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Ordliste

Meningokoksygdom (MS)

Catch-up

Booster

Sequelae

Case fatality ratio (CFR)

SPC

Sepsis

Serogruppe

Flokimmunitet

En sygdom, der kan forérsages af for-
skellige bakterier (meningokokker) og
som kan udvikle sig til meningitis

Et catch-up program, fokuserer pa at
vaccinere de grupper, som er i risiko-
gruppe, men som ikke er blevet vacci-
neret i programmet fordi de fx er blevet
for gamle, nir programmet implemente-
res.

En booster er en ekstra vaccine efter
den oprindelige vaccination, som skal
forleenge immunisering mod den pé-
geldende sygdom

Folgevirkninger

Andelen af dede i en bestemt populati-
on, fx antal smittede med meningokok-
ker

Summary of Product Characteristics,
produktresumé

Blodforgiftning

Gruppe af bakterier som har identisk
kapselstruktur. En bakterieart som har
kapselstruktur er fx meningokokker.

Flokimmunitet betyder, at en stor andel
af befolkningen er immun over for den
pageldende sygdom, og sygdommen
vil have svert ved at finde *veerter’,
hvorfor at bade vaccinerede og ikke-
vaccinerede bliver beskyttet

Mini-MTV vedr. meningokokvaccination

5/68




Sammenfatning

P& baggrund af dreftelser med Vaccinationsudvalget, har Sundhedsstyrelsen beslut-
tet at udarbejde en mini-MTV som grundlag for den videre dreftelse om eventuel
indferelse af meningokokvaccination i det danske bernevaccinationsprogram.

Mini-MTV’en beskriver sygdom, epidemiologi, teknologi, patient- og borgerper-
spektivet samt mulige scenarier og ekonomiske konsekvenser ved eventuel indfe-
relse af meningokokvaccination i bernevaccinationsprogrammet. Mini-MTV udger
derved alene et beslutningsgrundlag for eventuel implementering af vaccination
mod meningokoksygdom (MS) i det danske bernevaccinationsprogram, men kon-
kluderer ikke, hvorvidt vaccinen skal inkluderes i programmet.

Overvagningsdata fra Statens Serum Institut viser, at der siden 1985 har veret et
gradvist fald i forekomsten af MS fra omkring 300 tilfelde arligt i slutningen af
1980’erne til nu omkring 60 tilfaelde per ar, men med nogen variation de senere ar.
I det seneste arti har det arlige antal af C-tilfaelde fx veeret omkring 20, men antallet
steg 1 2011 til 46, og er igen faldet til 29 1 2012.

Den forbigaende stigning af meningokoksygdom type C i 2011 var bl.a. medvir-
kende til, at Sundhedsstyrelsens Vaccinationsudvalg anbefalede, at der skulle
igangsaettes et systematisk arbejde med henblik pa at beskrive sygdomsbyrden og
mulige scenarier for inklusion af meningokokvaccination i det danske bernevacci-
nationsprogram.

Invasiv MS er en alvorlig smitsom sygdom. Den manifesterer sig typisk som me-
ningitis, sepsis (blodforgiftning) eller begge. Dadeligheden efter invasiv MS (alle
serogrupper) er cirka 8 %, mens at der opstar sequelae hos cirka 14 % af det sam-
lede antal anmeldte tilfelde. For serogruppe C er dedeligheden cirka 10 %, mens
18 % af de anmeldte tilfeelde oplever sequelae. MS som folge af meningokok type
C er hyppigst i aldersgrupperne 0-3 ar og 15-19 ér.

Der findes fem meningokokvacciner pa det danske marked: tre, der beskytter mod
gruppe C og to, der beskytter mod gruppe A, C, W-135 og Y. I januar 2013 god-
kendte det europeiske legemiddelagentur (EMA) en vaccine mod gruppe B, som
dog endnu ikke tilgeengelig pa det danske marked. I denne mini-MTV er det pri-
mere fokus pa de monovalente meningokok type C-vacciner og de tetravelante
vacciner.

Danske forzldres holdning til meningokokvaccination er ikke undersogt. Generelt
viser tidligere undersegelser for andre vacciner, at der blandt foreldre er en hej
grad af'tillid til Sundhedsstyrelsen og de anbefalinger, der kommer herfra, mens at
foreldrene udtrykker en vis skepsis over for hvor mange vaccinationer, der kan
rummes 1 det samlede vaccinationsprogram og ved det enkelte vaccinationsbesog.
Derudover viser tidligere undersegelser ogsa, at alvorligheden af en sygdom har
betydning for, om foraldre og unge mener, en vaccine skal inddrages i bernevacci-
nationsprogrammet.

Ved indferelse af et vaccinationsprogram med monovalent type C vaccine ved 15
méneders og 12-ars alderen peger denne mini-MTV p4, at der potentielt det forste
ar vil kunne forebygges 2,10 tilfelde af invasiv MS, og 0,12 dedsfald. Suppleres
dette program med et catch-up program for aldersgrupperne 15 maneder — 3 ar og
13-18 ar vil effekten pa populationsniveau vare, at man kunne forebygge 9,07 syg-
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domstilfaelde og 0,45 dedsfald per ar. Disse estimater er dog forbundet med flere
usikkerheder, herunder at der ikke er taget hgjde for eventuel floimmunitet, og at
tilslutningen til vaccinationsprogrammet, sa@rligt blandt unge, kan vere lavere end
antaget.

Hvis man valger at indfere vaccination mod MS i det danske bernevaccinations-
program, peger denne mini-MTV p4, at et vaccinationsprogram ber omfatte:

- en monovalent vaccine mod meningokok C som gives samtidig med MFR-
vaccinationen i 15 méneders alderen

- en monovalent type C (eller tetravalent) vaccination i 12 ars alderen, der
gives til piger samtidig med HPV-vaccinationen, mens drengene skal ind-
kaldes til et ekstra leegebesoge.

Ved eventuel indferelse af dette program ber 15 mdr. og 12 ars vaccinationer
iverksattes samtidigt. Derudover ber programmet suppleres med et catch-up-
program for bern fra 15 mdr. — 3 &r og fra 13 — 18 &r inkl.

Ved indferelse af det beskrevne program, inklusiv catch-up, vil udgifterne forste ar
vaere ca. 275 millioner kr. Herefter vil udgifterne vare ca. 47 millioner kr. arligt.
Disse omkostninger kan blive lavere ved udbud. Det vil veere muligt at kunne tilret-
telegge catch-up-programmet over en flerarige periode, og dermed ogsa fordele
udgifterne. Herefter vil udgifterne vil vaere ca. 32 millioner kroner arligt ved den
antagne prisreduktion ved et udbud.

Implementering vil tidligst kunne ske per 1. januar 2015.
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1 Introduktion og baggrund

1.1 Hvem er forslagsstiller

P& baggrund af dreftelser i Vaccinationsudvalget har Sundhedsstyrelsen besluttet at
udarbejde en mini-MTV, som skal beskrive sygdommen, epidemiologi, teknologi,
organisation, patient- og borgerperspektiv samt mulige scenarier og ekonomiske
konsekvenser ved indferelse af vaccination mod meningokokker i det offentligt fi-
nansierede vaccinationsprogram i Danmark.

Baggrunden for dreftelserne i Vaccinationsudvalget har bl.a. veret, at meningo-
koksygdom (herefter MS) er en alvorlig sygdom med en hgj dedelighed (omkring
10 %) og betydelig forekomst af sequelae (hos 14 % af tilfaeldene), hvor der samti-
dig er flere vacciner pa markedet, som kan forebygge udbredelsen af sygdommen.

Overvagningsdata fra Statens Serum Institut har vist, at der siden 1985 har veret et
gradvist fald i forekomsten af MS fra omkring 300 tilfaelde arligt til nu omkring 60
tilfeelde per 4r. I det sidste arti har det &rlige antal af C-tilfzlde vaeret omkring 20.
Antallet steg dog 1 2011 til 46, men er for 2012 igen faldet til 29 tilfzlde.

Den forbigdende egede forekomst af MS type C 12011, var bl.a. medvirkende til,
at Sundhedsstyrelsens Vaccinationsudvalg anbefalede, at der skulle igangsettes et
systematisk arbejde med henblik pa at beskrive sygdomsbyrde, tilgaengelige vacci-
ner og mulige scenarier for inklusion af meningokokvaccination i det danske ber-
nevaccinationsprogram.

Det skal understreges, at mini-MTV’en opstiller mulige scenarier for implemente-
ring af vaccination mod MS i det danske barnevaccinationsprogram, men ikke
konkluderer, hvorvidt vaccinen skal inkluderes i programmet.

Det skal desuden bemarkes, at Sundhedsstyrelsen saledes har bade bestilt og med-
virket til udarbejdelsen denne mini-MTV.

1.2 Hvad er betegnelsen for den medicinske teknologi

Betegnelsen for den medicinske teknologi, som denne mini-MTV omhandler, er
vaccination mod MS (Neisseria meningitidis).

Mini-MTV’en fokuserer pa de typer af vacciner, som er tilgengelige pa det danske
marked. Meningokok type C er den hyppigste arsag til invasiv MS og incidensen er
storst i alderen 0-4 ar og 13-19 ér inkl., hvorfor de forskellige scenarier for indfe-
relsen af en vaccine i barnevaccinationsprogrammet fokuserer pa denne serogruppe
og disse aldersgrupper.

Folgende vacciner bereres i denne mini-MTV:

- NeisVac-C: Monovalent konjugeret vaccine mod gruppe C
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- Meningitec og Menjugate Kit: Monovalente konjugeret vacciner mod sero-
gruppe C

- Menveo: Tetravalent konjugeret vaccine mod serogrupperne A, C, W135og Y

- Nimenrix: Tetravalent konjugeret vaccine mod serogrupperne A, C, W135 og

Y

I afsnit 4.2.1 er der en kort redegerelse for hvorfor vaccination mod meningokok B
udelades af de opstillede scenarier i denne mini-MTV.

1.3 Hvilke parter er medinddraget i beskrivelsen af forsla-

get

Mini-MTV’en er udarbejdet af Sundhedsstyrelsen i samarbejde med MTV og
Sundhedstjenesteforskning i Region Midtjylland, Afdeling for Infektionsepidemio-
logi afdeling, Statens Serum Institut. Overlaege Jesper Andersen har varet sund-
hedsfaglig konsulent pad mini-MTV’en.

Folgende personer har medvirket til udarbejdelsen:

Jesper Andersen, Sundhedsfaglig konsulent, Overlege, Hillered Sygehus
Palle Valentiner-Branth, Afdelingsleege, Statens Serum Institut

Gitte Hoff Valentin, Forskningsassistent, MTV og Sundhedstjenesteforsk-
ning, Region Midtjylland

Lene Mosegaard Sebjerg, Forsker, MTV og Sundhedstjenesteforskning,
Region Midtjylland

Ulla Vaggemose, Programleder og seniorforsker, MTV og Sundhedstjene-
steforskning, Region Midtjylland

Vibeke Ostergaard Thomsen, Sektionsleder, Sundhedsstyrelsen
Kirstine Moll Harboe, Lege, Sundhedsstyrelsen

Tove Renne, Overlege, Sundhedsstyrelsen

Seren Brostrem, Enhedschef, Sundhedsstyrelsen

Tina Riis, Sekretaer, Sundhedsstyrelsen

Simon Feldbak Kristensen, Akademisk medarbejder, Sundhedsstyrelsen
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2 Metode

En mini-MTV er mindre omfattende end en fuld medicinsk teknologivurdering
(MTV), hvilket ogsé betyder at der er foretaget en reekke metodiske fravalg.

For sa vidt angar epidemiologiske data (kapitel 3), er der anvendt data fra Statens
Serum Instituts overvigning af sygdommen. Overvagningen gér tilbage til 1980,
hvor sygdommen blev gjort anmeldelsespligtig til Statens Serum Institut og Em-
bedslageinstitutionen, Sundhedsstyrelsen. P4 baggrund af data er der udarbejdet
tabeller, som viser udviklingen over tid for de forskellige meningokokserogrupper
samt mere specifikke data fra de seneste fem ar i Danmark, herunder totale antal
meningokoktilfzelde i den pagaldende periode, antallet af syge fordelt pa alders-
grupper, incidens per 100,000 per &r, antallet af dede samt en case fatality ratio.

I kapitel 4 vedr. teknologi er der primart taget udgangspunkt i den evidens, der 14
til grund for godkendelsen af de pagaldende vacciner. Der er ikke foretaget en sy-
stematisk litteraturseggning og —gennemgang. Der er taget udgangspunkt i vacciner-
nes myndighedsgodkendte produktresumer og EPAR (European Public Assessment
Report), suppleret med specifikke publikationer sarligt vedrerende de nationale
vaccinationsprogrammer og co-administration med andre bernevacciner. Kapitlet
vedr. organisation (kapitel 5) tager udgangspunkt i erfaringer fra lande, som har
indfert vaccination mod meningokokker. Erfaringer og evidensen fra disse lande er
beskrevet i kapitlet, og efterfolgende inkluderet i en beskrivelse af, hvilke mulige
scenarier, der kan anvendes 1 dansk kontekst.

I kapitel 6 er borger- og patientperspektivet beskrevet. Der er ikke udarbejdet in-
terviews eller spergeskemaundersggelser om danske foraldres holdninger til inklu-
sion af vaccination mod meningokok C i det danske bernevaccinationsprogram. I
stedet er der taget udgangspunkt i de kvalitative data, som blev indhentet i forbin-
delse med udarbejdelsen af MTV vedr. rotavirusvaccination (2012) og HPV
(2007).

I gkonomiafsnittet (kapitel 7) vaelges alene at inkludere driftmaessige omkostnin-
ger, hvilket betyder, at der ikke er udarbejdet sundhedsekonomiske analyser, som
fx omkostningseftektivitet. I forhold til udgifterne til vaccination er der taget ud-
gangspunkt i markedspriser. Der i felsomhedsberegninger forudsat eventuelle pris-
reduktioner, som ville kunne opnds under et udbud. Honorarsatser for vaccination
hos en praktiserende laege er oplyst af Danske Regioner, mens der i estimatet af an-
tallet af personer i relevante &rgange (kohorter) er trukket tal fra Danmarks Stati-
stik. Der er generelt antaget en deekningsgrad pa 90 % for alle kohorter, hvilket er
baseret pa erfaringer fra det eksisterende bernevaccinationsprogram.
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3 Sygdomsbeskrivelse

3.1 Beskrivelse af meningokoksygdom, inkl. sygdomsfor-
lgb, symptomer, smitteforhold

Neisseria meningitidis, er en gram-negativ bakterie, der ogsa benavnes meningo-
kok. De vigtigste sygdomme, der kan forirsages af meningokokker, er meningo-
kokmeningitis og meningokoksepsis (blodforgiftning). Disse invasive meningo-
koksygdomme kan optraeede enkeltvis eller samtidigt og kaldes under ét for MS. Pa
basis af kapselpolysakkkaridet kan meningokokker inddeles i (sero-) grupper. De
vigtigste er A, B, C, W135, X, Y, Z og 29E.

Meningokokmeningit kan udvikle sig i labet af fa timer. Der vil typisk vere kraftig
hovedpine, kvalme og opkastninger samt hej feber. Ved meningokokmeningit vil
der typisk vaere ¢én eller flere af folgende faresignaler: Nakkestivhed, pavirket
alméntilstand eller sloret bevidsthedsniveau. Meningokoksepsis kan vare endnu
mere hurtigt forlebende og kardinaltegnene er hudbledninger startende som petek-
kier (sméabledninger i huden) og ofte bredende sig til ekkymoser (storre bledninger
1 huden). Blgdningerne i huden afspejler ogsa ofte et fulminant sygdomsforleb i de
indre organer med pavirkning af og bledninger i disse. Risiko for ded og sequelae
beskrives i afsnit 3.2.

Meningokokker kan ogsé sjeldent give anledning til andre sygdomsmanifestationer
i form af fx ledbetendelse, pneumoni og gjenbetaendelse.

Meningokokker smitter ved direkte kontakt og ved drabespredning fra naesesval-
get. Meningokokker optrader i naesesvalget hos op mod 50 % af raske personer
(bezerere), helt afthengig af alder. Overordnet er der en barerfrekvens pa 5-10 % i
den raske befolkning, straekkende sig fra 0-1 % hos bern < 1 &r til op mod 50 %
hos teenagers. Hovedparten af de meningokokker som tager ophold i nasesvalget
giver ikke anledning til invasiv sygdom og kan opholde sig i naesesvalget i ma-
nedsvis. Baererfrekvensen af formodet patogene meningokokker er forholdsvis lav,
selv om der vil ses en hgjere frekvens i nermiljeet ved udbrud. I forbindelse med,
at man bliver meningokokbarer, vil der vare en risiko for at man udvikler sygdom,
hvis meningokokken penetrerer svelget og gar i blodbanen. Det er kombinationen
af meningokokkens virulens samt miljo og vertsfaktorer (herunder immunitet), der
er afgarende for om barertilstanden kan udvikle sig til meningokoksygdom. Fearre
end 1 % af baerere vil udvikle MS.

Inkubationstid er 2 - 10 dage, hyppigst 3 - 4 dage. Man kan smitte sa l&nge man
har meningokokker i nasopharynx (nasesvalget). Efter et degns relevant antibioti-
ka behandling antages det, at man ikke laengere er smitsom. MS behandles med he-
je doser penicillin intravenest. I Danmark er meningokokker typisk folsomme for
penicillin, mens der i visse andre lande forekommer resistens.

