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Hovedbudskap

Helvetesild kan i praksis ramme hele befolkningen,
livstidsrisikoen er ca 30 %. Hovedsakelig rammes
eldre og personer med redusert immunforsvar. WHO
anbefaler medlemsland a vurdere vaksinasjon mot
helvetesild i voksenvaksinasjons-program for & bidra
til en god alderdom. FHI har vurdert vaksineeffekt,
sikkerhet, kostnadseffektivitet og budsjettkonsekven-
ser ved innfgring av tilbud om rekombinant helvetes-
ildvaksine i det norske voksenvaksinasjonsprogram-
met. Tiltaket vurderes i helsetjeneste-, utvidet helse-
tjeneste- og samfunnsperspektiv.

e Vaksinen beskytter svaert godt mot helvetesild og
komplikasjoner av dette i alle aldersgrupper over
50 ar. Tilgjengelige data tyder pa vedvarende god
beskyttelse i minst 11 ar.

e [ samfunnsperspektivet er vaksinasjon ved 65 eller
70 ar gunstigst, mens 70 ar er gunstigere i
helsetjeneste- og utvidet helsetjenesteperspektiv.

o Tiltaket vil sannsynligvis ikke bli ansett som
kostnadseffektivt ved ndvaerende listepris fra et
utvidet helseperspektiv, gitt at man legger til
grunn en grense for kostnadseffektivitet pa NOK
275 000 per gode levear. En prisreduksjon pa mer
enn 57% vil kunne endre konklusjonen.

e Dersom helvetesildvaksinen av budsjetthensyn
tilbys ett arskull i program, vurderer FHI at det
kan vere en fordel a gi tilbudet til 65-aringene,
eventelt med et midlertidig opphentingsprogram
for eldre.

e De totale budsjettkonsekvensene ved full listepris
vil veere rundt 230 millioner NOK arlig dersom
vaksinen kun tilbys til hvert kull som fyller 65 ar.

¢ Autonomi, fordeling og muligheten til & utjevne
sosial ulikhet i helse er sentrale aspekter i
vurderingen av om vaksinen skal inkluderes i
program.
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Sammendrag

Innledning

Helvetesild (herpes zoster, HZ) kjennetegnes av smerter, nesten alltid i kombinasjon
med utslett, og skyldes reaktivering av viruset som forarsaker vannkopper hos yngre.
Smertene ved HZ er ofte vanskelig a behandle og pavirker livskvaliteten i betydelig
grad. De fleste blir friske i lgpet av en maned, men alvorlige komplikasjoner som
encephalitt forekommer. Opptil en tredjedel av pasientene far komplikasjoner,
hyppigst (5-30 %) postherpetisk nevralgi (PHN) med langvarige smerter. Omtrent 10-
15 % far utslett rundt gyet (herpes zoster ophtalmicus, HZ0O), som kan fgre til
senskader som svekket syn. 10 % far gjentatte utbrudd.

Sykdommen kan ramme alle som har hatt vannkopper, i praksis hele befolkningen. En
av tre far HZ i lgpet av livet, hovedsakelig rammes eldre og personer med redusert
immunforsvar. Forekomsten gker med gkende alder, blant personer over 85 er den
dobbelt sa hgy som tidlig i 50- arene. Seerlig gker forekomsten fra 50-60 ars alderen, sa
mange som 2 av 3 er eldre enn 50 ar. De fleste pasientene behandles i
primeerhelsetjenesten, men omtrent 10 % er i kontakt med spesialisthelsetjenesten.
Det er godt dokumentert at HZ og komplikasjoner av HZ medfgrer betydelig belastning
for helsevesenet og samfunnet. Antiviral behandling reduserer risikoen for alvorlig
forlgp og komplikasjoner, men forutsetter riktig diagnostikk og tidlig behandlingsstart.

Det er forventet at belastningen pa helsevesenet forbundet med HZ vil gke i arene som
kommer, fordi flere blir eldre og flere bruker immundempende legemidler.

