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Hvad er Medicinsk Teknologivurdering?

Medicinsk teknologivurdering (MTV) er et redskab, der bidrager til beslutnings-
tagning pd sundhedsomradet.

En MTV samler og vurderer den viden, der foreligger om en given medicinsk tek-
nologi. En medicinsk teknologi skal opfattes bredt som procedurer og metoder til
forebyggelse, diagnostik, behandling, pleje og rehabilitering inklusive apparater og
legemidler. Det kan fx vere en ny metode til at behandle patienter. Der fokuseres
pa de sundhedsfaglige, patientmessige, organisatoriske og skonomiske aspekter.
Foreligger der ikke tilstraekkeligt antal studier til belysning af et eller flere af aspek-
terne, kan egne undersogelser foretages.

MTV’en munder ud i en rapport, der kan bidrage til bedre planlegning, kvalitets-
udvikling og prioritering pi sundhedsomradet. MTV’s malgruppe er beslutningsta-
gere pa det sundhedspolitiske felt. Den henvender sig derfor primeert til forvaltnin-
ger, politikere og evrige beslutningstagere pa det sundhedsfaglige omrade. Her
bidrager MTV med input til beslutninger inden for drift og forvaltning samt poli-
tisk styring i forhold til hvilke ydelser, der skal tilbydes pd sundhedsomradet, og

hvordan de kan organiseres.
Medicinsk teknologivurdering defineres séledes:

= MTYV er en alsidig, systematisk vurdering af forudsatningerne for og konse-
kvenserne af at anvende medicinsk teknologi

= MTV er en forskningsbaseret, anvendelsesorienteret vurdering af relevant fore-
liggende viden om problemstillinger ved anvendelse af teknologi i relation til
sundhed og sygdom.

MT V-rapporter udarbejdes i samarbejde med ekstern tverfaglig projekegruppe.
Projektgruppen gennemgir systematisk den eksisterende litteratur, bidrager med
dataindsamling, udarbejder rapportens kapitler og formulerer rapportens konklusi-
oner. Sundhedsstyrelsen foretager redigering af den samlede rapport. MTV-
rapporter gennemgir desuden eksternt peer-review.

Hent yderligere oplysninger om MTV pa www.sst.dk/mtv under MTV-
verktojskasse:

"Metodehidndbog for medicinsk teknologivurdering”

Medicinsk Teknologivurdering — Hvorfor? Hvad? Hvornar? Hvordan?”
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Sammenfatning

Introduktion

Rotavirus er den hyppigste drsag til akut dehydrerende diarré hos smé bern under fem
dr og er pad globalt plan den vigtigste arsag til alvorlig diarré i denne aldersgruppe. De
fleste born fir rotavirus, inden de er fyldt ar. Sveerhedsgraden varierer fra helt symp-
tomfri til indleggelse med behov for drop og vaskebehandling. Sygdommen varer sed-
vanligvis en uges tid.

Rotavirus er ekstremt smitsomt, og er ét barn i institutionen smittet, bliver resten af
bernene i institutionen meget nemt smittede. Traditionel forebyggelse som grundig
hindvask er langt fra nok til at undgé spredning af rotavirus, og afspritning har ingen
effekt. Fra en person smittes med rotavirus til symptomer viser sig, kan der g et par
dage. I denne periode smitter personen ikke. Nir sygdommen bryder ud udskilles der
store mengder virus i diarré og opkast, som gor det svert at undgd at smitte andre per-
soner.

Danske undersogelser har vist, at rotavirus érligt forekommer hos 31.200 -52.000 bern
athengig af arstal for opgerelsen og anvendte opgerelsesmetode, hvilket medforer ca.
6.500-31.000 henvendelser til praktiserende leege og ca. 1.200 hospitalsindleggelser.
Disse estimater svarer godt overens med opggrelser fra Norge og Sverige. De indlagte
bern bliver raske i lobet af en uges tid, hvis de fir tilstreekkeligt med vaeske. Det er der-
for yderst sjzldent, at born i Danmark der af diarré pga. rotavirus. P& verdensplan der
ca. 5-600.000 bern, primert i udviklingslande, hvert ar af sygdommen, fordi der ikke
er adgang til tidlig og korrekt vaeskebehandling. Inden indferelse af rotavirusvaccinatio-
ner blev der pd verdensplan estimeret at forekomme 114 millioner tilfzlde med diarré
fordrsagt af rotavirus, 24 millioner leegebesog og 2,4 millioner hospitalsindleggelser,
heraf 700.000 legebesog og 87.000 indleggelser &rligt i EU-lande. Derudover er der
ogsa andre samfundsgkonomiske belastninger forbundet med sygdommen, fx i form af
produktionstab hvis forzldrene ma blive hjemme for at passe et sygt barn eller selv bli-
ver smittede. Der kan ogsd hos voksne opstd alvorlig diarré som folge af rotavirus.

Rotavirusinfektion kan forebygges ved vaccination. P4 nuverende tidspunke er der i
Danmark givet tilladelse til to rotavirusvacciner (Rotarix fra producent
GlaxoSmithKline Pharma A/S og RotaTeq fra producent Sanofi Pasteur MSD ApS).
Begge vacciner tilhorer nogle af de mest gennemprovede af alle vacciner, og de regnes
for meget effektive og sikre. Begge vacciner findes som drdber og gives oralt, men dose-
ring gives i hhv. to og tre doser.