Ved tilfeelde af MS vil naere kontakter, dvs. typisk familiemedlemmer, vennekredse
eller skoleklasser, til patienter med mistenkt eller verificeret MS tilbydes profylak-
se med antibiotika og eventuel vaccination. Nar gruppebestemmelse foreligger, kan
embedslagen tage stilling til vaccination.
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Hidtil har man i Danmark anbefalet vaccination i forbindelse med rejser til lande,
hvor der er hgj forekomst at MS.

Risikofaktorer for invasiv menigokoksygdom er alder < 2 ar eller 13-19 ar samt
aspleni og komplementdefekt.

3.2 Epidemiologi, inkl. sygdomslokalisation, morbiditet,
mortalitet, subtyper, case fatality, sequelae

3.2.1 Epidemiologisk overvagning af meningokoksygdom i Danmark

MS er en alvorlig smitsom sygdom. Den bliver registreret i Meldesystemet for In-
fektionssygdomme (MIS). MS er en individuel anmeldelsespligtig sygdom, der si-
den 1980 er blevet indberettet til Epidemiologisk afdeling samt til Embedsleegein-
stitutionen pa patientens opholdssted (Bekendtgerelse om legers anmeldelse af
smitsomme sygdomme m.v. nr. 277 af 14. april 2000). Sygdommen er anmeldel-
sespligtig ved klinisk diagnose eller ved pavisning af specifikke mikrobiologiske
agens ved dyrkning, mikroskopi eller ved pavisning af antigen eller DNA. Indbe-
retningen foretages pé standardiseret formular 1515, hvor der er mulighed for at
beskrive dato for sygdomsdebut, indleggelse, smitteforhold, sygdomsforleb, kom-
plikationer, vaccinationsstatus og laboratorieresultater. I Danmark er der endvidere
en frivillig landsdeekkende laboratorieovervagning af MS, hvor de klinisk mikrobi-
ologiske afdelinger sender meningokok-isolater med oplysning om type af prove-
materiale videre til Neisseria og Streptokok Reference Laboratoriet, Mikrobiologi
og Infektionskontrol, Statens Serum Institut, hvor serogruppe bestemmes for bakte-
riestammen, der underseges for antibiotika-resistens og typefordelingen af me-
ningokokisolaterne bestemmes.

Forekomsten af MS har vist en faldende tendens siden begyndelsen af 1990’erne,
hvilket primeert skyldes et fald i forekomsten serogruppe B. Kompletheden af
overvigning af sygdommen er undersogt flere gange i sakaldte capture-recapture
analyser, hvor overvagning er sammenlignet med registrering i landspatientregiste-
ret. Her er kompletheden ved undersegelser i 1994 og i 2002 fundet til at vaere 96
% ved begge undersogelser. Af arsrapporten for Dansk Bakteriel Meningitis Grup-
pe fremgar det, at kompletheden er 99 % (Dansk Bakteriel Meningitis Gruppe,
2010). Den faldende forekomst af meningokokker i Danmark vurderes til at vaere et
reelt fald (Howitz et al, 2008). Et lignende fald er set i flere andre lande. Arsagen
til den faldende forekomst kan vare multifaktorielt, hvor det kan vare svert at give
én faktuel arsag. Faldet kan skyldes spontane fald, langvarig fluktation, men ogsa
faldet i antallet af rygere (og dermed eksponering for passiv rygning reduceres) kan
vaere en arsag (Murray et al, 2012). Derudover kan man forestille sig, at fx bedre
bolig- og institutionsforhold m.v. kan have vearet medvirkende arsag.

Der har vaeret udbrud af bade serogruppe B og C. 1 1986-87 og i 1987-89 var typen
B:15:P1.7, 16 ansvarlig for sterre lokale udbrud og var den dominerende type i
Danmark i 1980°erne og i 1990’erne. Denne type blev introduceret til Danmark i
1976 og er den type, som ogsa var arsag til store udbrud af MS i Norge i 1970’erne
og i 1980’erne. Den anden hyppigste type i Danmark i 1980’erne og 1990’erne var
C:2a:P1.2,5 som var arsag til udbrud i 1983-84, 1986 og 1989 (Howitz et al, 2008).
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12011 sas en forbigdende stigning i antallet af MS forarsaget af gruppe C, figur 1.
Da der samtidig er et set et fortsat fald i forekomsten af MS foréarsaget af serotype
B, har der siden 2011 veret flere tilfzelde af MS forérsaget af gruppe C end gruppe
B, hvilket er forste gang siden overvégningen startede i 1980. Bade forekomsten af
MS forarsaget af gruppe C og MS samlet set faldt igen 1 2012 til et niveau sv.t.

2010.

Figur 1: Meningoksygdom i Danmark 1980-2012, antal tilfeelde fordelt pa serogrupper, ukendt type og total

angivet per ar.
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Tabel 1. Antal tilfaelde af meningokoksygdom, antal dede, incidens og case fata-

lity ratio i perioden 2008-12 opdelt i ét ars aldersgrupper fra 0-19 ir, samt i al-

dersgrupperne 20-64, +65 ar og samlet.

i Incidens per
TOtazl{;:;;flzl(l;lg; Ll Antal syge 100,000 ;)er Dade CFR
ar
0ar 50 15,83 2 4
1 ar 41 12,64 2 5
2 ar 18 5,52 2 11
3ar 20 6,09 0 0
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4 ar 9 2,74 0 0
5ar 2 0,61 0 0
6 ar 5 1,53 0 0
7 ar 3 0,91 0 0
8 ar 1 0,30 0 0
9 ar 5 1,50 0 0
10 ar 3 0,89 0 0
11 &r 4 1,17 0 0
12 &r 1 0,29 0 0
13 &r 7 2,00 0 0
14 &r 8 2,27 0 0
15 &r 13 3,66 1 8
16 r 14 3,95 2 14
17 ar 19 5,42 0 0
18 ar 11 3,20 0 0
19 é&r 9 2,65 0 0
20-64 74 0,45 7 9
65+ 45 0,99 16 36
Total 362 1,31 32 9

Det ses i tabel 1, at incidensen er hgjest for aldersgrupperne 0 og 1 ar og at inci-
dencen er > 1/100.000/ar for bern under 5 4ar. I skolealderen er incidensen generelt

lavere, mens der igen ses en markant stigning i gruppen 13 til 19 &rige.

Dgadeligheden (CFR, case fatality ratio) var samlet set for perioden 2008-2012 inkl.
pa 9 %, for personer 65 &r eller ®ldre dog pa 36 %. Samlet findes en incidens 1 hele
befolkningen pa 1.3/100.000/ar i fem-ars perioden. Den samlede og serogruppe-

specifikke incidens opdelt pa aldersgrupper er ogsé beskrevet i figur 2.
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Figur 2: Den samlede og serogruppespecifikke incidens opdelt pa aldersgrupper, 2008 —2012.
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Tabel 2. M/K ratio for MS i perioden 1980-2013 opdelt pa meningokok sero-

grupper, ukendt type og total.

M/K ratio, Meningokok 1980-

2013, total LIS
Meningokok B 1,16
Meningokok C 0,96
Meningokok W135 0,75
Meningokok A 1,50
Meningokok Y 1,11
Meningokok X 1,00
Meningokok X og Y for 2009* 1,43
Ukendt Type 1,33

*For 2009 blev der anvendt samme kode for X og Y-serogruppe.

M/K-ratio angiver forholdet mellem incidens for mend og for kvinder. Er ratio
storre end 1 er sygdommen hyppigere hos maend; er ratio mindre end 1, er den
hyppigere hos kvinder. MS forekommer hyppigere hos drenge og unge mend indtil
ca. 35 &rs alderen, hvor det iser er forskellen mellem drenge og piger, der bidrager

til forskellen.
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3.2.2

Senfelger og ded efter meningokoksygdom

Tabel 3. Opgeorelse af sequelae og ded i perioden 2008-13 opgjort pa serogrupper, ukendt type

og samlet.

Opgorelse over Sequelae Ded Ingen Uoplyst Total
sequelae sequelae

Alle serotyper | 55 (13,8 %) | 33 (8,3 %) | 269 (67,3 %) | 43 (10,8 %) | 400 (100 %)

Meningokok A | 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (100 %)

Meningokok B | 18 (10,2 %) | 13 (7,3 %) | 133 (75,1 %) | 13(7,3%) | 177 (100 %)

Meningokok C | 28 (18 %) 15 (9,6 %) | 94 (60,3 %) 19 (12,2 %) | 156 (100 %)

Meningokok 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (66,7 %) 1(33,3%) | 3(100 %)

W135

Meningokok X | 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (100 %) 0 (0 %) 2 (100 %)

og Y fer 2009*

Meningokok Y | 2(10,5%) |4 (21 %) 11 (57,9 %) 2(10,5%) | 19 (100 %)

Meningokok X | 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1 (100 %) 1 (100 %)

Ukendt Type 6(143%) | 1(24%) | 28(66,7%) 7(16,3 %) | 42 (100 %)

*For 2009 blev der anvendt samme kode for X og Y-serogruppe.

Indberetninger vedrerende sequalae er baseret pa indberetninger fra MIS.

Det ses at dedeligheden efter en episode af MS er cirka 8 %. Anmeldende laege an-
forer, at der er sequelae for cirka 14 % af det samlede antal anmeldte tilfaelde. Der
ses en relativt hgjere dedelighed for serogruppe Y, men der ma tages forbehold for
at serogruppe Y er en relativ ualmindelig arsag til MS i Danmark. Meningokok
serogruppe C er associeret med en relativt hejere dedelighed og risiko for sequelae
(18 %) end serogruppe B (10,2 %). Dedeligheden (CFR) har veret relativ stabilt

gennem perioden.

Forekomsten af sequelae er underrapporteret, idet langtidseffekter som nedsat ho-
relse, epilepsi eller cognitive folger ikke nedvendigvis opdages pé det tidspunkt
sygdommen anmeldes.

Tabel 4. Opgorelse af sequelae og ded i perioden 2008-2013 opgjort pa aldersgrupper.

Opgorelse Insen
over Sequelae Ded g Uoplyst Total
sequelae
sequelae
<2 9 (9,3 %) 4 (4,1 %) 75 (77,3 %) | 9 (9,3 %) 97 (24,3 %)
2-4 3 (5,9 %) 2 (3,9 %) 41 (80,4 %) | 5 (9,8 %) 51 (12,8 %)
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5-9 3(17,7%) |0(0%) 14 (82,4 %) | 0 (0 %) 17 (4,3 %)
10-14 6214%) | 13,6%) |19(67.9%) | 2 (7.1 %) 28 (7 %)
15-19 12(164%) | 3(41%) |47(644%) | 11 (15,1 %) | 73 (18,3 %)
20-64 20 (233%) | 7(8,1%) |51 (59.3%) | 8 (9,3 %) 86 (21,5 %)
65+ 2(42%) |16(333 | 22(458%) | 8(16,7%) |48(17.4%)
%)
Total 55(13,8%) | 33(8,3%) | 269 (67,3 | 43(10,8 %) | 400 (100
%) %)

Deadeligheden er hejest blandt personer 65 ar eller &ldre, hvorimod sequelae i den-
ne aldersgruppe er relativt faerre. Sequelae anmeldes hyppigst i aldersgrupperne 5-
64.

I et stort dansk studie som kombinerer data fra MS i perioden januar 1992-juli 2005
med landspatientregisteret fandtes at 1.9 % af cases med MS havde sequelae i form
af heretab, 1,4 % udviklede epilepsi og 0,3 % havde hjerneskade med lammelser
(pareser af en eller flere ekstremiteter) (Howitz et al, 2009). Arsagen til forskellen
mellem Howitz et al. opgerelser af sequelae og ovenstédende opgerelser af registre-
rede sequelae i perioden 2008 — 2013 skyldes formodentlig, at Howitz et al har fo-
kuseret pa andre typer af alvorlige sequelae, mens opgerelser fra Statens Serum In-
stitut inkluderer alle indberettede sequelae.

Tabel 5. Klinisk manifestation af MS 1980-2013

Klinisk praesentation af Total (%)
MS
Meningitis og meningi- 3984 (69,2 %)

tis/sepsis

Isoleret sepsis 1598 (28,5 %)

Anden invasiv sygdom 30 (0,5 %)
Uoplyst 3 (0,05 %)
Total 5615

Den bemerkes at MS hyppigst praesenterer sig som meningitis evt. med sepsis,
mens isoleret sepsis er mindre hyppig. I et stort dansk studie over MS anmeldt i pe-
rioden 1980-2007 findes at dedeligheden efter meningitis var 2,3 %, meningitis og
sepsis var 9.7 % og for isoleret sepsis var dedeligheden hgjest nemlig 12 % ( Ho-
witz et al, 2009).

Tabel 6. Antal tilfaelde af MS, antal dede, incidens og case fatality ratio (%) i
perioden 2008-12 opdelt i ét ars aldersgrupper fra 0-19 ar, samt aldersgrupper-
ne 20-64, +65 ar og samlet for serogruppe C.
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c Incidens per
Menlngozl:)(;l; C2008- | A nal syge | 100,000 [l))er Deode CFR
ar
0ar 13 4,11 0 0
1 ar 16 4,93 1 6
2 ar 10 3,06 2 20
3ar 7 2,13 0 0
4 ar 2 0,61 0 0
5 ér 0 0,00 0 0
6 éar 0 0,00 0 0
7 ar 0 0,00 0 0
8 ar 0 0,00 0 0
9 ar 3 0,90 0 0
10 ar 1 0,30 0 0
11 ar 3 0,88 0 0
12 ar 1 0,29 0 0
13 ar 3 0,86 0 0
14 ar 0 0,00 0 0
15 ar 7 1,97 0 0
16 ar 4 1,13 0 0
17 ar 8 2,28 0 0
18 ar 4 1,17 0 0
19 ar 5 1,47 0 0
20-64 34 0,21 4 12
65+ 22 0,49 8 36
Total 143 0,52 15 10

Det ses af tabel 6 og i figur 2, at incidensen af MS type C er hgjest op til 3 ars alde-
ren og i 15-19 ars alderen.

Aftabel 7a — 7f, i appendix, er der beskrevet antal tilfaelde af MS, antal dede, inci-
dens og case fatality ratio, opdelt i ét ars aldersgrupper fra 0-19 ér, 20-64 og +65 ar
for de enkelte ar i perioden 2008 — 2013. Deraf ses, at incidens var hegjst i 2011
med 0,83/100.000/4r, svarende til 46 tilfeelde, mens de gvrige ar 14 mellem
0,37/100.000/ar — 0,52/100.000/ar, svarende til mellem 20 — 29 tilfzlde per ar. Fo-
relebige opgerelser for 2013 fremgér af tabel 7f, men er ikke noteret i ovenstaende
tekst.

Typebestemmelsen har vist, se tabel 8 i bilag, at i der til og med 2012 har veret en
stigende andel af gruppe C isolater som var af genotypen 5,2: F3-3. Andelen af
denne fintype var i 2007 pa 26 % af alle fintypede C isolater mens der i 2011 var
69 % og i 2012 var 78 % og ma derfor betragtes som den mest almindeligt fore-
kommende type i Danmark. Andelen af denne type blandt gruppe C er per medio
august 2013 faldet til 58 %. Denne type er kendt for at vaere associeret med en oget
risiko for ded efter MS og har vaeret i omleb i Danmark leenge, men efter
1990’erne kun i et lille antal. Der er séledes ikke tegn p4, at en ny type er blevet in-
troduceret i Danmark, og det vurderes, at den stigende andel skyldes en relativt
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gget forekomst af genotypen 5,2: F3-3. Fenotypisk kan denne fintype karakterise-
res som C:2a:P1.2,5. Denne type var den andenhyppigste type i Danmark i
1980’erne og 1990’erne var og var arsag til udbrud i 1983-84, 1986 og 1989 (Ho-
witz et al, 2008). For flere lande i EU var det stigningen i incidensen af invasiv MS
forarsaget af netop denne hyperinvasive og hypervirulente type der var den direkte
arsag til indferelse af et vaccinationsprogram mod meningokok C. De péviste til-
feelde af MS forarsaget af gruppe C i de senere ar har dog veret sporadiske og har
ikke veeret arsag til udbrud af MS

Serogruppe specifikke opgerelser for antal tilfeelde af MS, antal dede, incidens og
case fatality ratio opdelt i ét ars aldersgrupper fra 0-19 ar, 20-64 og + 65 ar samlet i
perioden 2008-12 for gruppe B er opgjort i tabel 9 i appendix. Det ses deraf, at in-
cidencen for serogruppe B er hgjest 1 aldersgruppen <5 ar og at der desuden er en
stigning i incidensen i alderen 14-19 ar. Af tabel 10 fremgér det at i perioden 2008-
2012 har der varet i alt 19 tilfeelde af meningokok Y -tilfelde. Incidensen er hgjst
blandt de 16 — 17 &rige, mens der ogsa er set tilfaelde i aldersgruppen 20 — 64 arige.

Der er for serogruppe X kun pé pévist ét tilfeelde i aldersgruppen 20-64 ar i perio-
den 2008-2012, mens der for W135 i samme periode er pavist tre tilfeelde; ét i al-
dersgruppen 20-64 ar og to i aldersgruppen +65 ar (der er derfor ikke udarbejdet en
tabel herfor).
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4 Teknologi

4.1 P3 hvilken made er forslaget nyt i forhold til gaengs
praksis

Der er i gjeblikket ikke indfert vaccination mod MS (ingen serogrupper) i det dan-
ske bernevaccinationsprogram.

