcome(s).
Efficacy/effectiveness for varicella vaccines

e mortality associated with varicella
e hospitalisation associated with varicella

e severe varicella
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incidence of varicella
incidence of breakthrough varicella

long-term persistence of protection based on incidence of breakthrough
varicella over time

incremental vaccine effectiveness (e.g., long versus short interval between
doses, with catch up versus no catch up).

Safety for varicella vaccines

Any safety data, not limited to:
seizures/convulsions (febrile/afebrile)
anaphylaxis

disseminated vaccine-strain varicella zoster virus
encephalitis/encephalopathy

herpes zoster

pneumonia

meningitis

idiopathic thrombocytopenic purpura
hospitalisation for any effect of vaccination
short-term effects of vaccination:

localised reactions at injection site (e.g., pain, redness, swelling)

systemic reactions (e.g., fever, varicella-like rash, diarrhoea)

Efficacy/effectiveness for herpes zoster vaccines

mortality associated with herpes zoster
hospitalisation associated with herpes zoster
post herpetic neuralgia

incidence of herpes zoster

incidence of breakthrough herpes zoster

long-term persistence of protection based on incidence of breakthrough herpes
zoster over time

Other complications of herpes zoster (e.g. Herpes zoster ophthalmicus)

Safety for herpes zoster vaccines

Any safety data, not limited to:

anaphylaxis
herpes zoster

meningitis
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e idiopathic thrombocytopenic purpura

e hospitalisation for any effect of vaccination

e potential immune-mediated disease

e short-term effects of vaccination:

e Jocalised reactions at injection site (e.g., pain, redness, swelling)

e systemic reactions (e.g., fever, headache, myalgia, atralgia, herpes zoster-like
rash, vomiting, diarrhoea)

Measures of effect
e Vaccine effectiveness will be measured as RR, OR and number needed to treat

e Vaccine safety will be descriptive

e Impact will mainly be measured as reduced incidence of varicella and herpes
zoster
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I nedan Prisma flodesdiagram beskrivs resultaten for den systematiska
litteratursokningen av relevanta vetenskapliga publikationer gjord i ovan ndmnda
litteraturdatabaser (se sid 26) i enlighet med protokollet pa sidan 67 och resultatet
efter en granskning av identifierade artiklar samt slutliga antalet inkluderade
studier och systematiska litteraturstudier. En initial sokning gav néstan 16 000
traffar, varav 9 715 poster exkluderades efter granskning av titlar. Tva ytterligare
publikationer identifierades genom andra kallor. Efter slutlig granskning av hela
artiklar inkluderades 39 publikationer (31 artiklar och 8 systematiska
litteratursokning). Granskningen skedde med minst tva granskare. Se figur 13.

Figur 13: Prisma flodesschema som beskriver resultatet fran genomford litteratursokning.
HZ = herpes zoster
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Interna och externa experter som deltagit i
myndighetens expertgrupp eller bidragit
med data relevanta for utredningen

Folkhalsomyndighetens interna experter 2022-2024

e Soren Andersson, professor, enhetschef, Enheten for vaccinprogram

o Kari Johansen, utredare, barnlékare, klinisk virolog, tidigare senior consultant
Vaccine Preventable Diseases/Influenza and other Respiratory Diseases,
ECDC, tidigare representant EMA Vaccine Working Party, Enheten for
vaccinprogram

e Annika Ersson, utredare, infektionslédkare, tidigare smittskyddsldkare, Enheten
for vaccinprogram

e Helene Englund, utredare, epidemiolog, Enheten for vaccinprogram
o Frida Kasteng, utredare, hilsoekonom, Enheten for analys

o Disa Hansson, utredare, modellerare, Enheten for analys

o Lisa Brouwers, enhetschef, Enheten for analys

e Anna Leetma, kommunikator, Enheten for planerad kommunikation
e Mia Wadman, Enhetschef, Enheten for planerad kommunikation

o Ingrid Uhnoo, utredare, infektionslikare, tidigare utredare Lakemedelsverket,
tidigare representant EMA Vaccine Working Party, tidigare programchef,
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