WHO anbefalede i 2007 rotavirusvaccination i bl.a. Europa, hvor rotavirusvaccination
nu er indfert i Finland, Luxembourg, Ostrig, Belgien. Andre lande har taget stilling og
fravalgt vaccination, fx Spanien og Frankrig, mens lande som Sverige og Norge overve-
jer. I Danmark efterlyste Folketingets Sundhedsudvalg i 2010 en vurdering af omrédet.
Sundhedsstyrelsens vaccinationsudvalg er et fagligt udvalg, som ridgiver styrelsen om
anvendelse af vacciner mod infektionssygdomme. Udvalget har anmodet om udarbej-
delse af en MTV-rapport, som belyser fordele og ulemper ved at indfere vaccination
mod rotavirus som en del af det danske bernevaccinationsprogram. En MTV doku-
menterer og vurderer den foreliggende viden pd et omride. Der fokuseres pé de sund-
hedsfaglige, borger/patientmassige, organisatoriske og skonomiske aspekter. MTV’en
munder ud i en rapport, der bidrager til bedre prioritering og planlegning pa sund-
hedsomrédet.
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Formal

Det er rapportens formail at bidrage med et beslutningsgrundlag, der belyser fordele og
ulemper ved at indfere vaccination mod rotavirus i det danske bernevaccinationspro-
gram.

Folgende MTV-sporgsmél soges besvaret i de fire aspekter:

Teknologi

» Hoyvilken evidens er der for, at indferelse af rotavirus vaccination i det danske berne-
vaccinationsprogram medferer bedre sundhed? Herunder belyse dels effekten pa
hyppighed og sverhedsgrad af rotavirusinfektion samt den samlede sygelighed.

» Hovilke bivirkninger er der forbundet med vaccination mod rotavirus?

= Hovilken interaktion er der med andre vacciner i bernevaccinationsprogrammet?

Borger
» Hvad er danske forzldres holdninger og adferdsmenstre i forhold til bernevaccina-
tion?

» Hvad er danske forzldres holdninger til indferelse af vaccination mod rotavirus i
det danske bernevaccinationsprogram?

Organisation

= Hovilke andre europziske lande har erfaring med at indfere vaccination mod rota-
virus i deres bernevaccinationsprogram, og hvad er de organisatoriske erfaringer
herfra?

» Hvilke organisatoriske muligheder og barrierer er der for at inkludere vaccination
mod rotavirus i det nuvarende bernevaccineprogram?

@konomi

= Hvad er vaccinernes cost-effectiveness forhold i hhv. et sundhedsvasens- og sam-
fundsmeessigt perspektiv (inklusiv produktionstab pga. sygefraver)?

» Hbvilke driftsskonomiske konsekvenser har indferelsen af vaccination mod rota-
virus?

Malgruppe

Malgruppen for denne MTV er primeart Sundhedsstyrelsens vaccinationsudvalg som
ridgiver Sundhedsstyrelsen. Desuden Sundhedsstyrelsens enhed for Sygehuse og
Beredskab, Regerings Sundhedsudvalg, Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse.
Dernest vil den have relevans for klinikere, iser de praktiserende leeger. Andre interes-
senter er Danske Regioner, vaccineproducenter og -distributerer, patientreprasentan-
ter, forskere samt offentligheden.

Afgraensning

Der fokuseres i denne MTV pé at vurdere effekten af de to godkendte vacciner i
Danmark. Der er en rekke andre vaccinekandidater undervejs, men disse er formentlig
langt fra markedsgodkendelse, og litteraturen om dem er sparsom. Derfor er de ikke

inddraget i MTV’en.
Risikostratificering er ikke en del af MTV-sporgsmalene, hvorfor det ikke er medtaget i

den systematiske gennemgang af litteraturen. Emnet er kort berort i kapitel 2 Om
rotavirus.
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Metode

Til belysning af MTV-spergsmalene er der for alle fire aspekter foretaget systematiske
litteraturgennemgange. I rapportens bilag findes de specifikke sogestrategier for de fire
kapitler. Borgerdelen er suppleret med fokusgruppeinterview, mens der til organisati-
onsanalysen er indhentet oplysninger fra neglepersoner. @konomianalysen indeholder
analyser baseret pd registerdata og p& en gkonomisk model, som er anvendt i en norsk

MTV-rapport.

Kun studier, der efter kritisk litteraturvurdering vurderes at have en tilstrekkelig hoj
kvalitet, blev inkluderet i analyserne.

De inkluderede studier beskrives i evidenstabeller, som fremgdr i rapportens bilag. I
disse anvendes Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and
Grades of Recommendation, der udelukkende graderer evidensniveauet efter studiernes
design. For hvert MTV-sporgsmil er der desuden udarbejdet en samlet bedemmelse af
den relevante litteraturs kvalitet. Der er anvendt en konsekvent gradering af evidens i
de kapitler, der bygger pa vurdering af kvantitative studier. Der anvendes folgende
kategorier: god evidens, moderat evidens, svag evidens. Bedemmelse af, hvilken kate-
gori der anvendes i de enkelte konklusioner, indbefatter en vurdering af de studier,
som underbygger konklusionen, herunder studiedesign, studiernes kvalitet samt studi-
ernes betydning for (klinisk) praksis. Uddybende beskrivelse af anvendte metoder, her-

under evidensgradering og findes rapportens enkelte kapitler samt i bilag.

Teknologi

Det primare resultat af litteratursogningen af sekundzer litteratur er, at der foreligger
en grundig og i hej grad fyldestgorende metaanalyse fra Cochrane instituttet.
Resultaterne heri findes at have en hej grad af anvendelighed for besvarelse af alle tre
MTV-sporgsmal, dog iser MTV-sporgsmél 1 og MTV-spergsmél 2.

Der er god evidens for, at begge vacciner har en markant effekt pd rotavirus gastroente-
ritis, dvs. infektion med rotavirus i lette sivel som svaere former. Der er desuden god
evidens for, at begge vacciner forebygger legekontakt og sygehusindleggelse i kontrol-
lerede forseg. Der foreligger sdledes god evidens for, at sivel RotaTeq som Rotarix
markant reducerer hyppigheden og sverhedsgraden af RVGE. Der er moderat evidens
for, at begge vacciner forebygger indleggelse og medferer nedsat sygelighed under ruti-
neforhold (effectiveness), selv hvis alle de anbefalede doser ikke tages. Der er desuden
moderat evidens for, at denne effekt er storre end mulige negative effekter af vaccinen.