4.2 Hvilke godkendte vacciner findes mod meningokok

Der findes fem konjugerede meningokokvacciner pa det danske marked: tre, der
beskytter mod gruppe C og to, der beskytter mod gruppe A, C, W-1350g Y. I ja-
nuar 2013 godkendte det europeiske leegemiddelagentur, EMA, en vaccine mod
gruppe B, som endnu ikke tilgeengelig p& det danske marked. Der findes desuden
en kombinationsvaccine mod Hib (Haemophilus influenzae type B) og meningo-
kokker gruppe C og Y, som ikke er markedsfert i Danmark.

NeisVac-C

Monovalent vaccine indholdende oprenset polysaccharid fra meningokokker grup-
pe C konjugeret til tetanustoksoid.

Meningitec og Menjugate Kit

Monovalente vacciner indeholdende oprensede polysaccharider fra meningokokker
gruppe C konjugeret til Corynebacterium diphteriae-protein.

Menveo

Tetravalent vaccine indeholdende oprensede oligosaccharider fra meningokokker
med serogrupperne A, C, W135 og Y alle fire konjugeret til et Corynebacterium
diphtheriae protein

Nimenrix

Tetravalent vaccine indeholdende oprensede polysaccharider fra meningokokker
med serogrupperne A, C, W135 og Y, alle fire konjugeret til et tetanustokso-
id barerprotein

(Bexsero)

Bexsero er en ny vaccine mod meningokok gruppe B. De kapsulere polysakkarider
pa gruppe B meningokokker er kun svagt immunogene, og udbrudsvacciner har
derfor veeret baseret pa stamme-specifikke outer membrane vesicles (OMV).
Bexsero indeholder fire antigener, tre rekombinante N.meningitidis overfladeprote-
iner og outer membrane vesicles (OMV) fra meningokok gruppe en B stamme
(NZ98/254). Bexsero er vist at deekke ca. 78 % af godt 1000 underseggte Neisseria
meningitidis gruppe B stammer.
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4.2.1

Vedr. vaccination mod gruppe B meningokokker

Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI), som er det rddgivende
organ i Storbritannien vedr. vaccinationer, udsendte i juli 2013 en vurdering af evt.
indferelse af vaccination mod meningokok type B (Bexsero) i det britiske barne-
vaccinationsprogram, hvor man siden 1999 har vaccineret mod gruppe C me-
ningogkokker. JCVI vurderer at rutinevaccination med Bexsero, hverken er cost-
effektivt for spaedbern, smabern eller unge (JCVI, 2013).

Bexsero skennes potentielt at vaere effektiv mod ca. 78 % af gruppe B meningo-
kokstammerne, og for at opna denne deekning i de forste to leveér kraves fire vac-
cinationer. Bexseros effekt pa barertilstand er endnu uafklaret, og en eventuel flok-

immunitet er derfor ikke sandsynliggjort.

JCVI fremhaver derfor, at den kliniske effekt af vaccinen er uafklaret, bl.a. ses at
antistofresponset at falde hurtigt efter vaccination af nyfedte, ligesom behovet for
booster i barndom/ungdom er uafklaret. JCVI finder ogsé, at der mangler data, der
kan belyse om Bexsero har effekt pd meningokokbeerertilstand, at frekvens og al-
vorlighed af sjeeldne bivirkninger er uafklaret pa trods af data fra flere tusinde bern
i de kliniske udviklingsstudier. JCVI anbefaler, at Bexseros effekt pa baerertilstand
ber undersoges i sterre population og bemerker at Storbritannien vil vaere ideel til
dette. Endelig anbefaler JCVI at Bexsero kan tilbydes til hgjrisikogrupper baseret

pa et klinisk sken.

Med udgangspunkt i de britiske vurderinger har Sundhedsstyrelsen valgt at denne
mini-MTYV ikke skal vurdere en eventuel inklusion af vaccination mod meningokok
serogruppe B i bernevaccinationsprogrammet.

4.3 Indikation, kontraindikation, interaktion med andre
vacciner, administration og antal doser

Folgende information er beskrevet ud fra de enkelte produktresumeer (SPC):

Tabel 11. Information om de enkelte vacciner vedr. vaccinetype, indikation, kontraindi-

kation m.v.

Vaccinenavn NeisVac-C Meningitec Menjugate Kit
Firma Baxter Pfizer Chiron
Vaccinetype Meningokokker Meningokokker Meningokokker

gruppe C gruppe C gruppe C
Polysaccharid kon- | Polysaccharid kon- | Polysaccharid kon-
jugeret til teta- jugeret til et Cory- | jugeret til et Cory-
nustoksoid nebacterium diph- nebacterium diph-
theriae protein theriae protein
Indikation Fra 2 mdr. Fra 2 mdr. Fra 2 mdr.
Kontraindikation | Overfelsomhed over | Overfelsomhed over | Overfelsomhed over

for aktivt stof el

for aktivt stof el

for aktivt stof el
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hjeelpestof, herunder

hjeelpestof, herunder

hjeelpestof, herunder

tetanustoksoid. difteritoksoid. difteritoksoid.
Posologi Born <1 ér: Born <1 ér: Born <1 ar:
2 doser a 0,5 ml 2 doser a 0,5 ml 2 doser a 0,5 ml
med mindst 2 mdrs. | med mindst 2 mdrs. | med mindst 2 mdrs.
interval*, evt boo- interval*, evt boo- interval*, evt boo-
ster ster ster
Born > 1 ar: Born > 1 ar: Born > 1 ar:
1 dosis af 0,5 ml 1 dosis af 0,5 ml 1 dosis af 0,5 ml
Behov for booster Behov for booster Behov for booster
uafklaret uafklaret uafklaret
Co- Kan adm med Di- Kan adm med Di- Kan adm med Di-
administration TeKiPol/ TeKiPol/ TeKiPol/

andre vacciner

Act-Hib, konjuge-
rede pneumokok
vacciner og MFR.

Samtidig adm af
HPV ikke under-
sogt.

Act-Hib, konjuge-
rede pneumokok
vacciner og MFR.

Samtidig adm af
HPV ikke under-
sogt.

Act-Hib, konjuge-
rede pneumokok
vacciner og MFR.

Samtidig adm af
HPYV ikke under-
sogt.

*1 dosis i1 4-6 mdrs alderen er vist &kvieffektiv med 2 doser ved 2 og 4 mdr (Poel-
labauer EM et al, 2013).

Tabel 12. Information om de enkelte vacciner vedr. vaccinetype, indikation, kontraindi-

kation m.v.

Vaccinenavn Menveo Nimenrix Bexsero
Firma Novartis GSK Novartis
Vaccinetype Meningokokker Meningokokker Meningokokker

gruppe A,C,W- gruppe A,C,W- gruppe B

135,Y konjugeret til
et Corynebacterium
diphtheriae protein

135,Y konjugeret til
et tetanustokso-
id baererprotein

4 antigener (3 re-
kombinante me-
ningokok-
overfladeproteiner
og outer membrane
vesicles (OMV) fra
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meningokok gruppe

B stamme)
Indikation Fra2 ar Fra 12 mdr. Fra 2 mdr.
Kontraindikation | Overfalsomhed over | Overfolsomhed over | Overfelsomhed over
for aktivt stof el for aktivt stof el for aktivt stof el
hjelpestof, herunder | hjelpestof hjzlpestof
difteritoksoid.
Posologi Enkeltdosis 0,5 ml Enkeltdosis 0,5 ml Born 2-5 mdr:
Behov og tidspunkt | Booster kan gives til | 3 doser a 0,5 ml
for booster uafklaret | personer tidligere f.eks. 2,4,6 mdr
vaccineret med en
Booster ml 12 og 23
meningokok- mdr
polysaccharidvacci-
ne Born 6 mdr-10 ar:
Behov for booster 2 doser a 0,5 ml
uafklaret med 2 mdr imellem.
Booster til barn < 2
ar.
Behov for booster
til bern > 2 ar uaf-
klaret.
Co- Kan adm med teta- | Kan adm med Di- Kan adm med Di-
administration nus, difteri, og acel- | TeKiPol/ TeKiPol/

andre vacciner

lulaer pertussis-
vaccine og rekom-
binant fire-valent
HPYV vaccine.

Samtidig adm andre
vacciner, isar le-
vende vacciner fra-
rades.

Adm sikkert med
MFR

(Klein P et al, 2012)

Act-Hib, konjuge-
rede pneumokok
vacciner og MFR.

Act-Hib, hepatitis
B, MFR og varicella

Profylaktisk parace-
tamol anbefales.
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4.4 Hvad er de forskellige vacciners effekt i kontrollerede
forsgg

Antistoffer mod meningokok-kapslen beskytter mod meningokoksygdomme via
komplementmedieret baktericid aktivitet. Et accepteret surrogatmal for meningo-
kokvaccinernes effektivitet er titerstigning i serum baktericide antistoffer (SBA),
som med anvendelse af enten kanin-komplement (rSBA) eller humankomplement
(hSBA). SBA titer pa > 4 for hSBA og > 8 for rSBA indikerer beskyttelse. Der fo-
religger ikke kliniske studier, der vurderer meningokokvaccinernes effekt pa klini-
ske effektmal.

4.5 Effekt af de monovalente meningokok C vacciner

De tre vacciner, NeisVac-C, Meningitec og Menjugate Kit giver alle en hgj re-
sponsrate med 98-100 % beskyttelse efter 3 vaccinationer i forste levedr, men ef-
fekten falder hurtigt i det forste levear. NeisVac-C er vist at have den l&ngstvaren-
de effekt. I et studie, der undersagte effekt 2 ar efter booster ved 1 ars alderen hav-
de 43 % af bearnene, der fik NeisVac-C som primare vaccine i forste levear beskyt-
tende antibactericide antitoffer mod 22 % og 23 % for henholdsvis Menjugate og
Meningitec (fig 3).

Figur 3. Andel af forsegspersoner beskyttet mod meningokok gr C (SBA >8) fer og
efter boostervaccination med menitorix i 1 ars alderen efter primzer vaccinati-
on/priming med henholdsvis med Meningitec, Menjugate og NeisVac-C.
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Fig. 3. Percentages of subjects with SBA titres =8 before and 1, 2, 12, and 24 months

following administration of Menitorix at 12-14 months of age, by priming MCC

vaccine, Source of plotted data: Ref, [21].

Ved vaccination af smabern (> 1 ar) er NeisVac-C vist at yde den hojeste beskyt-
telse af de tre godkendte monovalente vacciner. Ifelge de tre vacciners produktre-
sume er den umiddelbare beskyttelse (SBA > 8) 100 % for NeisVac-C, 91 % for
Meningitec og 78 % for Menjugate Kit. I en metaanlyse over studier med primaer
vaccination af bade spadbern (3 doser), smabern og voksne med NeisVac-C findes
en beskyttelsesrate pa 99,4 % (95 % CI 98,2-99,9) (fig. 4).
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Fig. 4 Forest plot over NeisVacs beskyttelsesrate efter primzer immunisering malt i 7 studier, 3
i spaedborn, 2 i smabern og 2 i unge.

Group C Meningococcal Polysaccharide- Teamus Tozoid Conjugate Vaccine
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Figure 1. Protection rate based upon rSBA » 1:8 after primary immunization with GCMPTT using three doses in infonts and one in other age groups.

4.5.1 Flokimmunitet

I Storbritannien, hvor vaccination med konjugat meningokok C vaccine blev ind-
fort 1 1999, er der set et fald pd 67 % i1 punktpravalensen af baerertilstand i vacci-
nemalgrupperne (Maiden et al 2002). Der er set et tilsvarende fald pa 67 % for MS-
incidensen i vaccinemalgrupperne, med et samtidigt fald pa 52 % blandt uvaccine-
rede bern og unge (Ramsey et al, 2003), hvilket tyder pa at det britiske vaccinati-
onsprogram har medfert flokimmunitet, og dermed beskyttelse ikke bare af vacci-
nerede, men ogsa de uvaccinerede bern < 1 ar og aldre (tabel 13). Det mé vurde-
res, at det 1 saerlig grad er effekten pa berertilstand, der medierer flokimmuniteten.

Vaccination i Holland med NeisVac-C blev introduceret samtidig med et catch-up
program for de 1-18-arige (94 % daekning). Hollandske data tyder pa at immunite-
ten efter vaccination i 14 maneders alderen falder relativt hurtigt, mens vaccination
af sterre bern/unge voksne giver en bedre beskyttelse (figur 5). For at opna flok-
immunitet overvejes indferelse af en supplerende vaccination ved 12-ars alderen,
hvorved der ogsa ydes beskyttelse af i ungdomsérene, hvor der ses stigning 1 inci-
densen af invasiv MS.
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Tabel 13. Attack rate for meningokok C-sygdom blandt uvaccinerede bern for og efter indferelser af vaccinati-
onsprogrammet

Attack rate of confirmed meningococcal serogroup C infection in unvaccinated children before and after the launch of the vaccination campaign

July 1998-June 1999 July 2001-June 2002
Attack rate per Estimated Estimated Aitack rate per % reduction
Cohort Date of birth Cases  Population 100 000 {95% CI) Date of birth Cases coverage (%) population 100 000 (95% CI) (95% CI)*
Adolescent 1 Sep 1978 to 96 1818034 528 (4210 6.3) 1 Sep 1981 to 11 ] 614110 1.79 (0.7 to 2.8) 66 (37 to 82)
31 Aug 1981 31 Aup 1984
School years 7-10 1 5ep 1981 to 141 2546 038 554 (4610 64) 1 Sep 1984 to 4 86 350118 111 (00210 2.2) 80 (46 to 93)
31 Aug 1985 31 Aup 1988
School years 1-6 1 Sep 1985 to 76 3011606  1.94 (1510 24) 1 Sep 1988 to § 87 498 068 1.00 (01 to 1.9) 48 (-28 to 79)
31 Aug 1991 31 Aup 1994
Preschool 1 Sep 1991 to 81 2055120 3.94 (3110 4.8) 1 Sep 1994 to 6 76 501448 1.20(0.210 2.2) 70 (30 to 87)
31 Dec 1994 31 Dec 1997
Toddlers 1 Jan 1995 to H 601 045  6.82 (4710 B.9) 1 Jan 1998 to 2 84 07 369 2.05 (-0.7 to 4.9) 70 {-24 to 93)
31 Dec 1995 31 Dec 1998
Infants 1 Jan 1996 to 24 320562 749 (1.5t010.5) 1 Jan 1999 to 1 80 64 112 1.56 (-1.5 to 4.6) 79 (-54 to 97)
28 Jul 1996 28 Jul 1999
Overall 450 11235305  4.08 (3.7t045) 29 2134 226 136 (08610 1.85) 67 (5210 77)

*95%, confidence intervals were estimated by using the Taylor series method for relative risks.

Figur 5. Data fra Holland, der viser andel beskyttet mod meningokok gr C (SBA >8) hen-
holdsvis fer og efter indfersel af MenC vaccination inkl. catch up af de 1-18-arige.
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Figure 1. MenC-specific IgG and serum bactericidal antibody levels. MenC PS-specific 1gG (A) and seroprevalence of SBA titers =8 (B] within
each agecohort, pre- and post-introduction of the MenC conjugate vaccine. Error bars indicate 95% confidence intervals. Between the vertical lines
cohorts are indicated that were all immunized in the catch-up campaign of 2002 Age at bloodsampling is indicated in years or as stated otherwise
(mo = age in months]
doi10.1371/journalpone.0012144.9001
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4.6 Effekt af de tetravalente meningokokvacciner Nimenrix
og Menveo

Studierne af Nimenrix og Menveo er designet som non-inferiority studier overfor
andre godkendte vacciner. Respons for hver af de fire meningokokgrupper er un-
dersogt.

Tabel 14: Oversigt over immunrespons for nimenrix og Menveo for fire serogrupper

Nimenrix Menveo
Smébearn 12-23 Born 6-10 ar Smébern 2-10 ar Born 11-18 ar
mdr
Respons | Respons | Respons | Respons | Respons | Respons | Respons | Respons
(hSBA> | (hSBA> | (hSBA> | (hSBA> | (hSBA> | (hSBA> | (hNSBA> | (hSBA>
8) 8) 8) 8) 8) 8) 8) 8)
Ca?2 2 ar 1 mdr 1 éar 1 mdr 1 ar 1 mdr 21 mdr
mdr postvacc | postvacc | postvacc | postvacc | postvacc | postvacc | postvacc
postvacc
A 772% | 23% 80 % 16,3% | 79% 23 % 75 % 36 %
C 98,5% [869% |89,1% [952% |73% 53 % 85 % 62 %
W-1875% |91,1% |951% 100 % 92 % 90 % 96 % 84 %
135
Y 793% [979% |83,1% [99,1% |88% 77 % 88 % 67 %

Studier med Nimenrix har vist hurtigt faldende serum-baktericid MenA-
antistoftitre ved anvendelse af assay med humankomplement (hSBA) (malt fra 12
maneder efter vaccination og fremefter). Den kliniske relevans af de hurtigt falden-
de hSBA MenA-antistoftitre kendes ikke.

Data indikerer, at boosterdosis fremkalder et anamnestisk immunrespons over for
alle fire meningokoktyper i vaccinen. Den tilgengelige information om boosterdo-
sis er pa nuverende tidspunkt meget begranset. Firmaet bag Nimenrix er af den
europziske legemiddelkomite (CHMP) forpligtet til at gennemfore et studie, der
undersgger varighed af immunrespons ved vaccination af 1-arige samt booster 5 ar
efter primaer vaccination. Data forventes december 2014. Firmaet er ligeledes for-
pligtet til at undersege korttids og langtidseffekt pé antistoftitre efter vaccination
med en eller to doser i 13-14 mdr. alderen. Data forventes juni 2015.