Hensikt

Formalet med denne metodevurderingen er a evaluere rekombinant vaksine mot HZ i
program, (Shingrix, RZV, to doser med to maneders intervall). RZV fikk
markedsfgringstillatelse i 2018, og er na eneste tilgjengelige vaksine mot HZ i Norge.
RZV er godkjent til bruk for alle som er 50 ar eller eldre, og personer over 18 ar med
gkt risiko for HZ. Direktoratet for medisinske produkter (DMP) leverte i 2023 en hur-
tigmetodevurdering om RZV bgr tilbys gjennom bldreseptforskriften til personer over
18 ar med seerlig gkt risiko for HZ. Risikogrupper fra 18 til 50 ar omtales derfor ikke i
denne rapporten.

De fleste land det er naturlig for Norge 4 sammenligne seg med har i fgrste omgang

valgt a tilby vaksine i program til personer med svekket immunforsvar, i tillegg har en-
kelte land anbefaling i program knyttet til alder.
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Vi vurderer vaksineeffekt, sikkerhet, kostnadseffektivitet, programhensyn og budsjett-
konsekvenser ved innfgring av tilbud om vaksine mot HZ til hele eller deler av befolk-
ningen over 50 ar i Norge. Tiltaket vurderes i helsetjeneste-, utvidet helsetjeneste- og
samfunnsperspektiv. I tillegg legges det vekt pa malet om a redusere sosiale helsefor-
skjeller og hensynet til autonomi.

Klinisk effekt og sikkerhet

Vurderingen dekker publikasjoner om vaksineeffekt og sikkerhet for RZV fra randomi-
serte kontrollerte studier og observasjonsstudier publisert fram til 1. april 2025, nyere
publikasjoner omtales i diskusjonen. Resultatene inkluderer beskyttelse mot HZ og
komplikasjoner av HZ. Tilliten til dokumentasjonen ble vurdert ved bruk av GRADE-
systemet.

Vaksinen ga stor reduksjon i risiko for HZ; vaksineeffekten i randomiserte kliniske
studier var 95 %, mens store observasjonsstudier har vist vaksineeffekt pa 80 %.
Observasjonsstudiene hadde kortere oppfglgingstid, eldre deltakere og inkluderte
immunsupprimerte personer. Det var ingen signifikant forskjell i effekt mellom
aldersgrupper, men bade randomiserte studier og observasjonsstudier viste tendens til
avtagende effekt med gkende alder. Observasjonsstudiene viste vaksineeffekt mot HZO
pa 80 %, og 77 % mot PHN. Tilgjengelige data tyder pad vedvarende god beskyttelse mot
HZ og komplikasjoner av HZ i minst 11 ar. Dersom vaksinerte likevel far HZ, beskytter
vaksinen mot redusert livskvalitet. Vaksinen reduserer muligens risiko for demens,
men det er usikkerhet knyttet til omfanget av en slik effekt. For hjerte- og karsykdom-
mer og dgdelighet er det forelgpig uklart om vaksinen reduserer risikoen.

RZV er en relativt reaktogen vaksine, og en betydelig andel av de vaksinerte oppga lo-
kale og systemiske bivirkninger, som utmattelse, muskelsmerter og hodepine. Reaksjo-
nene kan vaere kraftige, men de fleste er ikke alvorlige og av kort varighet (2-3 dager).
Bivirkninger forekom hyppigere hos yngre enn eldre. Det er etter markedsfgring vist
gkt forekomst av Guillain-Barré syndrom (GBS) tilsvarende 6-12 ekstra tilfeller per 1
million administrerte doser. GBS kan ogsa forekomme som en komplikasjon av HZ i
samme stgrrelsesorden (ca 5-30 ekstra tilfeller per million HZ tilfeller).