P4 det foreliggende materiale konkluderes, at begge rotavirusvacciner generelt er sikre,
og hvis der er en risiko for tarminvagination, si er den mindre end ét tilfelde pr.
65.000 vaccinationer. En tidligere markedsfort vaccine mod rotavirus, Rotashield, blev
tilbagetrukket fra markedet pd grund af eget forekomst af tarminvagination blandt vac-
cinerede bern. Tarminvagination er en sygdom hos smébern, som opstér ved at et gvre
tarmsegment forskydes ind i en tilstedende del af tarmen. Dette giver mavesmerter og
bledning og kan fere til afklemning af blodarerne i tarmvaggen og i verste fald til ded.
Det konkluderes endvidere, at der er god evidens for, at vaccinerne generelt er bivirk-
ningsfrie, idet feber og opkastninger forekommer pa placeboniveau. Det vil sige, at der
ikke ses flere bivirkninger hos de, der modtager vaccinen end hos kontroller, der mod-
tager et preparat uden vaccine.
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Der er god evidens for, at der ikke er betydende interaktion med de ovrige vacciner i
det danske bernevaccinationsprogram. Dyvs. at sivel Rotarix som RotaTeq kan gives
samtidig med de ovrige vacciner i det danske bernevaccinationsprogram uden, at dette
giver flere bivirkninger eller mindsker effekten mod gastroenteritis. Der er endvidere
god evidens for, at rotavirusvaccinerne ikke pavirker antistofrespons mod de ovrige
vacciner. Der mangler studier, som belyser non-specifikke effekter af rotavirusvacciner-
ne, herunder effekt pa dekningsgrad af evrige vacciner, dvs. om der er positive eller
negative effekter pd andre tilstande, end den der vaccineres mod.

Borgerperspektivet

Den inkluderede litteratur i borgerperspektivets systematiske litteraturgennemgang
indeholdt ikke undersogelser af danske forzldres holdninger og adfeerdsmenstre i for-
hold til bernevaccination eller mere specifikt holdninger til vaccination mod rotavirus.
Derfor blev danske foraldres holdninger belyst gennem indsamling af ny empiri i en
dansk kontekst (via en fokusgruppeundersogelse).

Fokusgruppeundersogelsen er baseret pd to kvalitative fokusgruppediskussioner med i
alt 18 danske foreldre til mindst et barn i aldersgruppen 0-2 ar.

Undersegelsen viser, at der er en positiv opfattelse af bornevaccination hos de adspurg-
te foreldre. Foraldrene har stor tillid til Sundhedsstyrelsen og sammensaztningen af det
nuverende bernevaccinationsprogram. Bernevaccination er samtidig en selvfolge for de
fleste foraldre, som oplever, at der primert vaccineres mod alvorlige sygdomme i bor-
nevaccinationsprogrammet.

Forzldrene bekymrer sig ikke i udpraget grad om bivirkninger ved bernevaccination,
men anerkender, at der findes meget viden (blandt fagfolk) om vaccination. Det er i
hojere grad kombinationen af mange vacciner pé én gang, som bekymrer nogle af for-
®ldrene. Endvidere italesetter flere et behov for grensesztning. Flere forzldre oplever,
at greenserne flytter sig, og at der derfor er granser for, hvor mange og hvilke vaccinati-
oner bern skal have (via bernevaccinationsprogrammet).

Hvad angir foreldrenes holdning til indferelse af vaccination mod rotavirus i det dan-
ske bernevaccinationsprogram, deler forzldrene sig i to grupperinger. Béde i forhold til
deres opfattelse af sygdomsalvorligheden ved rotavirusinfektion samt i forhold til deres
endelige villighed til at godtage en sidan vaccination pé vegne af deres bern. Den ene
gruppe er positivt stemt og vil gerne lade deres born vaccinere. De oplever sygdommen
som alvorlig nok, og derfor relevant at gore noget ved. Den anden gruppe opfatter ikke
sygdommen som serlig alvorlig og ser derfor i mindre grad behovet for at implemente-
re vaccination i bgrnevaccinationsprogrammet. Ogsa her fylder diskussioner omkring
grensesztning i forhold til vaccination (mod rotavirus) meget hos forzldrene.

Opfattelsen blandt flere foreldre er samtidig, at der er tale om en meget smitsom syg-
dom, hvilket for nogle taler for vaccination. Dzkningsgraden af vaccinen stdr dog ikke
klart for forzldrene, og det fremstar derfor vigtigt fra myndighedernes side at sikre, at
foraldre ikke fejlagtigt tror, at en vaccination mod rotavirus vil beskytte deres barn
mod akut maveinfektion i bredere forstand.

Forzldrene er positivt stemte over for, at vaccinen gives oralt. Organisatorisk er det

den overordnede konklusion blandt foreldrene, at vaccinen bedst implementeres i de
allerede eksisterende strukturer for legebesog og bernevaccinationsprogrammet.
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Enkelte foreldre fremhevede muligheden for udelukkende at tilbyde udvalgte (udsatte)
bernegrupper vaccinen frem for at lade det vare et generelt tilbud. Implementering af

vaccinen i forbindelse med kvindens legekonsultation (ved 8. uge efter fodsel) opleves

ikke tillokkende for storstedelen af modrene, som betragter det som et tidspunke, hvor
de som kvinder har deres alenetid hos legen.