Effekten pé barertilstand af meningokokker er ikke undersggt for de tetravalente
vacciner og flokimmunitet ikke dokumenteret. Der er i forbindelse med myndighe-
dernes godkendelse af Menveo planlagt studier, der skal undersege effekt pa berer-
tilstand. Dette er ikke tilfaeldet for Nimenrix.

Et studie har underseggt vaccinerespons ved forskellige kombinationer af vacciner
set over en 5 arig periode efter spaedbarnsvaccination. SBA falder for alle sero-
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grupper, men der er tegn pa, at primar vaccine med en monovalent vaccine og
booster med en tetravalent giver laengerevarende respons over for gruppe C (red
cirkel figur 6)

Figur 6. hSBA GMT (GMT=geometric mean titres)for de 4 grupper A, C, W-135 og Y efter forskellige vac-
cinationsscenarier ved alder pa henholdsvis 13, 40 og 60 mdr. (UK2,3,4,12+ = vaccination med MenACWY
ved 2, 3,4 og 12 mdr, UK2,4C/12+=vaccination med MenC ved 2 og 4 mdr. og MenACWY vedr. 12. mdr.)
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Fig. 1. hSBA GMTs (and 95% Cl) for cach group and in age-matched controls in the UK population. Open, dark grey and light grey columns represent samples taken at 13, 40
and 60 months of age respectively.

4.7 Konklusion vedrgrende effekt

NeisVac-C er den monovalente vaccine med det bedste immunologiske respons og
med bedst evidens for effekt pa barertilstand og flokimmunitet. Der er ikke klini-
ske studier, der direkte kan belyse den beskyttende effekt. Dog er der ikke i littera-
turen beskrevet eksempler pa invasiv MS hos personer vaccineret med konjugat
meningokokvaccine. I Holland er der ifelge Sundhedsmyndighedernes rapport fra
2012 for det nationale vaccinationsprogram i 2011 set invasiv MS hos en vaccine-
ret 20-arig kvinde med IgA-mangel. Denne immundefekt kan forklare at vaccinen
ikke virkede.

Hos personer med mangelfuld antistofproduktion (fx pga. genetiske defekter eller
immunosuppressiv behandling) inducerer konjugat meningokokvaccine muligvis
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ikke antistofniveauer efter vaccination. Vaccinationen medferer derfor ikke ned-
vendigvis tilstreekkelig antistofrespons hos alle personer. Der er klare indikationer
p4, at den umiddelbare beskyttende effekt er hoj, men ogsé at antistofresponset fal-
der med tiden, serligt ved lav alder ved den primare vaccination. Et forsigtigt sken
pa beskyttende effekt af vaccinen er 90 %, som derfor vil blive brugt i de videre
beregninger. Effekten af de tetravalente vacciner er mindre velbeskrevet. Béde
Menveo og Nimenrix er i de primere registreringsstudier fundet non-inferior til
godkendte vacciner, men komparatoren er ikke NeisVac-C, hvor en sammenligning
af beskyttende effekt overfor gruppe C ville vere relevant. I studierne med tetrava-
lente vacciner ses, at en lavere andel af forsegspersoner har beskyttelse mod me-
ningokok gruppe C en méned efter vaccination (89,1 — 98,5 %) sammenlignet med
NeisVac-C (99,4 %).

Der er ikke samme erfaring med de tetravalente vacciner i et nationalt vaccinati-
onsprogram som med de monovalente vacciner.

4.8 Er der risici, bivirkninger eller andre ugnskede effekter
af meningokokvaccination

Ved alle vaccinerne ses reaktion pa injektionsstedet (emhed/smerte, hevelse, rod-
me) hos > 10 %, muligvis hyppigst efter Nimenrix. De hyppigst rapporterede gene-
relle bivirkninger (> 10 %) efter vaccination er irritabilitet, desighed, nedsat appe-
tit, feber og hovedpine.

Der er rapporteret tilbagefald af nefrotisk syndrom i forbindelse med dekonjugere-
de meningokok gruppe C vacciner men sammenhaengen er ikke genfundet i et op-
folgende studie. Der er ikke set alvorlige bivirkninger efter vaccination med de fi-
revalente vacciner Nimenrix og Menveo.

Af alvorlige bivirkninger tilskrevet Bexsero er set enkelte krampetilfeelde, bade
med og uden feber, samt 7 tilfaelde af Kawasakis syndrom (6 i vaccinegruppe, 1 i
kontrol) og firmaet er blevet bedt om af EMA at lave et post-licensure observatio-
nal safety surveillance study (poss).

Sundhedsstyrelsen har i alt faet indrapporteret bivirkninger til meningokokvacci-
nerne pa 13 personer: To indberetninger pd Menveo og 11 pa den nu afregistrerede
meningokokvaccine Meningovax A+C. Den yngste patient er 15 ar. Der er et dods-
fald blandt indberetningerne. Patienten (41 &r) blev samtidig vaccineret med Sta-
maril (vaccine mod gul feber). Dadsfaldet blev indberettet pa grund af det tids-
massige sammenfald med vaccinationerne. Dedsarsagen er ukendt.

Der er stor erfaring med de monovalente, konjugerede vacciner fra de nationale
vaccinationsprogrammer i bl.a. Holland og Storbritannien, hvor der er ifglge de
publicerede rapporter om vaccinationsprogrammerne ikke er set signaler, der har
givet anledning til bekymring. Vaccination mé anses for at vare sikker, da den kli-
niske erfaring med vaccinen er stor, og der ikke er rapporteret alvorlige bivirknin-
ger.
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4.9 Samtidig administration af en monovalent meningo-
kokvaccine og HPV-vaccine

Der er ikke publiceret studier vedr. samtidig administration af NeisVac-C og HPV-
vaccine, herunder evt. pavirkning af det immunologiske respons eller gget risiko
for bivirkninger. For den tetravalente Menveo er det dog dokumenteret at respons
for begge vacciner er uendret ved co-administration af Menveo og HPV-vaccine.

4.10Er forslaget anbefalet af WHO, CDC, ECDC

Verdenssundhedsorganisationen, WHO, anbefaler, at lande med hgje incidensrater
(> 10 cases / 100.000 / ar, dvs. svarende til > 550 per ar i Danmark) eller endemi-
ske rater (2-10 cases / 100.000 / ar) ber inkludere vaccination mod MS. Samme an-
befaling gaelder for lande med hyppige epidemier. Lande med mindre hyppig fore-
komst af MS (< 2 cases /100.000 / ar, dvs. svarende < 110 tilfzlde per ar i Dan-
mark) anbefales, at vaccinere udvalgte risikogrupper. Konjugerede vacciner beor fo-
retraekkes frem for polysaccaridbaserede vacciner, pga. muligheden for flokimmu-
nitet samt vaccinens antigenicitet, specielt for barn under 2 ar (WHO, 2011).

Det amerikanske Center for Sygdomskontrol og Forebyggelse (CDC) anbefaler, at
alle 11-12 arige 1 USA ber vaccineres med den polyvalente meningkok-vaccination
MCV4 (fx Menveo — A, C, W-135 og Y), og med en booster i 16-ars alderen. For
de personer, som fér forste dosis mellem 13 og 15 ar, ber gives en booster mellem
det 16 og 18 &r. Safremt personen forst far vaccinen efter vedkommende er fyldt 16
ar, anbefales ingen booster. MCV4-vaccinen anbefales ogsa til spadbern fra 9 mdr.
til 10 arige bern, forudsat at de tilherer en beskrevet risikogruppe (CDC, 2011).

Det Europaiske Center for Sygdomskontrol og Forebyggelse (ECDC) har ikke ud-
sendt tilsvarende anbefalinger.
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5 Organisation

5.1 Hvilke modeller for indfgrelse i bgrnevaccinationspro-
grammet er relevante

Organisationsanalysen svarer overordnet pé, hvilke organisatoriske muligheder og
barrierer, der er for at inkludere en vaccine mod meningokok C i det nuvarende
bernevaccineprogram hos praktiserende laege i Danmark.

5.2 Europaiske erfaringer med meningokokvaccination i
bagrnevaccinationsprogrammer

5.2.1 Hyvilke lande har indfert meningokokvaccination

Folgende lande i Europa har siden 1999 som en fast del af deres bernevaccinati-
onsprogram indfert vaccination med en proteinkonjugeret polysakkaridvaccine
mod MS forarsaget af serogruppe C:

Storbritannien, Irland, Spanien, Holland, Island, Belgien, Cypern, Frankrig, Tysk-
land, Greekenland, Italien, Luxembourg, Portugal, Ostrig og Lichtenstein (se figur
7). Derudover har Schweiz ogsa indfert vaccination mod meningokok C,

De valgte regimer varierer betragteligt, men afspejler folgende trend: 1) Vaccinati-
onspriming + serie indenfor 1. levear +/- booster ved 12-14 mdr alder og +/- boo-
ster 12-14 ars alder 2) Vaccinationspriming i 12-14 mdr alder +/- booster 12-14 ars
alder. For ydereligere information se:
http://vaccine-schedule.ecdc.europa.cu/Pages/Scheduler.aspx

Af folgende oversigt fremgar hvilke europeiske lande, der har indfert vaccination
mod meningokokker

Figur 7. Oversigt over meningokokvaccinationsprogrammer i andre europziske lande
(http://vaccine-schedule.ecdc.europa.eu/Pages/Scheduler.aspx)
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http://vaccine-schedule.ecdc.europa.eu/Pages/Scheduler.aspx
http://vaccine-schedule.ecdc.europa.eu/Pages/Scheduler.aspx

MCVC: Meningokok Konjugeret Vaccine, Gruppe C
MCV4: Meningokok Konjugeret Vaccine, Tetravalent
MPSV4: Meningokok Polysaccharid Vaccine, Tetravalent
Mearkegron: Generel anbefaling

Lysegren: Catch-up

5.2.2  Erfaringer fra UK, Holland, Tyskland m.v.

Erfaringsgrundlaget er sterst i forbindelse med den hgje endemiske forekomst af
tilfeelde af MS fordrsaget af serogruppe C i slutningen af 90 erne og starten af
00’erne 1 Europa, hvor en rekke lande initierede dette — og hvor effekten af indfe-
relsen af vaccinen kunne aflases i arene efter. I Storbritannien, hvor man indferte
fast vaccination mod serogruppe C i 1999 med den konjugerede C vaccine med en
tripleserie hos barn 2, 3, 4 mdr. gamle (90 % dakning) og et catch up program over
et ar, hvor malgruppen var alle bern og unge under 18 ar (75-85 % dackning). I
1999 var der i Storbritannien > 900 laboratoriekonfirmerede tilfeelde af invasiv
serogruppe C sygdom. Effekten pa interventionen kunne forst laeses i 2001 med et
fald til ca. 400 tilfzlde, og gradvist er antallet af serogruppe C tilfaelde faldet til <
3012007/08 — et fald pa 97 % (Borrow et al, 2013, Trotter et al 2006).

Parallelt med Storbritannien oplevede Spanien en hgj forekomst af serogruppe C
sygdom i midt 90 erne og man indferte i 1997 et vaccinationsprogram for bern og
unge 18 mdr. — 19 ar i hovedparten af landet med den rene C polysakkarid vaccine,
hvilket medferte et fald i forekomsten af serogruppe C sygdom med 45 % og 76 %
i vaccinemalgruppen. Alligevel fortsatte forekomsten af serogruppe C sygdom med
at stige i arene efter og i 2000 indfertes den konjugerede C vaccine i bernevaccina-
tionsprogrammet med en tripleserie hos bern 2, 4, 6 mdr. gamle. Catch-up variere-
de men var systematisk i 10 af 19 regioner for bern og unge < 19 ar. Effekten af in-
terventionen slog igennem i 2003 med et fald i incidens for de < 10 arige fra 6,6 til
1 pr. 100.000 — et fald pa 85 %. Overordnet reduktion i antal tilfaelde var 58 %,
menset lignende fald kunne ikke ses i gruppen 10-14 &r (Trotter et al, 2006, Borrow
et al, 2013).

Holland indferte vaccination i 2002 med den konjugerede C vaccine ved at give en
enkelt priming vaccine 1 14 mdr. alder uden en booster. Catch-up program for bern
og unge 1-18 &r (overordnet vaccinedekning 94 %). Incidensen af C sygdom var
pa tidspunktet for implementering ca. 1,5 pr. 100.000 og der sas et radikalt fald i
forekomst til ca. 0,1 pr 100.000 i 2004 og faldet sas i bade i den vaccinerede og
uvaccinerede kohorte (De Voer RM, et al, 2010, Trotter et al 2006, Borrow et al
2013).

Indferelse af konjugeret C vaccination i bernevaccinationsprogrammet i Island, Ir-
land og Belgien kom i kelvandet pé, at man indferte det i Storbritannien — og arsa-
gen var ogsa en hgj endemisk forekomst — og interventionerne har tillige medfert
markante fald i forekomst i de efterfelgende &r (Trotter et al, 2006). Canada og Au-
stralien har ligeledes indfert den konjugerede C vaccine med et fald i sygdomsfo-
rekomst (Borrow et al, 2013).

Det bemerkes, at der bl.a. i Danmark ogsé er set en tendens til et generelt fald i fo-
rekomsten, uden indferelsen af vaccinen.

Af de tilgeengelige konjugerede monovalente meningokok serogruppe C vacciner

har den tetanuskonjugerede NeisVac-C vist sig at give det steerkeste og lengstva-
rende immunrespons med op mod 100 % estimeret seroprotektion efter hhv. 1, 2 og
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3 doser i 2,3,4 mdr. alder. Den hgje seroprotektionsrate efter 1. dosis kunne indike-
re at 1-2 doser i 1- levedr vil vare tilstrekkeligt og det er konkluderet at der opnas
en hej beskyttelsesgrad allerede efter 1. dosis i 1. levear. Den estimerede seropro-
tektionsrate falder dog hurtigt og ved 12-14 mdr. alder vil der hos omkring halvde-
len vaere behov for en boostervaccine. Samtidig er det pavist at immunitet er leen-
gerevarende hos de @ldre aldersgrupper, som er inkluderet i catch-up end hos bern
<1 ar, som har féet en traditionel serie (Borrow et al, 2013).

Erfaringer fra introduktion af en enkelt vaccination med den konjugerede C vacci-
ne ved 14 mdr. alder i Holland 2002, viste en meget hej seroprotektionsrate i ma-
nederne efter dette, men ogsa at der skete et rapidt fald i denne op til 6 ars alderen.
Catch-up programmet rettet mod bern og unge op til 18 r viste dog, at seroprotek-
tionsraten steg kraftigt med alderen og var vasentligt hejere end for vaccination
blev indfert. Konklusionen med implementering af vaccination i Holland er at det
er tilstreekkeligt med én dosis ved 14 mdr. hvis det kombineres med en catch-up
rettet mod en bred malgruppe (Trotter et al, 2006, Borrow et al, 2013).

Ved vaccination af teenagers med én dosis af den konjugerede C vaccine findes et
kraftigt og vedvarende immunrespons, som sikrer en hgj seroprotektionsrate efter
min. 2 &r uanset om vaccinen gives som primer eller booster. Erfaringer med den
tetravalente A, C, Y, W-135 vaccine har ligeledes vist et godt immunrespons bade
hos bern > 1 ar samt hos teenagers.

Vaccination med €n dosis booster/primer ved indgangen til teenageperioden er kun
anbefalet og indfert som fast praksis i USA (tetravalent) (Cohn AC et al, 2013) og
Canada (C), samt enkelte lande i Europa (Ostrig og Schweiz). Flere lande i Europa
er i forberedelsesfasen til at ville indfere denne sene dosis som en del af program-
met, da man er bekymret for at herd immunity (flokimmunitet) som vaccinations-
programmerne, og deres catch-up har demonstreret i iseer Holland og Storbritanni-
en, vil blive formindsket pé grund af fald i immunitet blandt bern som er vaccineret
1 1 ars alderen (Borrow et al, 2013).

Vaccinationsprogrammet i England er nu @ndret saledes at der p.t gives en primer i
3 mdr. alder med monovalent konjugeret C vaccine (sammen med di-te-pol-pert-
Hib), 1 booster i 12 mdr. alder med kombivaccine konjugeret C og Hib (sammen
med MFR og PCV) og endnu en booster med monovalent konjugeret C i 13-18 ars
alder (sammen med di-te-pol). Samtidig vaccination med disse andre vacciner har
ikke vist at pavirke immunrespons for den enkelte vaccine og det reducerer antallet
af besog (http://vaccine-schedule.ecdc.europa.cu/Pages/Scheduler.aspx).

Erfaringerne fra Holland med én .dosis ved 14 mdr. alder og bred catch-up viste et
markant fald i incidens i alle aldersgrupper i de efterfelgende ar. Incidensen for
serogruppe C sygdom var pa davarende tidspunkt i Holland tre gange sa hgj, som
den er p.t (2012) i DK. Et lignende regime ville formentligt vaere baeredygtigt i DK
og anbefalingerne til immunitetens varighed og flokimmunitet i dag gar internatio-
nalt pa at dette skal suppleres med en boostervaccine for teenageperioden. (De Vo-
er, et al, 2010, Borrow et al, 2013).