Vurderinger knyttet til vaksineprogram

Erfaringene fra andre land er at de, basert pa budsjettkonsekvensene, har anbefalt vak-
sine i program til enkeltalderskohorter (eventuelt med begrenset catch-up). Hvis tilbu-
det om HZ-vaksine gis til én alderskohort, slik som for pneumokokkvaksine, bgr et mid-
lertidig opphentingstilbud til eldre aldersgrupper vurderes, ettersom risiko for HZ og
komplikasjoner av HZ gker med gkende alder. Dersom helvetesildvaksine tas inn i pro-
gram bgr kommunene sgrge for et tilbud gjennom hele dret, bade lokal og sentral orga-
nisering ma tilpasses dette. FHI mener szerskilte regler for rekvireringsrett av RZV i
program bgr vurderes.
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De stgrste hindringene for vaksinasjon mot HZ er manglende kunnskap og gkonomiske
utfordringer. FHIs vurdering er at det er behov for malrettet informasjons- og kommu-
nikasjonsarbeid for 4 stgtte helsepersonell og bidra til gkt vaksinering. Informasjon vil
bidra til gkt autonomi ved at flere far kunnskap om vaksinen, effekten forsterkes even-
tuelt ved informasjonskampanjer tilknyttet program. [ dag hindrer prisen (rundt 4 500
kr i tillegg til kostnad for & fa satt vaksinen) flere i & ta vaksinen. Fordeling og mulighe-
ten for a utjevne sosial ulikhet i helse er sentrale aspekter i vurderingen av om vaksi-
nen skal inkluderes i program.

Helsegkonomi

Med utgangspunkt i en dynamisk epidemiologisk modell utfgrte vi en helsegkonomisk
evaluering. Kostnadseffektivitetsanalysen ble gjort i bade et helsetjenesteperspektiv, et
utvidet helsetjenesteperspektiv og et samfunnsperspektiv. Evalueringen inkluderte
kostnader knyttet til behandling og oppfelging av HZ og komplikasjoner av HZ i pri-
meerhelsetjenesten, men ikke eventuelle komplikasjoner knyttet til dgd, kardiovasku-
laere komplikasjoner og demens. Analysen sammenligner forventede kostnader uttrykt
i norske kroner (NOK) og helseeffekter malt i kvalitetsjusterte levear (QALYs) ved til-
budet. Resultatene er uttrykt som inkrementell kostnadseffektivitetsratio (ICER), dvs.
forventede kostnader (NOK) per enhet av helsegevinst (QALY). Siden HZ oftest er kort-
varig og vanligvis ikke dgdelig regnes alvorligheten som lav, med antatt terskel for
kostnadseffektivitet pa 275 000 NOK per QALY.

I hovedscenarioet (vaksinasjon ved 65 dr med tilbud om opphentingsvaksinasjon til de
som fyller 70 og 75 ar de fgrste fem drene, 75 % dekning, 95 % vaksineeffektivitet, 2,5
% avtagende effekt per ar og listeprisen pa vaksinen), farte vaksinasjon til flere QALYs
og hgyere kostnader, med en ICER pa omtrent 474 000, 574 000 og 518 000 NOK per
QALY oppnadd, i henholdsvis helsetjeneste-, utvidet helsetjeneste- og samfunnsper-
spektiv. Analysene viste at resultatene var spesielt fglsomme for antakelser om vaksi-
nepris, diskontering, forekomst av HZ, og andelen av pasienter med sterke smerter.

[ samfunnsperspektivet gir vaksinasjon ved 65 og 70 ar omtrent lik ICER, mens vaksi-
nasjon ved 70 ar gir lavest ICER i helsetjeneste- og utvidet helsetjenesteperspektiv. De
totale budsjettkonsekvensene ved full listepris vil veere rundt 234 millioner NOK arlig
dersom vaksinen kun tilbys til 65-aringer, med et tillegg pa 81 millioner NOK knyttet til
etablering av beredskapslager det fgrste dret. Ved midlertidig opphentingsvaksina-
sjonstilbud for 70- og 75-aringer de fgrste fem arene tilkommer en ekstrakostnad pa
rundt 136 millioner NOK knyttet til beredskapslager det fgrste aret, og 370 millioner
NOK arlig de fgrste fem arene knyttet til innkjgp og administrasjon.