Forzldrenes selvvurderede sandsynlighed for at takke ja til vaccination (hvis den var en
del af bernevaccinationsprogrammet) er delt i to. Lidt over halvdelen af foreldrene
ville sige ja, mens lidt under halvdelen udtrykker, at de ville takke nej eller er i tvivl.
Ingen af forzldrene er interesseret i vaccinen, hvis de selv skal betale for den.

Det afggrende argument for at fravelge vaccinationen er, at sygdommen ikke opfattes
alvorlig nok. Forzldrene oplever dog, at det er svert at treffe beslutningen selv i for-

hold til om vaccination mod rotavirus skal indferes i bornevaccinationsprogrammet —
flere appellerer derfor til, at det er myndighederne, som ma vurdere, om sygdommen
er alvorlig nok til at indfere i bornevaccinationsprogrammet.

Ser man p4 litteraturen pd omradet, er der begranset understottelse af resultaterne af
fokusgruppeundersogelsen. Dette skyldes dog ferst og fremmest mangden af litteratur
og dets karakter. Der er sparsom litteratur inden for emnet og kun ganske fa studier,
der har specifik fokus pa vaccination mod rotavirus. Samtidig passer designet i den

fundne litteratur typisk ikke ind i det sikaldte evidenshieraki.

Overordnet set er det serligt diskussionerne omkring graensesatning og sygdomsalvor-
lighed samt formélet med bernevaccination blandt foreldrene, som fremstir som
vasentlige fund at have for gje i den videre beslutningsproces omkring indferelse af
vaccination mod rotavirus. Set i sammenhang med de ovrige fund i undersogelsen star
det klart, at der kan vere etiske implikationer ved at indfere vaccination mod en min-
dre alvorlig sygdom i bernevaccinationsprogrammet. Hvis foraldre ikke oplever syg-
dommen som alvorlig nok, risikeres det, at synet pa bernevaccinationsprogrammet og
dets formal @ndres i befolkningen. I sidste ende er risikoen, at tilslutningen til pro-
grammet bliver pavirket i en negativ retning. Dette skal ogsa ses i forhold til, at argu-
mentet for foreldre, som ville takke ja til vaccination mod rotavirus, til dels er, at de
stoler pd, at Sundhedsstyrelsens vurdering af, at sygdommen der vaccineres imod, er
vigtig (og alvorlig) nok til indferelse i vaccinationsprogrammet. Beslutningstagere ber
derfor overveje implikationerne af at inkludere vaccinationer i bernevaccinationspro-
grammet ud fra en samfundsmessig begrundet vigtighed frem for en sundhedsfaglig
begrundet vigtighed, og ikke mindst vere eksplicitte omkring, hvilke begrundelser,
som er de bzrende i en beslutning herom. Ifelge Sundhedsstyrelsen har alvorligheds-
kriteriet hidtil vejet tungt i inklusionen af vacciner i bernevaccinationsprogrammet.
Spergsmalet er, hvilke hensyn som vil vagte tungt i prioriteringen af vacciner i fremti-
den.

Organisation

Det konkluderes, at 2-dosis vaccinationsprogrammet alt andet lige har en klar tilpas-
ningsfordel, da programmet skal tilpasses én dosis feerre end et 3-dosis program. Der
skal planlegges med en implementering af begge vaccinationsprogrammer, da rota-
virusvaccination skal i EU-udbud.
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I Norge og Finland er og har tilpasningen veret relativt let, da de eksisterende berne-
vaccinationsprogrammer har konsultationer der i forvejen passer ind i den godkendte
administrationsperiode for vaccinerne.

Vi har undersegt fire tilpasningsmuligheder for rotavirusvaccination i det danske ber-
nevaccinationsprogram:

= Mulighed 1: At bibeholde nuverende vaccinationsprogram, hvor to doser admini-
streres ved henholdsvis tre og fem maneder. Denne mulighed er den enkleste tilpas-
ning, men i praksis kun relevant hvis et 2-dosis program skal implementeres

= Mulighed 2: At flytte den nuvarende 5-ugers berneundersogelse til 6. uge, dvs.
administration af dosis 1 ved 6. uge, dosis 2 ved tre mineder og evt. dosis 3 ved
fem maneder. Mulighed 2 vil svare til den praksis, man anbefaler indfert i Norge.
Det er ikke uszdvanligt, at konsultationerne i bernevaccinationsprogrammet allige-
vel er forsinkede i mere end en uge, men mulighed 2 vil principielt indebzere en
uges forsinkelse i den eneste systematiske legefaglige undersogelse af spedbern, vi
pa nuverende tidspunke har i Danmark, og man kan vare bekymret for, hvilke
konsekvenser en flytning af tidspunktet vil have for den generelle vaccinationstil-
slutning

» Mulighed 3: Off-label brug af rotavirusvaccine ved 5-ugers undersegelsen, dvs.
administration af dosis 1 ved 5. uge, dosis 2 ved tre maneder og evt. dosis 3 ved
fem méneder. Ved mulighed 3 undgér man at flytte eller tilfoje konsultationer i
bernevaccinationsprogrammet. Pabegyndelse af rotavirusvaccination for 6. uge er
dog ikke understottet af store kliniske studier og derved uden for indikation

= Mulighed 4: Pabegynde rotavirusvaccination ved moderens post-partum undersg-
gelse, dvs. administration af dosis 1 ved 8-9 uger, dosis 2 ved tre mineder og evt.
dosis 3 ved fem mdneder. At administrere dosis 1 ved to mineder er i overensstem-
melse med de fleste internationale vaccinationsprogrammer mod rotavirus.

Mulighed 4 vil medfore én ekstra konsultation i selve bornevaccinationsprogrammet,
og man kan vare bekymret for tilslutningen til hele bernevaccinationsprogrammet.
Forzldrene vil folge Sundhedsstyrelsens anbefalinger, men mener, at post-partum
undersogelsen ikke ber blandes sammen med en bernevaccination.