I Tyskland indfertes vaccination mod meningokok C i bernevaccinationsprogram-
met i 2006. Vaccinen blev givet i barnenes andet levear. Indferelsen af vaccination
blev gennemfert pa baggrund af anbefaling fra den nationale tyske vaccinations-
komite, som ogsa anbefalede et individuelt catch-up program for alle bern og unge
<18 &r. 12010 havde programmet en dekningsgrad pa 69,8 % (gennemsnit for sta-
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ter for bern, som startede i skole 1 2010). Man sa et fortsat og signifikant fald i in-
cidensen fra 0,63 til 0,32/100.000 (serogruppe b) og 0,26 — 0,10/100.000 (sero-
gruppe C) for personer < 25 ar i perioden 2002 - 2010. Det blev konkluderet, at ef-
fekten af vaccinationsprogrammet var begraenset, hvor den lave og fortsat faldende
incidens for indferelsen af vaccinationsprogammet, komplicerede tolkningen af re-
sultaterne. Det blev desuden konkluderet, at programmet formodentlig ville have
vaeret mere effektivt, sdfremt man havde valgt at fokusere ressourcerne pa 1-arige
samt unge mennesker, og ikke alle < 18 ar (Hellenbrand et al, 2013).

5.3 Er der behov for et catch-up program

Overvejelser om at indfere et catch-up program sidelebende med indferelse af ruti-
nevaccination er essentiel. Betydningen af et systematisk catch-up program er for-
mentlig storst ved hgj endemisk gransende til epidemisk forekomst og af mindre
betydning i den nuvarende situation, hvor der er en relativt lav endemisk fore-
komst i Danmark. Catch-up programmet skal vaere med til at sikre sidelebende
immunitet i de aldersgrupper, som ikke er direkte mélgruppe for rutinevaccina-
tonsprogrammet, men hos hvem sygdommen alligevel forekommer med en vis in-
cidens. Hvis man skal kunne sikre en umiddelbar effekt af indferelsen af et fast
vaccinationsprogram rettet mod serogruppe C MS, hvad enten der bliver tale om et
1, 2 eller 3 dosis regime, ber dette suppleres med et catch-up program rettet bredt
mod den resterende malgruppe, hvor sygdommen florerer eller afgraenset alterna-
tivt rettet specifikt mod de aldersgrupper hvor sygdommen forekommer med en ho-
jere incidens.

Tendensen i Danmark svarer til den tyske udvikling med et generelt fald i inciden-
sen af MS, hvorfor effekten af et program uden specifik catch-up formodentlig, jf.
de tyske erfaringer, vil vaere begraenset. Erfaringerne fra Spanien, hvor ikke alle re-
gioner deltog i catch-up har demonstreret at systematisk og national catch-up er es-
sentiel. P4 den baggrund ber man, safremt vaccinationsprogrammet inkluderes i det
danske begrnevaccinationsprogram, overveje hvorvidt programmet ber folges op af
et catch-up-program. Dette ber geres med henblik pa at f4 den sterste effekt af pro-
grammet. Det vil ikke kunne udelukkes, at den faldende tendens vil fortsatte uan-
set implementering af vaccinationsprogrammet (uden specifik catch-up). Omvendt
er det ogsa muligt, at der ikke vil vaere en malbar effekt af vaccinationsprogram-
met, sdfremt indsatsen ikke ledsages af et catch-up-program rettet mod den del af
befolkningen, der har en hgj barerfrekvens

De epidemiologiske forhold i Danmark har vist en lav forekomst af meningokok-
sygdom gennem flere ar, men mensteret de senere &r er, at serogruppe C sygdom er
blevet den dominerende med en overordnet incidens pa 0,83 og 0,52 tilfelde pr.
100.000 i henholdsvis 2011 og 2012. Dermed udger serogruppe C halvdelen af til-
feeldene. I drene 2008-2012 sés den hgjeste forekomst i aldersgruppen 0-1 ar
(n=29), 2-3 ar (n=17), 4-8 (n=2), 9-12 ar (n=8) samt 13-19 ar (n=31). I &rene 2008-
2013 har der vearet i alt 23 tilfeelde af MS forarsaget af serogruppe Y og W-135, i
arene 2010 og 2011 i alt 7 tilfeelde, hvoraf kun 3 var i aldersgruppen < 18 ar (14-17
ar). Sygdom forérsaget af serogruppe A er ekstremt sjelden og er ikke registreret i
2010 og 2011.

Det vil sige, at den primare malgruppe for vaccination med de nuvearende epide-
miologiske forhold er bern under <4 ar og teenagere i alderen 13-19 &r, som ber
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vaere malet for enten rutine immunisering eller catch-up. Derudover kan det pa
baggrund af sygdomsforekomsten overvejes, om en eventuel 12-ars vaccination i
Danmark skal gives med mono- eller tetravalent vaccine. Umiddelbart virker det
mest oplagt evt. at veelge monovalent, men hvis det epidemiologiske menster sene-
re @ndrer sig med en hejere sygdomsincidens af serogruppe Y og W-135, kan det
overvejes i stedet at anvende den tetravalente vaccine.

Asymptomatisk bearertilstand af meningokokker i svaelget har utvivlsomt betydning
for de generelle og specifikke immunologiske forhold i en population og dermed
indirekte for herd immunity. En lav sygdomsforekomst er ikke ensbetydende med
en lav forekomst af asymptomatisk beaerertilstand, da hovedparten af meningokok-
ker, der findes hos raske barere i svalg, formodes at vare non-patogene. Generelt
er der en meget lav forekomst af formodet patogene meningokokker blandt baerer-
stammerne, herunder ogsa serogruppe C. Berertilstand af non-patogene meningo-
kokker inducerer formentlig i et vist omfang krydsimmunitet og dermed beskyttel-
se overfor sygdom rettet mod andre overflademarkerer end polysakkaridkapslen.
Omvendt vil en lav forekomst af barertilstand teoretisk set med tiden inducere et
faldende immunrespons og dermed reduceret immunitet, hvorved at en lav baerer-
frekvens kan udgere en potentiel pool for en epidemisk/hyperendemisk kondition
ved spredning af patogene stammer eller ved introduktion af en potentielt patogen
stamme i en non-immun population. Forekomsten af serogruppe C blandt baerer-
stammer i dag med den nuvarende lave pravalens ma formodes at vere lav, men
data foreligger ikke. Saledes mé flokimmuniteten mod C ligeledes formodes at vee-
re lav, hvilket kan vare et andet rationale for etablering af et program med relevant
catch up.

5.3.1 Muligheder for organisering af catch-up program

Et catch-up program kan gennemfores pé ét ér, eller det kan geres flerarligt med en
eller to argange af de smé bern og en eller to drgange af de storre bern, der vacci-
neres hvert ar, indtil den enskede catch-up deekning er ndet. Gennemferes catch-up
programmet for alle 13-18-arige pa en gang (fx 2015) vil det betyde, at op der skal
gives op til 470.000 vaccinationer mod meningokok C pa et ar ud over de vaccina-
tioner, der er indeholdt i program A og B (111.000). Alternativt kan catch-up pro-
grammet gennemfores over 3-5 &r, hvilket vil mindske den érlige byrde ved catch-
up programmet for de berorte dele af sundhedsvaesnet.

For bern i alderen fra 15 méaneder og op til de fylder 4 ar vil det vaere muligt at
laeegge en catch-up vaccination i forbindelse med de eksisterende berneundersogel-
ser, som alle bern tilbydes arligt de forste 6 levear. Incidensen indikerer, at catch-
up programmet for de mindre bern med fordel kan gennemfores f.eks. ved berne-
undersggelserne ved 2 &r og 3 ar.

Catch-up programmet for de sterre bern kan organiseres gennem forskellige mo-
deller og kan gennemfoare over et eller flere ar.

1) Praktiserende laege
Et catch-up program for de 13-18-arige vil ligge ud over eksisterende besgg hos

leegen for alle argange. Dette kan have betydning for deekningsgraden, idet flere
forzeldre og unge kan forventes at fraveelge eller glemme vaccinationen.
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Der vil skulle paregnes vaccination af 50.000-60.000 bgrn pr. argang, der tilbydes
vaccinen. Valges det at gennemfore catch-up programmet for alle 13-18-arige pa
en gang vil catch-up programmet betyde op til 470.000 ekstra besog hos den prak-
tiserende laege. Alternativt kan én eller to argange tilbydes vaccination hvert ar i op
til fem &r, hvilket ikke vil have medfere samme belastning for de praktiserende le-
ger pr. enkelte ar.

2) Skolernes sundhedsordning

Der er pé alle danske skoler en sundhedsordning med en sundhedsplejerske tilknyt-
tet skolen. Der er pa alle skoler faste tilbud om samtale/undersggelse ved indsko-
ling og udskoling, mens den enkelte kommune valger, om der skal tilbydes samta-
ler/ undersogelse pé andre tidspunkter i skoleforlebet.

Det vil veere muligt at legge vaccinationen ved den planlagte samtale/undersogelse
for alle bern i 9. klasse, hvor bernene er 15-16 ar. En mulighed er at lade catch-up
programmet kore over 3 4r sdledes, at afgangsklasser vaccineres i forbindelse med
eksisterende besagg hos sundhedsplejersken.

Da nogle kommuner yderligere tilbyder samtale/undersegelse hos sundhedsplejer-
sken p& mellemtrinnet (4.-7. klasse), vil det i nogle kommuner veere muligt at leeg-
ge en vaccination i forbindelse med et allerede planlagt tilbud om besgg hos sund-
hedsplejersken. Dette vil medfere behov for forskellige modeller for catch-up pro-
grammet i forskellige kommuner.

3) Mobile lgsninger

Mobile lgsninger, hvor vaccination tilbydes tet pd den unges hverdag, kan for-
mentlig oge tilgengeligheden af vaccination i alle del af landet.

I forbindelse med vaccination mod HPV har private vaccinationsklinikker gennem-
fort vaccinationsarrangementer pé skoler, 1 forbindelse med sportsfaciliteter samt
butikskaeder, hvilket har gjort vaccination bredt tilgaengeligt over hele landet. Dette
kan bidrage til at hgjne deekningsgraden af en vaccine, som gives pé et tidspunkt,
hvor bern og unge ikke i forvejen har et planlagt besgg hos den praktiserende laege.

Forskellige udgdende kommunale vaccinationsordninger har veret anvendt bl.a. i
forbindelse med tilbud om vaccination mod sesoninfluenza.

5.4 Scenarier for indfgrelse i bgrnevaccinationsprogrammet

Det fremgar af tabel 6, at incidensen for meningokok C er starst i aldersgrupperne
0-3 ar og 15-19 &r inkl. Der kan herudfra opstilles forskellige scenarier for indfe-
relsen af en vaccine i barnevaccinationsprogrammet.

5.4.1 Vaccination i 0-3 ars alderen (Program A)
Der er to muligheder for at give vaccine mod meningokok C til bern i aldersgrup-
pen 0-3 ar. Vaccinationen kan gives som to doser inden barnet fylder 1 ar eller én

dosis efter det forste levear. Pa baggrund af den kortvarige effekt for bern under 1
ar fravaelges dette scenarie.
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Efter det forste levear er effekten af meningokok C vaccine mere langvarig. Vacci-
nen kan i forbindelse med det eksisterende bernevaccinationsprogram gives ved 12
eller 15 méaneders alderen, hvor der i forvejen er vaccinationsbesog hos den prakti-
serende lege. Da der ved 12 maneders alderen er to vaccinationer og ved 15 méne-
ders alderen én vaccination, vurderes det mest hensigtsmeessigt at lagge vaccinati-
onen ved 15 méneders alderen. Desuden er meningokok C vaccination forenelig
med MFR-vaccinen, som gives ved 15 méneder.

5.4.2 Vaccination i 12 ars alderen (Program B)

I det eksisterende vaccinationsprogram modtager alle 12-&rige piger en vaccination
mod HPV. Vaccination mod meningokok C kan med fordel leegges i tilknytning til
denne vaccination, da det vil forventes at give hejere dekningsgrad og lavere om-
kostninger at leegge vaccinationen i tilknytning til et eksisterende beseg hos den
praktiserende lege. Vaccinen vil kreve et ekstra besagg hos leegen for 12-arige
drenge, hvilket kan f betydning for dekningsgrad og omkostninger.

Ligesom det galder for HPV-vaccinen for piger kan det for et eventuelt permanent
meningokokvaccinationsprogram for begge ken anbefales at vaccinationerne er af-
sluttet inden 15 ars alderen, dog séledes at det gratis tilbud galder for uvaccinerede
indtil det fyldte 18. ar.

Tabel 15. Bernevaccinationsprogrammet inklusiv foresldede vaccinationstidspunk-
ter for Meningokok C (markeret med fed).

Tabel 15. Bornevaccinationsprogrammet inklusiv forsldede vaccinationstidspunkter
for meningokok C-vaccination (markeret med fed)

Alder Vaccination

3 mdr. Difteri-tetanus-kighoste-polio-Hib 1 & PCV 1
5 mdr. Difteri-tetanus-kighoste-polio-Hib 2 & PCV 2
12 mdr. Difteri-tetanus-kighoste-polio-Hib 3 & PCV 3
15 mdr. MEFR 1 + MenC

4 &r MFR 2

5 ar Difteri-tetanus-kighoste-polio revaccination
12 ar HPV 1, 2 og 3 (til piger) + MenC

5.4.3 Catch-up-program (Program C)

Program C indeholder bédde Program B og en et catch-up-program.
Catch-up-programmet ber pa baggrund af de epidemiologiske data, erfaringerne fra
gvrige lande, fokusere péd de 15. mdr. — 3 arige samt de unge mennesker, som er

mellem 13 — 18 ar inklusiv.

Program A, B og C vil blive anvendt i skonomiberegninger i kapitel 7.
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5.5 Hvilke dele af sundhedsvaesnet pavirkes af forslaget og
hvordan

Indferelsen af meningokokvaccination vil ferst og fremmest have betydning for de
praktiserende leeger, idet der skal gives flere vaccinationer i forbindelse med alle-
rede planlagte beseg hos legen.

Afhangigt af hvilken model for catch-up programmet der valges, vil forslaget des-
uden have betydning for praktiserende leger, evt. skolernes sundhedsplejeordning
eller private sundhedsklinikker.

5.6 Har forslaget konsekvenser for personalet hvad angar
information og uddannelse

Det personale, der administrerer og giver vaccinationerne lokalt vil have behov for
information omkring meningokoksygdommen, vaccinationen samt konsekvenser
og bivirkninger bade ved sygdommen og vaccinationen.

Informationen leveres af Sundhedsstyrelsen og skal foreligge inden opstart af vac-
cinationsprogrammet.

De praktiserende leeger forventes ikke at have behov for yderligere uddannelse.
Indferes catch-up programmet i skolernes sundhedsprogram vil yderligere uddan-
nelse af sundhedsplejersker vere pakravet.

5.7 Kan forslaget rummes i de nuvaerende rammer

En indferelse af meningokok C i det eksisterende bernevaccinationsprogram vil i
forbindelse med hovedparten af vaccinationerne medfere marginalt leengere besog
hos de praktiserende laeger. Ved vaccination af 12-arige drenge kraves dog et eks-
tra besog hos den praktiserende leege. Dette forventes at kunne rummes indenfor de
eksisterende rammer.

Valg af model for og lengde af catch-up programmet har betydning for, hvorvidt
forslaget kan rummes i de eksisterende rammer.

Velges det at gennemfore catch-up programmet pa et ar skal der gennemfores op
til 470.000 vaccinationer arligt, mens der ved implementering over en langere ér-
raekke vil vaere behov for mellem 120.000 og 240.000 vaccinationer om aret i
catch-up programmet. En fuld gennemforelse af catch-up programmet pa ét ar kan
veere vanskeligt, men ikke umuligt at implementere.

Vedtagelsen af en mobil lesning vil fordre oprettelsen af mobile teams. Inddrages
personalegrupper, som i dag ikke foretager vaccination, skal disse gennemga ud-
dannelse og traening, oprettes som brugere af det Danske Vaccinations Register
mv.

5.8 Tilgaengelighed af vaccine
Forudsettes en deekningsgrad pa 90 % og en gennemsnitlig berneargang pa ca.

60.000 vil der ved vaccination ved 15 méneder og 12 ar veere behov for ca. 111.000
vaccinationer arligt.
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Derudover vil der ved iveerksettelse af et catch-up program vere behov for yderli-
gere 50.000 vacciner pr. rgang af bern, der deltager i catch-up programmet. Sta-
tens Serum Institut, som varetager indkeb og opbevaring af vaccinationer, vurde-
rer, at denne mangde af vaccinationer kan fremskaffes inden for et halvt ar fra for-
slaget om indferelse af meningokok C i bernevaccinationsprogrammet og catch-up
program er vedtaget.

5.9 Hvor hurtigt kan forslaget ivaerksaettes efter beslutning

Det vil vaere muligt at ivaerksette meningokokvaccination som en del af bernevac-
cinationsprogrammet ca. 8 méneder efter beslutningen er truffet.

Den mellemliggende periode fra beslutningen er truffet til vaccinationsprogrammet
opstartes skal anvendes til at feerdiggere lov-arbejdet omkring beslutningen. Dette
forventes at tage 2-4 méneder.

Et indkeb af vacciner i den sterrelsesorden, der er tale om her, kraever et offentligt
udbud. Statens Serum Institut vurderer, at det vil tage ca. 3-4 méneder at forberede
og gennemfore et udbud. Herefter vil vinder af udbuddet fa 2-3 maneder til at leve-
re vaccinerne. Der skal saledes paregnes 5-7 maneder med den konkrete fremskaf-
felse af vacciner.