Diskusjon

Vi mangler kunnskap om effekten av vaksinen utover 11 ar, og behovet for oppfrisk-
ningsdoser er uavklart. Det er ogsa behov for kunnskap om RZV bgr tilbys til personer
som har vedvarende symptomer etter HZ, nylig har gjennomgatt sykdommen eller har
hatt flere episoder med HZ tidligere. Forelgpig har vi lav tiltro til at vaksinasjon mot HZ
pavirker risiko for dgd og hjerte- og karsykdom. Vaksinen gir muligens en reduksjon i
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risikoen for demens. Ettersom datagrunnlaget utelukkende baserer seg pa observa-
sjonsstudier, er det imidlertid usikkerhet knyttet til bade stgrrelsen pa effekten, og
hvor stor del av risikoreduksjonen som faktisk skyldes vaksinen og ikke systematiske
skjevheter. En eventuell beskyttelse mot demens bgr derfor forstds som en mulig se-
kundaergevinst til den primaere malsettingen om a forebygge HZ og tilhgrende kompli-
kasjoner dersom vaksinen inkluderes i voksenvaksinasjonsprogrammet. Dersom effek-
testimatene for demens (eller andre alvorlige utfall som dgdelighet og kardiovaskulzere
hendelser) blir dokumentert med stgrre sikkerhet, bgr nytten og kostnadseffektiviteten
revurderes, da selv en liten reell effekt vil ha stor betydning.

Fra et utvidet helsetjenesteperspektiv vil RZV i program ikke bli ansett som kostnadsef-
fektivt ved navaerende listepris, gitt at man legger til grunn en terskelverdi for kost-
nadseffektivitet pA NOK 275 000 per gode levear. En prisreduksjon pa mer enn 57 % vil
gjore at RZV anses kostnadseffektiv i program i det utvidete helsetjenesteperspektivet.
Den totale nytten av RZV i et samfunnsperspektiv, og verdier knyttet til fordeling og au-
tonomi er vanskelige d belyse i den helsegkonomiske analysen. Fra et samfunnsper-
spektiv blir vaksinasjonskostnadene i stgrre grad oppveid av reduserte kostnader til
helse- og produksjonstap. Det er utfordrende a trekke en tydelig konklusjon i dette per-
spektivet, siden det relevante terskelnivaet er ukjent, men dersom verdien av et statis-
tisk levear legges til grunn vil RZV vurderes som kostnadseffektivt i program i et sam-
funnsperspektiv.

Konklusjon

RZV beskytter sveert godt mot HZ og komplikasjoner av dette. Tilgjengelige data tyder
pa god beskyttelse i minst 11 ar. De stgrste hindringene for gkt vaksinasjon mot HZ
utenom program er manglende kunnskap og gkonomiske utfordringer. Autonomi,
fordeling og muligheten for a utjevne sosial ulikhet i helse er sentrale aspekter i vurde-
ringen av om vaksinen skal inkluderes i program. Vaksinasjon vil sannsynligvis ikke
anses kostnadseffektivt fra et utvidet helsetjenesteperspektiv ved ndveerende listepris.
Det er ikke mulig & trekke en tydelig konklusjon i et samfunnsperspektiv.

Forelgpig er det usikkerhet knyttet til assoasiasjon mellom vaksinen og risiko for
demens. En eventuell beskyttelse mot demens bgr derfor forstds som en mulig
sekundeergevinst til den primaere malsettingen om a forebygge HZ og tilhgrende
komplikasjoner. Dersom effektestimatene for demens (eller andre alvorlige utfall som
dgdelighet og hjerte- og karsykdom) blir dokumentert med stgrre sikkerhet, bgr nytten
og kostnadseffektiviteten revurderes, da selv en liten reell effekt vil ha stor betydning.

Dersom RZV tas inn i program og av budsjetthensyn kun tilbys ett arskull, vurderer FHI
at det kan veere en fordel a gi tilbudet til 65-aringene. I sa fall bgr et midlertidig
opphentingstilbud til eldre aldersgrupper vurderes, ettersom risiko for HZ og
komplikasjoner av HZ gker med gkende alder.
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Key messages

Shingles can affect the entire population, with a life-
time risk of about 30%. It primarily affects older adults
and individuals with weakened immune systems. The
WHO recommends that countries consider shingles
vaccination in adult immunization programs to sup-
port healthy aging. The Norwegian Institute of Public
Health (NIPH) has assessed the effectiveness, safety,
cost-effectiveness, and budget impact of introducing
the recombinant shingles vaccine into the Norwegian
adult immunization program. The measure is evalu-
ated from a healthcare, extended healthcare, and socie-
tal perspective.

e The vaccine offers strong and long-lasting (at
least 11 years) protection against shingles and
related complications in all age groups over 50
years.