At gennemfore et catch-up program og et tilpasningsprogram er vanskeligt, men lettest
hvis et 2-dosis frem for et 3-dosis vaccinationsprogram implementeres, samt ved et tid-
ligt administrationstidspunkt for ferste dosis vaccine mod rotavirus i bernevaccinati-
onsprogrammet, dvs. hvis mulighed 2 eller 3 eventuelt skal implementeres (henholdsvis
forste dosis ved 6 uger og 5 uger).

En gennemsnitlig praktiserende lege skal maksimalt forvente at skulle finde tid til ca.
ti ekstra konsultationer om 4ret i forhold til nuvarende praksis, hvis vaccination mod
rotavirus indferes i Danmark. PLO er ikke afvisende over for mulighederne, men
opfatter rotavirusvaccination som mindre vigtig,..

En eventuel introduktion af rotavirusvaccination ber felges op af vejledning til foral-
dre, der skennes at kunne foregd péd sedvanlig vis som en kombination af massemedier
og specifik rettet information. Derudover vil der vare behov for uddannelse af perso-
nale hos de praktiserende leeger i forhold til vaccinens administrationsméde, vaccinens
effekt og sikkerhed, samt vigtigheden af at overholde de relativt snavre tidsintervaller.

Desuden skal der tages stilling til, om et evt. catch-up program skal anbefales, hvilket
ikke er tilfeeldet i flere lande.
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Endelig ber opfelgning af rotavirusvaccination vare pé plads for en eventuel introduk-
tion. Monitoreringen kan héndteres af Statens Serum Institut og anbefales specifikt for
rotavirusvaccinen at indeholde overvagning af vaccinationstilslutning, forekomst, cirku-
lerende genotyper af rotavirus og intensiveret monitorering af sikkerheden ved rota-
virusvaccination (med serlig fokus p& tarminvagination).

@konomi

P4 basis af en model for den forventede udvikling og spredning af rotavirus i de forste
fem levedr for en bernekohorte er omkostning og effekt undersegt i forhold til, hvis
man vaccinerer bern mod rotavirus, og hvis man ikke vaccinerer. Modellen baseres pa
en tilsvarende model, udarbejdet af det nationale norske Kunnskapssenteret.

Ved inddragelse af oplysninger om forekomst af infektion i Danmark og danske berns
livskvalitet ved infektion samt danske medicinpriser mv. viser cost-effectiveness analy-
sen, at omkostninger pr. kvalitetsjusterede levedr er ca. 371.000 kr. ved vaccination
med Rotarix og 532.000 kr. ved vaccination med RotaTeq ud fra et snzvert sundheds-
sektorperspektiv. Anlegges derimod et bredere samfundsperspektiv, som medregner
verdien af mindre fraver fra arbejdet ved vaccination, viser analysen en positiv gkono-
misk verdi af vaccination med begge vacciner.

Undersogelser af folsomheden i resultatet viser, at rabatter pa 50 % ca. vil halvere
omkostningerne pr. vundet kvalitetsjusterede levedr. Tages udgangspunkt i det bredere
samfundsperspektiv, viser analyserne, at forst hvis foreldres sygefraver kun er det halve
af det forventede, bliver den beregnede positive gkonomiske gevinst til en samfunds-
okonomisk omkostning.

Endelig viser den driftsskonomiske analyse, at de arlige udgifter ved indforelse af vacci-
nation af danske born mod rotavirus vil vere 46 millioner kr. ved vaccination med
Rotarix og 62 millioner kr. ved vaccination med RotaTeq, hvis man anvender apote-
kernes indkebspriser. Forventes i stedet en rabat pa fx 25 % ved et samlet dansk ind-
keb af vacciner, vil de arlige udgifter vare hhv. 36 millioner kr. og 49 millioner kr.

Som pépeget i beskrivelsen af den anvendte metode i de skonomiske analyser, er oven-
navnte resultater forbundet med usikkerhed. Dels fordi den anvendte model er en for-
enkling af virkeligheden, dels fordi en rakke af de anvendte parametre ikke kendes
pracist, men er skennet pd basis af foreliggende data og undersogelser.

Blandt de vesentligste svagheder ved beregningerne kan nevnes:

= At eventuel flokimmunitet som felge af vaccination ikke er medregnet. Idet vacci-
nerne i sig selv har stor effekt pd hyppigheden af infektioner, skonnes udeladelse af
en yderligere effekt i form af flokimmunitet dog ikke at ville 22ndre det samlede
resultat afgorende

» At det antages i modellen, at infektion med rotavirus giver fuld immunitet, idet det
er muligt for bern at fi flere infektioner. Det er imidlertid ikke muligt ud fra de
foreliggende data at skelne mellem forstegangsinfektion og efterfolgende infektioner

= At bernenes helbredsrelaterede livskvalitet ved infektion er skonnet af foreldrene og
ikke af bernene selv. Det er normalt sdledes, at helbredsrelateret livskvalitet ved syg-
dom skal angives af de personer, som selv har sygdommen, for at fi troverdige
sken. Men det har ikke varet muligt at fremskaffe undersogelser heraf. Tilsvarende
kan det diskuteres, om effektmélet QALY giver en tilstrekkelig god beskrivelse af
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effekeen af vaccination pa bernenes helbred, idet beregning af QALY i sig selv er
baseret pa antagelser og forenklinger. Men der skal papeges, at QALY er et meget
anvendt effektmdl i sundhedsekonomiske analyser af disse vacciner i litteraturen