Sidelgbende med fremskaffelse af vacciner skal der forega forhandlinger mellem
Danske Regioner og Praktiserende Lagers Organisation om prisen, for at lagerne
giver en ekstra vaccination ved eksisterende legebesog.

Endelig skal den mellemliggende periode anvendes til at fremstille og distribuere
informationsmateriale om vaccination til foreeldre og praktiserende laeger. Dette
forventes at kunne gennemfores indenfor 2 méneder.

For at give tid til eventuelle uforudsete begivenheder og sikre en smidig iveerksaet-
telse og implementering af meningokokvaccinationsprogrammet vil det vere reali-
stisk og hensigtsmaessigt at fastsette ikrafttraedelse af programmet til 1. januar
2015.
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6 Borger-/patientperspektivet

Inklusion af vaccine mod meningokok C i det danske bernevaccinationsprogram
vil have betydning for bern og foraldre. For at bidrage til et alsidigt beslutnings-
grundlag er det derfor vigtigt at belyse foraldres holdning til barnevaccination og
om muligt deres specifikke holdning til meningokok.

6.1 Hvad er danske forzaeldres holdninger til indfgrelse af
meningokokvaccination i barneprogrammet

Der foreligger ikke videnskabelig litteratur om danske foraeldres holdning til vacci-
ne mod meningokok C. Ved udarbejdelsen af MTV er vedrerende vaccination mod
rotavirus (2012) og mod HPV (2007) blev der gennemfort fokusgruppeinterview
med forzldre (og unge i forbindelse med HPV). Det kvalitative studie havde dels
til formal at belyse danske foreldres holdninger og adfeerdsmenstre i forhold til
bernevaccination generelt og dels at undersggelse holdningen til indferelse af vac-
cination mod rotavirus eller HPV i bgrnevaccinationsprogrammet. Dette kapi-
tel/afsnit er baseret pé erfaringer fra disse undersogelser samt enkelte udenlandske
studier.

6.1.1  Foreldres generelle holdning til bernevaccinationsprogrammet

De kvalitative studier af danske foreldres holdning til bernevaccinationsprogram-
met peger pa, at der blandt foreeldre er en hgj grad af tillid til Sundhedsstyrelsen og
de anbefalinger, der kommer herfra. Hvis Sundhedsstyrelsen aktivt anbefaler en
vaccine, har foraldrene tillid til, at det er 1 deres barns interesse at blive vaccineret.
Det opfattes saledes ikke som et aktivt valg at lade sit barn vaccinere, men noget
man ger, fordi myndighederne anbefaler det. Denne holdning til bernevaccinati-
ons-programmer er gennemgaende i flere vestlige lande (Stefanoff et al, 2010).

Alle foreeldre, der deltog i undersegelsen om rotavirus, havde vaccineret deres
bern. Tilslutningen til bernevaccinationsprogrammet ligger pa ca. 90 % af en ar-
gang. En undersogelse fra 2013 indikerer, at undladelse af vaccination primeert
skyldes, at foreeldrene glemmer det, mens en mindre del ikke ensker vaccinationen
(Wojcik et al 2013).

Foraeldrene udtrykker en vis skepsis overfor hvor mange vaccinationer, der kan
rummes 1 det samlede vaccinationsprogram og ved det enkelte vaccinationsbesog.
Der er en generel holdning om, at 1-2 stik per vaccinationsbesgg er acceptabelt,
mens et fravalg af vaccination kan komme pé tale ved mange stik ved samme be-
sog. Der er dog ingen tilkendegivelser af, praecist hvor mange forskellige vaccina-
tioner, der skal til for, at der er for mange stik ved samme besgg.

6.1.2  Serligt vedrerende meningokok C

Der er ikke udarbejdet undersegelser specifikt vedrerende holdningen til vaccinati-
on mod meningokok C. Erfaringer fra fokusgruppeinterviewene i forbindelse med

MTV om rotavirus og HPV peger imidlertid p4, at alvorligheden af en sygdom har
betydning for, om foraldre og unge mener, en vaccine skal inddrages i bernevacci-
nationsprogrammet. Der tales om en ikke naermere defineret "alvorlighedsgraense”,
som omhandler dedelighed og invaliditet som folge af en sygdom. Hvis en sygdom
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er over denne granse, er de deltagende foreldre og unge positivt stemt overfor at
lade deres barn vaccinere mod sygdommen. Samtidig italesettes det, at der er be-
hov for en graensesatning for hvor mange vaccinationer, der kan/skal inddrages i
bernevaccinationsprogrammet.

Meningokok kan i lighed med HPV medfere dedsfald, og meningokok kan desu-
den fore til alvorlig livsvarig invalidering af et sygdomsramt barn. Foraldrene i
begge fokusgruppeinterview vurderer, at de vil lade deres barn vaccinere mod en
alvorlig sygdom, hvilket meningokok kan konkluderes at vere ifelge de kriterier
for alvorlighed, som foreldrene beskriver.

Et serligt relevant emne i forhold til meningokok C er, at vaccinen ikke deekker al-
le typer af meningokok, samt at den har en tidsmaessigt begraenset effekt. Foraeldre
skal sdledes overveje, om det er nedvendigt at vaccinere deres barn med en vaccine
som kun varer i et begrenset antal &r, og som ikke dakker alle typer af sygdom-
men.

6.1.3 Information til foraldre

Ifolge fokusgruppeundersegelsen fra 2012 far danske foraeldre primert information
om bernevaccinationer fra det sundhedsfaglige personale (primart sundhedsplejer-
sker og praktiserende laeger) samt internettet.

Hvis vaccination mod meningokok C indferes i det danske bernevaccinationspro-
gram er det vigtigt at informere foraeldre om, at der findes forskellige typer af me-
ningokok, og at denne vaccination kun omfatter visse meningokoktyper. Der fore-
ligger saledes en vaesentlig opgave med at informere foraeldre om forskellen pa for-
skellige typer af meningokok og pépege betydningen af, det stadig er nedvendigt at
vaere opmarksom pa tegn pa sygdomme fordrsaget af meningokok, selvom ens
barn er vaccineret.

Derudover kan det blive en kommunikationsmeessig udfordring, at vaccination mod
HiB-vaccination (Haemophilus influenzae) og pneumokokvaccination ogsa er ret-
tet mod meningitis.

Foraldre skal desuden oplyses om varigheden af vaccinationens effekt.

Internationale studier peger p4, at information om konsekvenserne af den sygdom,
der vaccineres imod, er afggrende for foraeldres beslutning om at lade deres barn
vaccinere (Bettinger et al, 2013, Bakhache et al, 2013). Et hollandsk studie om
foraeldres holdning til vaccination mod meningokok C konkluderer desuden, at det
ud over generel information om sygdommen er vigtigt at adressere foraldres be-
kymringer omkring vaccinationer og eventuelle bivirkninger i det informationsma-
teriale, der udarbejdes (Timmermans et al, 2008). Den hollandske undersogelse ty-
der saledes p4, at den store tillid, der nares til anbefalinger fra en offentlig myn-
dighed, kan svackkes, hvis foraldrene ikke foler, at den givne information besvarer
de spergsmal og bekymringer, de matte have.

6.2 Medfgrer forslaget seerlige etiske eller psykologiske
overvejelser

I de danske fokusgruppeinterview om rotavirus og HPV blev det diskuteret, at der
er en greense for hvor mange vaccinationer, der kan rummes i det samlede berne-
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vaccinationsprogram. Samtidig blev det diskuteret, at greenserne for hvad man kan
vaccinere imod flytter sig, og det kan vere relevant at overveje etiske og moralske
barrierer i1 forbindelse med en udvidelse af det eksisterende bernevaccinationspro-
gram.
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7 @konomi

Okonomiafsnittet indeholder en redegorelse af de forventede opstarts- og driftom-
kostninger ved indferelse af meningokokvaccine i det danske bernevaccinations-
program. Afsnittet indeholder ikke en komplet sundhedsekonomisk analyse og
inddrager ikke samlede udgifter/besparelser pad samfundsniveau.

De overordnede spergsmal er:

1. Hvilke opstartsudgifter er der fx til uddannelse af leeger og informations-
materiale?

2. Hyvilke driftsomkostninger er der ved at inkludere vaccinen i bernevaccina-
tionsprogrammet?

a. Pr. patient
b. Samlede udgifter pr. ar

3. Hvad er den forventede effekt af vaccinationsprogram mod meningo-
kokvaccination?

7.1 Opstartsudgifter

Meningokokvaccination forudsatter hverken indkeb af nyt teknisk udstyr eller ud-
videlse af eksisterende fysiske rammer. Indferelse af programmet vil dog kraeve en
tilretning af det danske vaccinationsregister (DDV), ligesom der vil blive behov for
at udarbejde informationsmateriale og uddannelsesmateriale til bade befolkningen
og sundhedsprofessionelle. Dertil vil der vaere omkostninger forbundet med udar-
bejdelse af udbudsmateriale.

Det vurderes dog ikke, at veere afgerende udgifter i forbindelse med en eventuel
indferelse af programmet, hvorfor det konkluderes, at indferelse af meningo-
kokvaccination derfor ikke forventes at vaere forbundet med betydelige administra-
tive ekstraomkostninger i opstartsaret.

7.2 Driftsomkostninger

Driftsomkostningerne ved implementering af meningokokvaccination afthenger
bl.a. af prisen pr. vaccine, valg af vaccinationsprogram, sterrelsen pa de argange
som tilbydes vaccine samt dekningsgraden ved vaccinationen. Derudover har det
betydning for omkostningerne, hvorvidt vaccinen gives i forbindelse med et eksi-
sterende lgebesog eller vaccinationen forudsatter et ekstra besegg hos praktiseren-
de lzge eller andet sundhedsfagligt personale.

7.2.1 Pris for vaccine
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I tabel 16 ses aktuelle priser for de tre monovalente og to tetravalente meningo-
kokvacciner p& markedet, som bruges som udgangspunkt i for beregningerne i
denne mini-MTV. Priserne er indhentet fra Statens Seruminstitut, og saledes uden
moms og apoteksavancer. I forbindelse med indferelse af en vaccine i bernevacci-
nationsprogrammet vil indkeb af vaccinen foregé i et offentligt udbud. Dette for-
ventes at medfore en prisreduktion, men sterrelsen af en sddan reduktion kendes
ikke. Der er i udregningen af driftsomkostninger ved vaccinationen ikke indregnet
en eventuel prisreduktion, hvorfor den samlede pris kan forventes at blive lavere
end beregnet i denne mini-MTV. I felsomhedsanalysen underseges omkostninger-
ne ved en reduktion af prisen pa 1/3.

Tabel 16. Prisoversigt for de forskellige vacciner. (Kilde: Statens
Serum Institut)

Vaccinationstype Pris
Monovalent NeisVac-C 342,00 kr.
(MenC)
Meningitec Ikke oplyst
Menjugate Kit Ikke oplyst
Tetravalent Nimerix 337,00 kr.
(Men-ACWY) Menveo 380,00 kr.

7.2.2  Vaccinationsprogram

Pé baggrund af nuverende evidens og erfaringer fra andre lande vurderes folgende
vaccinationsprogrammer at vere relevante:

Program A: Meningokokvaccination af alle bern i alderen 15 méneder.

Program B: Meningokokvaccination af alle bern i alderen 15 méneder og 12 ar. |
dette program tilbydes bern, som er 15 maneder og bern som er 12 ar nar pro-
grammet traeder i kraft en vaccine. Born der er blevet vaccineret i 15 méaneders al-
deren tilbydes en vaccination igen, nér de fylder 12 ar.

Program C: Meningokokvaccination af alle bern i alderen 15 méneder og 12 ar
samt et catch up af bern i aldersgrupperne 15 mdr. - 3 &r samt 13-18 &r inklusiv.

7.2.3  Dakningsgrad

Dakningsgraden ved vaccination mod meningokokvaccination antages at vaere 90
% svarende til dekningsgraden ved det nuverende bernevaccinationsprogram.

7.2.4 Kohorten

For at kunne beregne omkostningerne ved en eventuelt tilfgjelse af meningo-
kokvaccine til bernevaccinationsprogrammet er det nedvendigt, at vide hvor mange
bern vaccinen skal tilbydes til. Det antages at vaccinationsprogrammet tidligst vil
kunne traede i kraft 1. januar 2015. [ tabel 17 ses en oversigt over antallet af bern
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og unge i de aktuelle aldersgrupper. Informationen om befolkningsantallet er ind-
hentet via Danmarks Statistik.

Tabel 17. Antal bern og unge i de aktuelle aldersgrupper.

Lzl Befolkning pr. Forventet antal vaccinationer ved daek-
(alder i 2015) 1. jan. 2013 ningsgrad pa 90 %
2014 (15 mdr.) 58.246* 52.421
2013 (2 ar) 58.246* 52.421
2012 (3 ar) 58.246 52.421
2003 (12 ar) 65.766 59.189
2002 (13 ar) 65.167 58.650
2001 (14 ar) 66.273 59.646
2000 (15 ar) 68.228 61.405
1999 (16 ar) 67.549 60.794
1998 (17 ar) 67.903 61.113
1997 (18 ar) 69.593 62.634

*Estimeret antal.

I tabel 18 ses det forventede antal vaccinationer arligt ved henholdsvis vaccinati-
onsprogram A, B og C.

Tabel 18. Forventede antal vaccinationer arligt ved hhv. vaccinationsprogram A, B og
C.

Vaccinationsprogram Forventet antal vaccinationer arligt ved en dzek-
ningsgrad pa 90 %

A (15 mdr.) 52.421
B (15 mdr. + 12 ar) 111.610
C (15 mdr. + 12 ar+ 580.695*

catch-up 15 mdr-3
ar+13-18ar)

*Geelder kun det forste ar. Herefter vil antallet vaere det samme som i program B
7.2.5  Aktivitetsmassige konsekvenser (legebesog)

Prisen for en vaccination hos praktiserende laege athenger af, hvorvidt vaccinen
gives i forbindelse med et i forvejen planlagt beseg hos leegen eller om vaccinatio-
nen forudsetter et ekstra legebesog. Ved program A gives meningokokvaccinen
samtidig med MFR vaccinen i 15 méneders alderen. Ved program B vil meningo-
kokvaccination indebare et ekstra leegebesag for drengenes vedkommende, mens
pigerne kan fa 12 ars vaccinen i forbindelse med HPV vaccination. Program C vil
indebare et ekstra laegebeseg for bade drenge og piger. Priserne for at fi en vacci-
nation ved praktiserende laeege er oplyst af Danske Regioner og er 2013 takster. Sa-
fremt vaccinen gives i forbindelse med et planlagt besgg betales et tillag pa 42,86
kr. Gives vaccinationen derimod uden et leegebesag/undersagelse er taksten 89,59
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kr. + tilleegget pa 42,86 kr. eller et konsultationshonorar pa 132,44 kr. + vaccinati-
onstaksten pa 42,86 kr. (tabel 19). Ifelge Danske Regioner vil der som oftest blive
opkraevet et konsultationshonorar i forbindelse med vaccination.

I tabel 19 ses de forventede udgifter til praktiserende i laege i forbindelse med me-
ningokokvaccination. Det antages at der i forbindelse med vaccination uden under-
sogelse takseres konsultationshonorar + tilleeg — altsd 175,30 kr.

Tabel 19. Ydelseshonorar for vaccination ved en
praktiserende laege

Konsultationshonorar og | Yderligere betaling til
vaccinationstillaeg praktiserende laege for
vaccination i forbindelse
med berneundersogelse

175,30 kr. 42,86 kr.

7.3 Samlede udgifter

I folgende afsnit estimeres de samlede udgifter ved indferelse af meningokokvac-
cination 1 Danmark. Indledningsvis prasenteres udgifterne ved indferelse af den
monovalente meningokok C vaccination. Derefter beskrives udgifterne ved indfe-
relse af den monovalente til bern i alderen 15 mdr.-3 ar og den tetravalente til bern
og unge 1 alderen 13-18 ér.

7.3.1  Samlede udgifter ved indferelse af den monovalente vaccine

Analysen i dette afsnittet er udfert med udgangspunkt i den angivne listepris for
den monovalente NeisVac-C vaccine.

Ydelsen til praktiserende laege varierer som tidligere beskrevet athaengigt af om
vaccinen gives i forbindelse med et i forvejen planlagt leegebesog. Taksten for vac-
cination er derfor sat til 42,86 kr. ved vaccination af bern i alderen 15 mdr. til 3 ar,
idet vaccinationen hos disse argange kan gives i forbindelse med MFR vaccination
eller den arlige berneundersogelse. Hos de 12 arige vil taksten vaere 42,86 kr. for
pigerne, hvis de far vaccinationen sammen med HPV. For drengene vil taksten vee-
re 175,30 kr. Det antages at der er lige mange piger og drenge som vaccineres, og
taksten er derfor sat til 108,87 kr., hvilket er et gennemsnit af taksten for drenge og
piger. De forventede udgifter for hver argang er beregnet ved at laegge prisen for
vaccinen sammen med taksten for vaccination hos laegen. Derefter er dette belgb
ganget med det forventede antal vaccinationer pr. drgang.