= At risikoen for at foreldre fir rotavirusinfektion pga. deres bern sygdom, ikke er
medtaget. Vaccination vil ogsd kunne reducere risiko for infektion hos familiemed-
lemmer over fem &r. Selv om denne risiko skennes at vere begranset, ville inddra-
gelse heraf yderligere reducere de samfundsekonomiske omkostninger ved vaccina-
tion

» At der ikke er taget hensyn til, at rotavirusinfektion kan pévirke helbredet og varig-
heden af indleggelse for andre bern, som i forvejen er indlagt pa sygehus.
Inddragelse af disse forhold skennes at ville reducere de samlede omkostninger ved
vaccination og behandling af rotavirusinfektion, men der ikke fundet brugbare
undersogelser heraf. Bemzrk at born, som har fiet rotavirus under indleggelse, og
efter udskrivelsen fra sygehus fir infektion, dog er medregnet

» At der ikke er taget hensyn til, at effekten af vaccinerne kan blive @ndret over tid.
De studier, som ligger til grund for den skennede effekt af vaccination, maler effek-
ten i lobet af 1-2 4r. Studierne viser i nogle tilfzlde et svagt fald i effekten fra forste
til andet r, men for RotaTeq er udviklingen i alle effektmal ikke undersogt.
Inddragelse heraf kunne have medfert lidt hgjere omkostninger, og derved lidt
hojere ICER. Effekten er ikke medtaget, idet udviklingen over tid for begge vacci-
ner over de fem dr ikke kendes precist

= At analyserne baseres pa estimater for efficacy (under kontrollerede forhold) og ikke
effectiveness (under rutinemaessige forhold), idet der kan argumenteres for, at effek-
tiveness data giver et mere realistisk billede af effekten af vaccination jf. Drummond
et al. (2005). Folsomhedsanalysen viser dog, at dette ikke har afggrende betydning
for det samlede resultat, idet en skennet lavere effekt af vaccinerne pa antal indleg-
gelser under rutineforhold (skennet til 85 %) kun medferer en lille stigning i
ICER. Desuden er det nedvendigt at veere opmarksom péd, at evidensgraden i effek-
tiveness-studierne er lav, og at resultaterne kan vare pavirket af andre forhold end
vaccinen fx tilfeldig variation i incidensraten

= At en rekke mindre omkostninger ved vaccination er udeladt. Dette galder foroge-
de omkostninger til indsamling af data i forbindelse med evt. monitorering af effek-
ter af vaccinationen. Tilsvarende er omkostninger i forbindelse med information til
danske bernefamilier om vaccination mod rotavirus udeladt. Disse forhold vil for-
oge omkostningerne pr. barn ved vaccination. Omvendt er omkostninger som folge
af foreldrenes transport, ekstra forbrug af bleer og serlig forplejning til bern med
infektion udeladt, og disse forhold vil reducere de samlede samfundsgkonomiske
omkostninger ved vaccination.

Det skal bemearkes, at ovennavnte problemer og begraensninger er felles for flertallet af
de sundhedsgkonomiske analyser af vaccination mod rotavirus, som er fundet i littera-
turen. Samtidig vurderes det, at konklusionen i den sundhedsgkonomiske analyse ikke
ville vare afgorende anderledes, hvis de nzvnte begrensninger var medtaget i beregnin-
gerne.

Samlet vurdering

Den samlede vurdering resumerer kort omridet og rapportens vasentligste resultater.
Herudover vurderes resultaterne og resultaterne fra de fire aspekter sattes i forhold til
hinanden. Kapitlet afsluttes med en opsummering.
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De fleste bern fir inden deres 5-ars fodselsdag en maveinfektion, som ofte vil skyldes
rotavirus. Typisk vil bornene fi feber, opkastninger og/eller diarré. Sygdommen gir
sedvanligvis over af sig selv i lobet af 3 til 7 dage. Nogle bern fir dog vaske- og salt-
mangel i en sddan grad, at de ma indlegges pa hospital til behandling med drop og
vaske direkte ind 1 Arerne.

85 — 90 % af danske born folger det danske bernevaccinationsprogram og bliver vacci-
neret mod en raekke infektioner. Der findes i Danmark to velafprovede og godkendte
vacciner mod rotavirus. Begge vacciner gives gennem munden og ikke gennem ind-
sprejtning i huden, som de ovrige vacciner i det danske bernevaccinationsprogram.

Verdenssundhedsorganisation (WHO=World Health Organisation) samt nationale og
europziske faglige selskaber har anbefalet at vaccinere mod rotavirus. I en rekke euro-
paiske lande er vaccination mod rotavirus indfert i det nationale bernevaccinations-
program. Andre europaiske lande har fravalgt vaccinen i deres bernevaccinationspro-
gram, og endnu andre er i en overvejelsesfase.

Formalet med denne MTV er at bidrage med et beslutningsgrundlag, der belyser for-
dele og ulemper ved at indfere vaccination mod rotavirus i det danske bernevaccinati-
onsprogram. M TV en har belyst: 1) effekt og bivirkninger ved vaccination mod rota-
virus, 2) forzldres holdning til vaccination mod rotavirus i det eksisterende bernevacci-
nationsprogram, 3) de organisatoriske muligheder for indferelse af vaccinen og 4) de
afledte okonomiske konsekvenser for sivel sundhedsvaesenet som for samfundet. Der er
foretaget systematiske litteraturgennemgange, fokusgruppeinterview, indhentning af
oplysninger fra neglepersoner og analyser baseret pa registerdata og erfaringer fra en

norsk MTV.

Effekten af begge vacciner er veldokumenteret med god evidens og vaccination kan
markant reducere sdvel hyppighed som sverhedsgrad af rotavirusinfektion. For begge
vacciner gelder desuden, at de registrerede bivirkninger ved vaccinen er af samme art
og storrelsesorden hos de vaccinerede born som hos de bern, der fik placebo. De klini-
ske studier har vist, at der er store forskelle pa vaccineeffekten i hej- og lavindkomst-
lande, bl.a. fordi sundhedsvasenet adskiller sig markant i de to grupper af lande.
MTV-rapporten har derfor ogsd vurderet effekten under rutinemeassig anvendelse i en
rekke af de hojindkomstlande, der allerede har indfert vaccinen i deres bernevaccinati-
onsprogram. Effekten fra de velkontrollerede kliniske studier er lidt hgjere end den
effeke, der genfindes under rutinemessig anvendelse, hvilket formentlig primert skyl-
des, at ikke alle i befolkningen under rutinemessig anvendelse tager imod tilbuddet
om vaccination. Overordnet set er der ikke fundet forskel i effekten af de to tilgengeli-
ge vacciner, og effekten af vaccination skennes til ca. 70 % for at undga infektion med
rotavirus, 90 % for at undgd konsultation hos lege og mere end 95 % for at undga
hospitalsindleggelse. Begge vacciner er sdledes serdeles effektive og sikre.

Evidensen for de studier, som vurderer effekten i kontrollerede forsag, er hoj og evi-
densen for de studier, der ser pa effekten under normale forhold, er moderat.

Der er god evidens for, at der ikke er betydende interaktion mellem rotavirusvacciner-
ne og de vacciner, der allerede i dag gives i det danske bernevaccinationsprogram. Det
vil derfor vaere naturligt at leegge tidspunkterne for en evt. rotavirusvaccination samti-
digt med nogle af de gvrige vacciner, der gives hos den praktiserende leege. En imple-

mentering i det allerede eksisterende bornevaccinationsprogram er ogsd det foretrukne
blandt de adspurgte foraldre i fokusgruppeinterviewene. Herudover vil det spare et
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eller flere ekstrabesog hos den praktiserende lege. Den ene af vaccinerne (Rotarix) skal
gives to gange, for der opnis fuld beskyttelse, mens den anden af vaccinerne (RotaTeq)
skal gives tre gange, for der opnds fuld beskyttelse. Det er vigtigt, at hele vaccinations-
forlgbet er afsluttet inden 6-méneders alderen, hvor risikoen for at padrage sig rota-
virus stiger markant. Vaccinerne er ikke godkendte til at blive givet for 6-ugers alderen,
og i de fleste af de lande, hvor rotavirusvaccinen er indfert, pdbegyndes vaccinationen
ved 2-mdneders alderen. Rapporten har arbejdet med flere alternativer for indpasning i
det danske vaccinationsprogram. Uden @ndringer af tidspunkterne i det eksisterende
bernevaccinationsprogram er det muligt at indfere 2-dosis vaccinen ved de eksisterende
besog i 3- og 5-maneders alderen. Indforelse af 3-dosis vaccinen, vil kraeve en flytning
af det eksisterende 5-ugers besog til uge 6. PLO ser dog ikke en @ndring af tidspunk-
terne i det nuvarende vaccinationsprogram som gunstig. En anden mulighed er at give
forste dosis ved uge 8-9, hvor der allerede findes et tilbud om en efterfodselsunderse-
gelse af moderen. Deltagerne i fokusgruppeinterviewet var dog ikke tilhangere af at til-
foje en vaccination i forbindelse med moderens efterfodselsundersogelse, idet de mente,
at det ved denne konsultation skal fokuseres pi moderens fodsel og helbred og ikke pd
barnet. En tredje mulighed er, at pibegynde rotavirusvaccination en uge tidligere end
det anbefalede, sa 1. dosis gives ved det eksisterende 5-ugers besag. Vaccination inden
6. uge er dog ikke understottet af store kliniske studier. Ud fra de vurderede alternati-
ver vil det siledes vare mere enkelt at indfere 2-dosis vaccinen (Rotarix), der kan gives
ved de eksisterende besog i 3- og 5-méneders alderen. Et EU-udbud hvor begge vacci-
neproducenter har mulighed for at byde ind skal dog gi forud for indferelse, sifremt
det besluttes at indfere vaccination mod rotavirus i det danske bernevaccinationspro-
gram.

Det danske bernevaccinationsprogram har ifelge Sundhedsstyrelsen til formal at
beskytte born mod infektioner, der enten kan have dedelig udgang eller give vedvaren-
de skader. Det har hidtil veret Sundhedsstyrelsens udmelding, at man ikke indferer
vacciner i bernevaccinationsprogrammet blot, fordi det er muligt. Infektion med rota-
virus medforer stort set aldrig dedsfald eller vedvarende skader i et land som Danmark,
hvor der findes et veludbygget sundhedsvasen. Samtidig viser litteraturgennemgangen,
at vaccinerne ikke har effekt pd bornenes dedelighed.

Flere af de interviewede foraldre fremforer, at der er behov for en grensesatning i for-
hold til hvor mange og hvilke vaccinationer, deres born skal have, og flere af de
adspurgte fremforer, at matningspunktet er ved at vere ndet, hvis der indferes vaccina-
tion mod akut maveinfektion. Det kan derfor ikke udelukkes, at den ellers meget hoje
tillid til sammenstningen af det nuvarende bornevaccinationsprogram, som de inter-
viewede foreldre udtrykker, vil @ndres, sdfremt rotavirusvaccination bliver en del af
bernevaccinationsprogrammet. Dette kan have en afsmittende effeke pd tilslutningen
til bernevaccinationsprogrammet, der i forvejen er praget af en for lav tilslutning, nir
det galder forsog pa udryddelsen af fx maslinger, hvor en tilslutningsrate pi 95 %
skennes ngdvendig. Ved en evt. indferelse af vaccination mod rotavirus i bernevacci-
nationsprogrammet vil det siledes vare ngdvendigt med en informationsstrategi til
sdvel foreldre som praktiserende leeger og ovrigt relevant sundhedspersonale, som tager
hojde for at imedegd en lav tilslutningsrate til det gvrige bernevaccinationsprogram.
Herudover vil det vare vigtigt lobende at monitorere tilslutningen til det gvrige borne-
vaccinationsprogram. I denne MTV er der anvendt en kvalitativ metode til belysning
af borgerperspektivet, og der er anvendt en foreldregruppe fra det Storkgbenhavnske
omride. Der kan som felge heraf ikke drages nogen konklusion om, hvor udbredte
disse holdninger er. En kvantitativ undersogelse med tilfzldigt udvalgte foreldre fra
hele landet kunne bidrage til en afklaring af dette.