I tabel 20 ses at udgifterne ved monovalent meningokokvaccination vil vere om-

kring 20 millioner kroner pr. argang for bern i alderen 15 méneder — 3 &r. For de
13-18 arige vil udgifterne forventes at veere ca. 31 millioner kr. pr. argang.
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Tabel 20. Udgifter pr. argang ved monovalent meningokokvaccination

Fadselsar | Forventet antal vac- | Vaccine | Ydelser til prak- | Forventet pris
(alderi | cinationer ved dzk- pris tiserende lzege pr. argang
2015) ningsgrad pa 90 %

2014
(15 mdr.) 52421| 342 kr. 42,86 kr. 20.174.746 kr.
2013
(2 ar) 52421| 342 kr. 42,86 kr. 20.174.746 kr.
2012
(3 ar) 52421| 342kr. 42,86 kr. 20.174.746 kr.
2003 (12
ar) 59.189| 342 kr. 108,87 kr. 26.686.544 kr.
2002 (13
ir) 58.650| 342 kr. 175,3 kr. 30.339.645 kr.
2001 (14
ir) 59.646| 342 kr. 175,3 kr. 30.854.876 kr.
2000 (15
ar) 61.405| 342 kr. 175,3 kr. 31.764.807 kr.
1999 (16
ar) 60.794| 342 kr. 175,3 kr. 31.448.736 kr.
1998 (17
ir) 61.113| 342 kr. 175,3 kr. 31.613.755 kr.
1997 (18
ir) 62.634| 342 kr. 175,3 kr. 32.400.568 kr.
Total

275.633.169 kr..

Tabel 21 viser de estimerede samlede arlige udgifter ved indferelse af monovalent
meninigokokvaccination i Danmark. Ved indferelse af program C, vil udgifterne
forste &r veere ca. 275 millioner kr. Herefter vil udgifterne vil tilsvarende program
B, altsé ca. 47 millioner kr. arligt.

Tabel 21. Udgifter ved monovalent meningokokvaccination for program A,
BogC

Samlede udgifter Samlede udgifter
Vaccinationsprogram forste ar andet ar
A 20.174.746 kr.
B 46.861.290 kr.
C 275.633.169 kr. 46.861.290 kr.
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7.3.2  Samlede udgifter ved indferelse af monovalent vaccine i barnearene og te-
travalente vaccine i ungdomsarene

I dette afsnit estimeres de samlede udgifter ved monovalent meningokokvaccianti-
on til bern i alderen 15 mdr.- 3 ar og tetravalent meningokokvaccination til bern og
unge i alderen 12-18 ar. Prisen pa den tetravalente vaccine er baseret pa listeprisen
for Menveo, da denne vaccine er dokumenteret at kunne administreres sikkert
sammen med HPV vaccinen.

I tabel 22 ses at udgifterne til vaccination af bern i alderen 13-18 &r vil vaere om-
kring 34 millioner kroner pr. argang som vaccineres.

Tabel 22: Udgifter pr. argang ved monovalent + tetravalent

Fadselsar | Forventet antal | Vaccine | Ydelser til praktise- | Forventet pris pr. irgang
(alder i vaccinationer pris rende laege
2015) ved daeknings-
grad pa 90 %

2014 (15
mdr.)

52.421 342 kr. 42,86 kr. 20.174.746 kr.
2013 (2 ar)

52421 342 kr. 42,86 kr. 20.174.746 kr.
2012 (3 ar)

52421 342 kr. 42,86 kr. 20.174.746 kr.
2003 (12
ar) 59.189| 380 kr. 108,87 kr. 28.935.726 kr.
2002 (13
ar) 58.650| 380 kr. 175,3 kr. 32.568.345 kr.
2001 (14
ar) 59.646| 380 kr. 175,3 kr. 33.121.424 kr.
2000 (15
ar) 61.405| 380 kr. 175,3 kr. 34.098.197 kr.
1999 (16
ar) 60.794| 380 kr. 175,3 kr. 33.758.908 kr.
1998 (17
ar) 61.113] 380 kr. 175,3 kr. 33.936.050 kr.
1997 (18
ar) 62.634| 380 kr. 175,3 kr. 34.780.660 kr.
Total 291.723.547 kr.

I tabel 23 ses de forventede udgifter ved indferelse af den tetravalente vaccine til
bern og unge i alderen 12-18 ar.

Tabel 13: Udgifter ved monovalent + tetravalent for program A, B og C

Vaccinations- Samlede u(}glfter Sl @ ol e
program forste ar
A 20.174.746 kr.
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B 49.110.472 kr.
C 291.723.547 kr. 49.110.472 kr.

Pé baggrund af de anferte forventede udgifter i tabel 21 og tabel 23 vil indferelse
af den tetravalente meningokokvaccine i ungdomsérene vere forbundet med en
merudgift pa ca. 2 millioner kr. arligt ved program B og en merudgift pa ca.16 mil-
lioner kr. det forste ar ved valg af program C (catch-up).

7.4 Effekt af vaccination mod meningokoksygdom

I dette afsnit estimeres den forventede reduktion i antallet af sygdoms- og dedstil-
feelde ved indferelse af Meningokokvaccination i Danmark. Effekten estimeres bé-
de ved indferelse af den monovalente vaccine og ved indferelse af monovalent +
tetravalent.

I denne mini-MTV antages det, at vaccinen er 90 % effektiv, dvs. at 90 % af de,
som vaccineres vil vare beskyttet mod meningokok C. Ligeledes antages som tid-
ligere naevnt, at deekningsgraden vil vere 90 %.

Safremt meningokokvaccinen indferes i Danmark, vil man udover den direkte be-
skyttende effekt hos den vaccinerede befolkning kunne forvente en reduktion i an-
tallet af sygdomstilfzelde grundet lavere smitterisiko (indirekte effekt). I denne mi-
ni-MTV tages der kun hgjde for den direkte effekt. Det ligger ligeledes udenfor
rammerne i denne rapport, at beskrive de samfundsekonomiske gevinster ved en
potentielt reduktion i antallet af sygdomstilfaelde.

7.4.1 Effekt ved indforelse af den monovalente vaccine

I perioden 2008 til 2012 blev der registreret i alt 362 nye tilfeelde af MS generelt i
Danmark (jf. tabel 1). 156 af disse sygdomstilfaelde var af typen Meningokok C (jf.
tabel 6).

For at kunne estimere den forventede reduktion i antallet af sygdoms- og dedstil-
feelde ved implementering af meninigokokvaccine estimeres forst sygdoms-og
dedstilfelde pr. &r for de relevante aldersgrupper. Sygdoms- og dedstilfeelde er be-
regnet som et gennemsnit af antallet af sygdoms- og dedstilfeelde over en femarig
periode. Til beregning af reduktionen af sygdoms- og dedstilfzlde for berni 15
maneders alderen er antallet beregnet pr. méned og derefter ganget med ni. Dette er
gjort idet bern 1 12-15 méneders alderen ikke er direkte beskyttet mod MS, séfremt
vaccinen forst gives i 15 méaneders alderen. Antallet af sygdoms- og dedstilfzlde
ganges herefter med den forventede deekningsgrad og effekt pa 90 %.

Det antages at barn, som bliver vaccineret i 15 maneders alderen er beskyttet indtil
til omkring 12 rs alderen. Bern som vaccineres i 12 érs alderen antages at vare
beskyttet til og med 20 ars alderen.

Ovenstdende indeberer, at effekten af vaccinationsprogrammet vil stige i takt med
at flere og flere argange bliver vaccineret. Nar vaccinationsprogrammet B har kert i
11 ar vil man forvente den storste effekt idet alle bern i alderen 15 mdr. — 12 ar vil
vere blevet tilbudt vaccinen.
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I tabel 24 ses en oversigt over den forventede reduktion i antallet af sygdomstilfeel-
de pr. ar opdelt pa alder.

Tabel 24. Oversigt over forventede reduktion i antallet af sygdomstilfzelde pr. ar fordelt pa
alder ved monovalent vaccination

Sygdomstilfaelde pr.
Sygdomstilfeelde | Forventet reduktion i an- | ar v. inplementering
Alder . c . o
pr. ar tal sygdomstilfaelde pr. ar. | af vaccination mod
meningokok C.

15 mdr. 2,4 1,944 0,456
2 ar 2 1,62 0,38
3ar 1,4 1,134 0,266
4 ar 0,4 0,324 0,076
5 ar 0 0 0
6 ar 0 0 0
7 ar 0 0 0
8 ar 0 0 0
9 ar 0,6 0,486 0,114

10 ar 0,2 0,162 0,038
11 ar 0,6 0,486 0,114
12 ar 0,2 0,162 0,038
13 ar 0,6 0,486 0,114
14 ar 0 0 0
15 ar 1,4 1,134 0,266
16 ar 0,8 0,648 0,152
17 ar 1,6 1,296 0,304
18 ar 0,8 0,648 0,152
19 ar 1,0 0,81 0,19
20 ar 0,4 0,324 0,076
Total 14,4 11,67 2,74

Tabel 25. Reduktion i antal dedstilfaelde ved monovalent vaccination

Alder

Dodstilfzelde pr. ar.

Forventet reduktion i antal
dedstilfzelde pr. ar.

Daedstilfzelde pr. ar v. inple-
mentering af MenC.

15 mdr.

0,15

0,1215

0,0285

2 ar

0,4

0,324

0,076

3ar

(=]

4 ar

5ar

6 ar

7 ar

8 ar

9 ar

10 ar

11 ar

(=l ] [a] [ [l [l fel e

(=l =] [ [el) [e) [e) [er) fen ) fen)

el el e} le] [a) fo) (el fa) fa)
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12 ar 0 0 0
13 ar 0 0 0
14 ar 0 0 0
15 ar 0 0 0
16 ar 0 0 0
17 ar 0 0 0
18 ar 0 0 0
19 ar 0 0 0
20 ar 0 0 0
Total 0,55 0,45 0,10

Den forventede effekt af meningokokvaccination afthanger af, hvilket vaccinati-
onsprogram der tilbydes. Nedenfor ses den forventede reduktion i antal sygdomstil-
feelde pr. ar pé kort sigt for hver af de tre vaccinationsprogrammer ved monovalent
meningokokvaccination.

Tabel 26. Forventede reduktion i antallet af sygdomstilfeelde per ar pa kort sigt (1 ar)
ved monovalent vaccination

Vaccinationsprogram Forventet reduktion i antal sygdomstilfaelde pa
kort sigt

A (15 mdr.) 1,94

B (15 mdr.+ 12 &r) 2,10

C (15 mdr. + 12 &r+ Catch-up) 9,07

Tabel 27 er en oversigt over den forventede reduktion i antallet af dedstilfzlde pr.
ar pa kort sigt.

Tabel 27. Forventede reduktion i antallet af dedstilfeelde per ar pa kort sigt (1 ar) ved
monovalent vaccination

Vaccinationsprogram Forventet reduktion i antal dedstilfzelde pa
kort sigt

A (15 mdr.) 0,12

B (15 mdr.+ 12 ar) 0,12

C (15 mdr. + 12 ar+ Catch-up) 0,45

I tabel 28 ses den forventede reduktion i antallet af sygdomstilfaelde pr. ar pa lang
sigt. Effekten af program B og C forventes at vaere ens efter 11 ar, idet begge pro-
grammer indebarer vaccination af de 12 arige, hvilket antages at skabe immunitet
indtil 20 ars alderen. Ved program C vil den fundne effekt dog indtreede tidligere,
idet alle &rgangene vil vaere vaccineret efter otte &r i stedet for 11 ar.

Tabel 28. Forventede reduktion i antallet af sygdomstilfeelde per ar pa lang sigt (11 ar)
ved monovalent vaccination

Vaccinationsprogram Forventet reduktion i antal sygdomstilfaelde
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pa lang sigt

A (15 mdr.) 6,30
B (15 mdr.+ 12 ar) 11,67
C (15 mdr. + 12 ar+ Catch-up) 11,67

Tabel 29 illustrerer den forventede reduktion i antallet af dedstilfzelde pr. ar pé lang
sigt.

Tabel 29. Forventede reduktion i antallet af dodstilfeelde per ar pa lang sigt (11 ar) ved
monovalent vaccination

. Forventet reduktion i antal dedstilfzelde pa
Vaccinationsprogram .
lang sigt
A (15 mdr.) 0,45
B (15 mdr.+ 12 ar) 0,45
C (15 mdr. + 12 ar+ Catch-up) 0,45

Det skennes at ca. 18 % af sygdomstilfaelde vil medfere sequelae. Antallet af
sequelae antages at falde tilsvarende med reduktionen i antallet af sygdomstilfzlde.

7.4.2  Effekt ved indforelse af monvalent og tetravalent vaccine

I dette afsnit beskrives den forventede reduktion i antallet af sygdoms- og dedstil-
feelde blandt den vaccinerede population ved valg af den tetravalente vaccine i
ungdomsarene.

Den tetravalente vaccine deekker, som tidligere beskrevet meningokokgrupperne A,
C, W135 og Y. I perioden 2008 — 2012 vare forekomsten af meningkoksygdom
fordelt pa de fire serogrupper folgende: 156 tilfzlde af serogruppe C, 3 tilfzlde af
af serogruppe W135 og 19 tilfzelde af serogruppe Y. Der var ingen registrerede til-
feelde af serogruppe A i Danmark i den pagaeldende periode. For at kunne beregne
effekten af denne vaccine er det samlede antal sygdoms- og dedstilfzlde pr. argang
pr. ar beregnet. Dette antal er herefter ganget med dackningsgrad og effekt pa 90 %.

Tabel 30 er en oversigt over den forventede reduktion af antallet af sygdoms- og
dedstilfelde ved indferelse af den monovalente i barneérene og den tetravalente i
ungdomsarene. Beregningerne er baseret pa at den tetravalente vaccine gives til de
12-18 érige. Derfor vil de 15 mdr. til 11 &rige fortsat alene vere direkte beskyttet
mod meningokokgruppe C.

Tabel 30. Reduktion i antal sygdomstilfaelde ved monovalent + tetravalent vaccination

Mini-MTV vedr. meningokokvaccination 52/ 68




Tilfzelde pr. Forventet reduktion i an-
Alder ar. tal sygdonistilfzelde pr. Sygdomstilfelde pr. ar
ar.

15 mdr. 2,4 1,944 0,456
2 ar 2 1,62 0,38
3ar 1,4 1,134 0,266
4 ar 0,4 0,324 0,076
5ar 0 0 0
6 ar 0 0 0
7 ar 0 0 0
8 ar 0 0 0
9 ar 0,6 0,486 0,114

10 ar 0,2 0,162 0,038
11 ar 0,6 0,486 0,114
12 ar 0,2 0,162 0,038
13 ar 0,6 0,486 0,114
14 ar 0 0 0
15 ar 1,4 1,134 0,266
16 ar 1,2 0,972 0,228
17 ar 2,2 1,782 0,418
18 ar 0,8 0,648 0,152
19 ar 1,0 0,81 0,19
20 ar 0,4 0,32 0,076
Total 14,4 12,47 2,93
Tabel 31 viser den forventede reduktion i antallet af dedstilfeelde pr. ar.
Tabel 31. Reduktion i antal dedstilfzelde ved monovalent + tetrava-
lent vaccination
Forventet re-
. duktion i antal | Dedstilfaelde
Alder | Dadstilfeelde pr. ar. dedstilfzlde e
pr. ar.
15 mdr. 0,15 0,1215 0,0285
2 ar 0,4 0,324 0,076
3ar 0 0 0
4 ar 0 0 0
5 ar 0 0 0
6 ar 0 0 0
7 ar 0 0 0
8 ér 0 0 0
9 ar 0 0 0
10 ar 0 0 0
11 ar 0 0 0
12 ar 0 0 0
13 ar 0 0 0
14 ar 0 0 0
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15 ar 0 0
16 ar 1 0,81 0,19
17 ar 0 0 0
18 ar 0 0 0
19 ar 0 0 0
20 ar 0 0 0
Total 1,55 1,26 0,30

I tabel 32 ses antallet af reducerede sygdomstilfaelde pé kort sigt ved monovalent +
tetravalent vaccination. Det reducerede antal sygdomstilfelde er ens ved vaccinati-
on med monovant og monovalent + tetravalent ved valg af program A eller B. Ved
program C er antallet af reducerede sygdomstilfzelde pa kort sigt 9,07 ved monova-
lent vaccination mod 9,9 ved monovalent+ tetravalent.

Tabel 32. Reduktion i antal sygdomstilfzelde pa kort sigt (1 ar) ved monovalent + te-
travalent vaccination

o . Forventet reduktion i antal sygdomstilfaelde pa
Vaccinationsprogram .
kort sigt
A (15 mdr.) 1,94
B (15 mdr.+ 12 &r) 2,10
C (15 mdr. + 12 ar + Catch- 9,90
up)

Tabel 33 illustrerer den forventede reduktion i antallet af dedstilfzelde pé kort sigt
ved indferelse af monovalent + tetravalent vaccination. Reduktionen i antallet af
dedstilfelde er tilsvarende effekten ved den monovalente vaccination for program
A og B. Ved program C er den estimerede reduktion i dedstilfeelde 0,45 for den
monovalente vaccine mod 1,26 ved monovalent + tetravalent.

Tabel 33. Reduktion i antal dedstilfzelde pa kort sigt (1 4r) ved monovalent + tetrava-
lent vaccination

o Forventet reduktion i antal dedstilfzelde pa
Vaccinationsprogram .
kort sigt
A (15 mdr.) 0,12
B (15 mdr.+ 12 ar) 0,12
C (15 mdr. + 12 ar+ Catch-up) 1,26

Tabel 34 viser den forventede reduktion i antallet af sygdomstilfaelde pa lang sigt
ved monovalent + tetravalent vaccination. Ved vaccination med den monovalente
vaccine forventes en reduktion pa 11,67 pr. ar pa lang sigt ved program B og C
mod en forventet reduktion pa 12,47 sygdomstilfelde pr. ar ved den monovalente +
den tetravalente.