13 Vaccination mod rotavirus — en medicinsk teknologivurdering



Det har ikke vaeret MTV-rapportens formél at vurdere risikostratificering med henblik
pa vaccination af serlige risikogrupper. Men vaccinerne mod rotavirus er szrdeles
effektive og bor vurderes som en forebyggende mulighed hos bern, der har serlig risiko
for at fi en alvorlig konsekvens af en rotavirusinfektion fx bern med kroniske sygdom-
me eller born med kreft.

Med baggrund i litteraturgennemgangen af vaccinernes effekt og den estimerede syg-
domsforekomst i Danmark i teknologiafsnittet forventes en implementering af rota-
virusvaccinen i det danske bgrnevaccinationsprogram at forhindre ca. 30.000 sygdoms-
tilfzelde af akut maveinfektion, knap 9.000 legebesog og knap 1.100 hospitalsindleg-

gelser om dret.

Rapporten har vurderet de umiddelbare omkostninger for sundhedsvasenet ved gen-
nemforelsen af et vaccinationsprogram. Med en forventet vaccinebesparelse pd 25 %
ved storindkeb, vil de samlede udgifter til indferelse af Rotarixvaccinen vare knap 36
millioner kroner arligt og til indferelse af RotaTeqvaccinen knap 49 millioner kroner
arligt. Forskellen skyldes, at RotaTeqvaccinen kraver et ekstra legebesog til den 3.
dosis, hvorimod Rotarixvaccinen, kan gives i to doser inden for de allerede etablerede
besog til borneundersogelser hos den praktiserende laege. Selvom det vil vare mest
enkelt og billigst at indfere 2-dosis vaccinen i det nuvarende danske bernevaccinati-
onsprogram, sd vil et EU-udbud hvor begge vaccineproducenter har mulighed for at
byde, antages at @ndre forudsetningerne for udgiftssiden i de gkonomiske beregninger
vasentligt.

Sundhedsvasenets omkostninger for hvert kvalitetsjusteret levedr for bernene vil vare
knap 371.000 kr. ved indferelse af Rotarix og knap 532.000 kr. ved indforelse af
RotaTeq. Dvs. at hvis der alene ses pd okonomien i et sundhedsvasens perspektiv, s er
der tale om en relativt hej pris pr. kvalitetsjusteret levedr i forhold til andre sundheds-
interventioner.

Anlegges derimod et bredere samfundsperspektiv, som medregner vaerdien af mindre
fraver fra arbejdsmarkedet, hvis bernene er vaccinerede, viser analysen en positiv oko-
nomisk verdi af vaccination med begge vacciner.

Ved evt. indforelse af vaccination mod rotavirus vil det vare vigtigt lobende at monito-
rere de afledte effekter. WHO tilrader siledes, at der i forbindelse med indferelse af
vaccination mod rotavirus etableres en monitorering af vaccinationstilslutning, fore-
komst af rotavirus, cirkulerende rotavirusgenotyper og sikkerhed med sarlig fokus pa
tarminvagination. Disse monitoreringstiltag lader sig let implementere i Danmark,
hvor der allerede findes en rakke veletablerede centrale systemer, der tillader en del af
denne overvigning,.

Opsummerende kan det siges, at der findes to meget effektive og sikre vacciner, som
giver en overbevisende forebyggende effeke i forhold til sygelighed malt pa antal diarré-
tilfelde, legebesog og indleggelser. Indforelse af vaccination mod rotavirus er en ratio-
nel intervention i et samfundsgkonomisk perspektiv, hvor den samfundsmeassige veerdi
af foreldrenes fraver fra arbejde indregnes. Derimod vil udgifterne ved indferelse af
rotavirusvaccination ikke modsvares af en tilsvarende reduktion i behandlingsudgifter,
og interventionen vil sdledes ikke vere besparende i et mere snavert sundhedssektor-

perspektiv.
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Det vil vaere mest enkelt og billigst at indfere 2-dosis vaccinen i det nuvarende danske
bernevaccinationsprogram, men et EU-udbud med mulighed for begge vaccineprodu-
center vil formentlig kunne reducere den ansliede vaccineudgift vesentligt. En reekke
af de foraldre, der indgik i borgerperspektivets kvalitative undersegelse, gav udtryk for,
at de ikke ansd akut maveinfektion for alvorlig nok til at en vaccine skulle indgg i det
danske bernevaccinationsprogram og problematiserede et muligt matningspunke. I
forleengelse heraf og i lyset af Sundhedsstyrelsens udmeldinger om bernevaccinations-
programmet i Danmark vil en diskussion om og klarificering af "alvorlighedsprincip-
pet” i bernevaccinationsprogrammet vare helt grundleggende for om vaccinen ber
indgd i det danske bornevaccinationsprogram eller ¢j. Der er dog ingen tvivl om, at
vaccinerne er effektive og sikre, og at der er mulighed for relativ let indpasning i det
danske bornevaccinationsprogram. Samtidig medferer vaccination en samfundsgkono-
misk gevinst, men en nettoomkostning for sundhedsvasenet.
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