Tabel 34. Reduktion i antal sygdomstilfzelde pa lang sigt (11 ir) ved monovalent + te-
travalent vaccination
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Vaccinationsprogram Forventet reduktion i antal sygdomstilfaelde pa
lang sigt
A (15 mdr.) 6,30
B (15 mdr.+ 12 ar) 12,47
C (15 mdr. + 12 ar+ Catch-up) 12,47

Tabel 35 illustrerer den forventede reduktion i antallet af dedstilfzelde pr. ar pa lang
sigt (efter 11 ar) ved monovalent + tetravalent vaccination. Ved den monovalente
vaccination blev der estimeret en drlig reduktion i antallet af dedstilfelde pd 0,45
ved program B og C. Ved vaccination med monovalent + tetravalent vil den for-
ventede édrlige reduktion pa lang sigt vere 1,26.

Tabel 35. Reduktion i antallet af dedstilfzelde pa lang sigt (11 ar) ved monovalent + te-
travalent vaccination

Vaccinationsprogram Forventet reduktion i antal dedstilfzelde pa
lang sigt
A (15 mdr.) 0,45
B (15 mdr.+ 12 &r) 1,26
C (15 mdr. + 12 ar+ Catch-up) 1,26

7.5 Forbehold

Der ma tages en rackke forbehold for beregningerne i denne analyse. I det felgende
beskrives forhold, som kan have betydning for vurderingen af effekt og omkost-
ninger ved eventuel indferelse af meningokokvaccination.

- Prisen pa vaccinen afhanger af, hvilken type vaccine, der vaelges og om
der opnés en reduktion i pris ved et udbud. En prisreduktion ved et udbud
pa omkring en tredjedel vurderes at vare realistisk, men ikke garanteret.

- Udgifterne til lege eller andet sundhedsfagligt personale i forbindelse med
vaccinationen er athangig af, hvilken afregningsaftale, der laves mellem
PLO og Danske Regioner

- Det er ikke sikkert at der ved vaccination af bern og unge, méske sarligt
for drenge og unge maend, i alderen 12-18 ar vil kunne opnas en deknings-
grad pa 90 %. En lavere deckningsgrad vil bade have indflydelse pa udgif-
terne til vaccination og pa effekten

- Fodselstallet har vaeret faldende de seneste ar, men befolkningsfremskriv-
ninger fra Danmarks Statistik frem mod ar 2050 forudsiger en langsom
stigning i antallet af fodsler. Det er dog uvist, hvornér denne stigning vil
forekomme. Andringer i fodselsantallet vil ligeledes have indflydelse pa
omkostningerne til meningokokvaccination

- Den forventede effekt af meningokokvaccination er beregnet ud fra et gen-

nemsnit at sygdoms- og dedstilfaelde gennem en femarig periode. Sygdom-
stilfeeldene kan @ndre sig en del fra ar til &r, og der vil derfor vaere en rela-
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tiv stor usikkerhed ved disse estimater. Antallet af sygdomstilfzlde pr. ar-
gang kan ligeledes tenkes, at variere alt efter, hvor stor &rgangen er. Det
har ikke veret muligt, at tage hejde for dette i nerverende analyse

- Effekten af meningokokvaccination er baseret pa et gennemsnit af syg-
domstilfelde gennem en femarig periode. Der kan forekomme uforudsige-
lige udsving i forekomsten af alle serogrupper af MS og da forekomsten af
serligt serogruppe A, Y og W135 er lav vil den estimerede effekt vaere
forbundet med en del usikkerhed.

- Den estimerede reduktion i forekomsten af meningokokvaccination er kun
beregnet for den vaccinerede population. Séfremt meningokokvaccinen
indferes vil der ligeledes kunne forventes en reduktion i antallet af syg-
domstilfelde blandt ikke-vaccinerede idet smitterisikoen vil vere reduceret
(flokimmunitet). De angivne effektestimater i analysen skal derfor betrag-
tes som minimumestimater.

7.5.1 Felsomhedsanalyse

Folsomhedsanalysen er udfert som en ’best case’ — worst case’ analyse. I best-
case analysen er de estimerede udgifter ved vaccination baseret pa at der opnas en
prisreduktion pa en tredjedel og at deekningsgraden ved vaccinationen af de 12 — 18
arige er 75 % 1 stedet for 90 %. I worst-case analysen er udgifterne safremt udgif-
terne til vaccine og lege er hojere end antaget. I analysen antages at prisen pd vac-
cinen er 10 % hgjere end listeprisen samt at laegehonoraret er 25 % hgjere end for-
ventet.

I folsomhedsanalysen er der ikke taget hgjde for potentielle eendringer i befolk-
ningsantallet. Ligeledes foretages der ikke folsomhedsanalyse pa de forventede ef-
fekter ved indferelse af meningokokvaccination.

I tabel 36 ses udgifterne ved best case og worst case ved vaccination med monova-
lent vaccine.

Tabel 36: Udgifter ved monovalent vaccination (felsomhedsanalyse)

o . Estimerede udgifter | Estimerede udgifter —
Vaccinationsprogram
— best case worst case
A (15 mdr.) 14.258.512 k. 22.529.497 k.
B (15 mdr.+ 12 ar) 30.930.855 kr. 52.867.411 kr.
C (15 mdr. + 12 ar+ 182.408.155 kr. 314.770.596 kr.
Catch-up)

I tabel 37 ses udgifterne ved best case og worst case ved vaccination med monova-
lent vaccine til bern i alderen 15. mdr.-3 &r og tetravalent vaccine til barn og unge i
alderen 12-18 ar.

Tabel 37. Udgifter ved monovalent + tetravalent vaccination (felsomhedsana-
lyse)
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Estimerede udgifter

Estimerede udgifter —

Catch-up)

Vaccinationsprogram | best case worst case
A (15 mdr.) 14.258.512 kr. 22.529.497 kr.
B (15 mdr.+ 12 ar) 32.186.670 kr. 55.116.593 kr.
C (15 mdr. + 12 ar+ 191.193.390 kr. 330.860.974 kr.
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9 Bilag og appendix

9.1 Serogruppe C-specifikke opggrelser for antal tilfaelde,

antal dgde mv. fordelt pa aldersgrupper

Tabel 7a — 7f viser serogruppe C specifik opgerelse for antal tilfeelde af MS, antal
dede, incidens og case fatality ratio opdelt i ét &rs aldersgrupper fra 0-19 ér, 20-64
og +65 ar separat for et ar (fra 2008 til 2013 til og med 14. august 2013).

Tabel 7a. Serogruppe C specifik opgorelse for antal tilfeelde af MS, antal
dede, incidens og case fatality ratio opdelt i ét ars aldersgrupper fra 0-19 ar,
20-64 og +65 ar separat for 2008

Incidens per

Mem;n(%)tl; s Antal syge | 100,000 per | Deode CFR
ar
0 ar 0 0,00 0 0
1 ar 1 1,52 0 0
2 ar 1 1,54 1 100
3 ar 0 0,00 0 0
4 ar 0 0,00 0 0
5ar 0 0,00 0 0
6 ar 0 0,00 0 0
7 ar 0 0,00 0 0
8 ar 0 0,00 0 0
9 ar 2 2,97 0 0
10 &r 0 0,00 0 0
11 ar 1 1,44 0 0
12 ar 0 0,00 0 0
13 ar 0 0,00 0 0
14 ar 0 0,00 0 0
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15 ér 1 1,42 0 0
16 &r 1 1,48 0 0
17 ar 3 4,45 0 0
18 &r 1 1,53 0 0
19 ar 1 1,58 0 0
20-64 2 0,06 1 50
65+ 6 0,70 3 50
Total 20 0,37 5 25

Tabel 7b. Antal tilfeelde af MS, antal dede, incidens og case fatality ratio i 2009
opdelt i ét ars aldersgrupper fra 0-19 ar, 20-64 og +65 ar og samlet for sero-
gruppe C.

Incidens per
Meningokok C 2009 Antal syge | 100,000 per | Deode CFR
ar
0 ar 2 3,06 0 0
1 ar 4 6,16 0 0
2 ar 2 3,03 0 0
3ar 2 3,07 0 0
4 ar 1 1,53 0 0
S5 éar 0 0,00 0 0
6 ar 0 0,00 0 0
7 ar 0 0,00 0 0
8 ar 0 0,00 0 0
9 ar 0 0,00 0 0
10 ar 0 0,00 0 0
11 ar 0 0,00 0 0
12 ar 0 0,00 0 0
13 ar 0 0,00 0 0
14 ar 0 0,00 0 0
15 ar 0 0,00 0 0
16 ar 0 0,00 0 0
17 ar 1 1,47 0 0
18 ar 1 1,48 0 0
19 ar 0 0,00 0 0
20-64 6 0,18 0 0
65+ 3 0,34 1 33
Total 22 0,40 1 5

Tabel 7c. Antal tilfzelde af MS, antal dede, incidens og case fatality ratio i
2010 opdelt i ét ars aldersgrupper fra 0-19 ar, 20-64 og +65 ar og samlet for
serogruppe C.
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. il s Incidens per
Meningokok C 2010 . 100,0000 per | Dode CFR
ar
0 ar 2 3,17 0 0
1 &r 4 6,06 1 25
2ar 3 4,60 0 0
3ar 1 1,51 0 0
4 ar 0 0,00 0 0
5ar 0 0,00 0 0
6 ar 0 0,00 0 0
7 ar 0 0,00 0 0
8 ar 0 0,00 0 0
9 ar 0 0,00 0 0
10 ar 0 0,00 0 0
11 &r 1 1,48 0 0
12 ar 0 0,00 0 0
13 ar 0 0,00 0 0
14 ar 0 0,00 0 0
15 ér 4 5,51 0 0
16 ar 0 0,00 0 0
17 ar 3 4,22 0 0
18 ar 0 0,00 0 0
19 ar 0 0,00 0 0
20-64 5 0,15 0 0
65+ 3 0,33 1 33
Total 26 0,47 2 8

Tabel 7d. Antal tilfeelde af MS, antal dede, incidens og case fatality ratio i 2011
opdelt pa 1 ars aldersgrupper fra 0-19 ar, 20-64 og +65 ar og samlet for sero-
gruppe C.

Incidens per
Meningokok C 2011 Antal syge | 100,000 per | Deode CFR
ar
0 ar 5 7,84 0 0
1 ar 5 7,85 0 0
2 ar 1 1,51 1 100
3ar 3 4,59 0 0
4 ar 1 1,50 0 0
5ar 0 0,00 0 0
6 ar 0 0,00 0 0
7 ar 0 0,00 0 0
8 ar 0 0,00 0 0
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9 ar 1 1,51 0 0
10 &r 1 1,47 0 0
11 &r 1 1,49 0 0
12 &r 1 1,48 0 0
13 ar 1 1,45 0 0
14 &r 0 0,00 0 0
15 ar 1 1,38 0 0
16 ar 2 2,74 1 50
17 &r 1 1,42 0 0
18 ar 1 1,40 0 0
19 &r 4 5,78 0 0
20-64 11 0,34 1 9
65+ 6 0,64 3 50
Total 46 0,83 5 11

Tabel 7e. Antal tilfzelde af MS, antal dede, incidens og case fatality ratio i
2012 opdelt i ét ars aldersgrupper fra 0-19 ar, 20-64 og +65 ar og samlet for
serogruppe C.

. Antal sy- Incidens per
Meningokok C 2012 . 100,0000 per | dede CFR
ar
0 ar 4 6,74 0 0
1 ar 2 3,12 0 0
2 &r 3 4,70 0 0
3ar 1 1,51 0 0
4 &r 0 0,00 0 0
5ar 0 0,00 0 0
6 ar 0 0,00 0 0
7 ar 0 0,00 0 0
8 ar 0 0,00 0 0
9 ar 0 0,00 0 0
10 &r 0 0,00 0 0
11 &r 0 0,00 0 0
12 &r 0 0,00 0 0
13 ér 2 2,95 0 0
14 &r 0 0,00 0 0
15 &r 1 1,43 0 0
16 ar 1 1,37 0 0
17 &r 0 0,00 0 0
18 ar 1 1,41 0 0
19 é&r 0 0,00 0 0
20-64 10 0,31 2 20
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65+

4

0,41

Total

29

0,52

Tabel 7f. Antal tilfzelde af MS, antal dede, incidens og case fatality ratio i 2013
opdelt i ét ars aldersgrupper fra 0-19 ar, 20-64 og +65 ar og samlet for sero-

gruppe C.
Meningokok C 2013 XL 8
per 14.08.13 Antal syge 100’0501-0 per | Dade CFR

0 ar 1 1,72 0 0
1 &r 0 0,00 0 0
2 &r 0 0,00 0 0
3ar 0 0,00 0 0
4 &r 0 0,00 0 0
S5 ar 0 0,00 0 0
6 ar 0 0,00 0 0
7 ar 0 0,00 0 0
8 ar 0 0,00 0 0
9 ar 0 0,00 0 0
10 ar 0 0,00 0 0
11 &r 0 0,00 0 0
12 ar 0 0,00 0 0
13 ér 1 1,48 0 0
14 &r 0 0,00 0 0
15 ar 0 0,00 0 0
16 &r 2 2,85 0 0
17 ar 1 1,37 0 0
18 ér 0 0,00 0 0
19 ar 0 0,00 0 0
20-64 5 0,15 0 0
65+ 3 0,30 0 0
Total 13 0,23 0 0

9.2 Tybebestemmelse for meningokok C-isolater

Tabel 8. Genotype af indsendte invasive blod/spinal/led/petekkier gruppe C meningokok isolater i 2007-august

2013.

Fintypning 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | Hovedtotal
C;17;16-4 ;F3-4 1 1
C;18-1;14-6;F1-15 1 1
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C;18-1;3;F3-9 1 1
C;21;16;F5-8 4 4
C;22;14;F3-3 1 1
C;22;14;F3-6 1 1
C;22;14-6 ;F1-5 1 1
C;22;14-6; F3-9 1 2 3
C:;5:;2; 1 1
C;5;2;F1-22 1 1
C;5;2;F3-3 5 10 15 19 27 21 7 104
C;5;2;F3-6 1 1
C;5;2;F5-7 1 1
C;5;2-7;F3-3 1 1 2
C;5-1;10-4;F3-6 2 1 2 5
C;5-1;10-8;F3-6 1 1 2
C;5-5;2;F3-3 1 1
C;7;16;F1-5 1 1
C;7;16;F3-3 1 1 2
C;7;16;F3-9 1 1
C;7;16-29;F3-3 2 1 3
C;7-1;1;F5-7 1 1
C;7-2;16;F3-3 2 2
C;7-2;16-29; F3-3 3 2 2 1 8 2 1 19
C;7-2;16-29;F3-9 1 1
Hovedtotal 19 19 21 24 39 27 12 161
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9.3 Serogruppespecifikke (B og Y) opggrelser for antal til-
feelde, antal dede mv. fordelt pa aldersgrupper

Serogruppe specifikke opgerelser for antal tilfeelde af MS, antal dede, incidens og
case fatality ratio opdelt i ét ars aldersgrupper fra 0-19 ar, 20-64 og + 65 ar samlet i
perioden 2008-12.

Tabel 9. Antal tilfeelde af MS, antal dede, incidens og case fatality ratio i perioden
2008-2012 opdelt i ét ars aldersgrupper fra 0-19 ar, 20-64 og +65 ar og samlet for
serogruppe B.

Meningokok B Antal syge Incidens per 100,000 Dode | CFR
per ar
0 ar 30 9,50 2 7
1 ar 18 5,55 1 6
2 ar 7 2,15 0 0
3ar 11 3,35 0 0
4 ar 6 1,83 0 0
5ar 1 0,31 0 0
6 ar 5 1,53 0 0
7 ar 1 0,30 0 0
8 ar 1 0,30 0 0
9 ar 2 0,60 0 0
10 ar 1 0,30 0 0
11 ar 1 0,29 0 0
12 ar 0 0,00 0 0
13 ar 4 1,14 0 0
14 ar 6 1,70 0 0
15 ar 5 1,41 1 20
16 ar 7 1,97 1 14
17 ar 7 2,00 0 0
18 ar 5 1,46 0 0
19 ar 3 0,88 0 0
20-64 31 0,19 2 6
65+ 13 0,29 6 46
Total 165 0,60 13 8

Tabel 10. Antal tilfeelde af MS, antal dede, incidens og case fatality ratio i peri-
oden 2008-12 opdelt i ét ars aldersgrupper fra 0-19 ar, 20-64 og +65 ar og sam-
let for serogruppe Y.
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Incidens per
Meningokok Y Antal syge | 100,000 per | Dode CFR
ar
0 ar 1 0,32 0 0
1 &r 1 0,31 0 0
2 &r 0 0,00 0 0
3ar 0 0,00 0 0
4 &r 0 0,00 0 0
5ér 0 0,00 0 0
6 ar 0 0,00 0 0
7 ar 0 0,00 0 0
8 ar 0 0,00 0 0
9 ar 0 0,00 0 0
10 &r 0 0,00 0 0
11 &r 0 0,00 0 0
12 &r 0 0,00 0 0
13 &r 0 0,00 0 0
14 &r 0 0,00 0 0
15 ér 0 0,00 0 0
16 &r 2 0,56 1 50
17 &r 3 0,86 0 0
18 ér 0 0,00 0 0
19 &r 1 0,29 0 0
20-64 4 0,02 1 25
65+ 7 0,15 2 29
Total 19 0,07 4 21
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