¢ Vaccination at age 65 or 70 appears most favora-
ble, depending on the perspective used.

e At the current list price, the vaccine is unlikely to
be considered cost-effective from an extended
healthcare perspective, assuming a cost-effec-
tiveness threshold of NOK 275,000 per quality-
adjusted life year. A price reduction of more
than 57% could change this conclusion.

o If, for budgetary reasons, the shingles vaccine is
offered to only one age cohort within the pro-
gram, the NIPH considers it advantageous to
target 65-year-olds, potentially with a tempo-
rary catch-up program for older individuals.

e Annual costs at full list price would be around
NOK 230 million if the vaccine is offered only
to each cohort turning 65.

e Autonomy, equity, and the potential to reduce so-
cial inequalities in health are central considera-
tions in deciding whether the vaccine should
be included in the program.
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Executive summary

Introduction

Shingles (herpes zoster, HZ) is characterized by pain, almost always accompanied by a
rash, and is caused by reactivation of the virus that causes chickenpox in childhood.
The pain associated with HZ is often difficult to treat and significantly affects quality of
life. Most people recover within a month, but serious complications such as encephali-
tis may occur. Up to one third of patients develop complications, most commonly (5-
30%) postherpetic neuralgia (PHN) with long-lasting pain. Around 10-15% develop
rash around the eye (herpes zoster ophthalmicus, HZO), which can lead to sequelae
such as impaired vision. Ten percent experience recurrent episodes.

The disease can affect anyone who has had chickenpox—essentially the entire popula-
tion. About 30% will develop HZ during their lifetime, primarily older adults and peo-
ple with weakened immune systems. Incidence increases with age; among those over
85 it is twice as high as among people in their early 50s. Incidence rises notably from
age 50-60, and as many as two-thirds of cases occur in individuals over 50 years. Most
patients are treated in primary care, but about 10% are seen in specialist health ser-
vices. HZ and its complications impose a substantial burden on the healthcare system
and society. Antiviral treatment reduces the risk of severe disease and complications
but requires correct diagnosis and early initiation. The burden of HZ on healthcare is
expected to increase in the coming years, as more people live to older age and more in-
dividuals use immunosuppressive medications.

Objective

The aim of this health technology assessment is to evaluate the recombinant vaccine
against HZ (Shingrix, RZV, two doses two months apart) for inclusion in the national
immunization program. RZV received marketing authorization in 2018 and is currently
the only available HZ vaccine in Norway. It is approved for use in adults aged 50 years
and older, and adults aged 18 years or older at increased risk of HZ. In 2023, the Nor-
wegian Medical Products Agency (DMP) conducted a rapid assessment on whether RZV
should be reimbursed for high-risk individuals aged 18 and above. Therefore, risk
groups aged 18-50 are not discussed in this report.

Most peer countries have initially chosen to offer vaccination in the program to immun-
ocompromised individuals, while some have age-based recommendations as well.
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We assess vaccine effectiveness, safety, cost-effectiveness, implementation considera-
tions, and budget impact of introducing HZ vaccination to all or parts of the population
aged 50 years or older in Norway. The evaluation includes healthcare, extended
healthcare, and societal perspectives. Reducing social health inequalities and consider-
ations of autonomy are also emphasized.f

Effectiveness and safety

This assessment covers data on vaccine effectiveness and safety for RZV from random-
ized controlled trials and observational studies published up to April 1, 2025; newer
publications are discussed separately. Outcomes include protection against HZ and its
complications. Certainty of evidence was evaluated using the GRADE approach.

The vaccine greatly reduces the risk of HZ: efficacy in randomized trials was 95%, and
large observational studies have shown approximately 80% effectiveness. Observa-
tional studies had shorter follow up, older participants, and included immunosup-
pressed individuals. There was no significant difference in effect between age groups,
although both trial and observational data show a tendency toward declining effective-
ness with increasing age. Observational studies found 80% effectiveness against HZO
and 77% against PHN. Available data suggest sustained protection against HZ and its
complications for at least 11 years. Among individuals who develop HZ despite vaccina-
tion, the vaccine protects against reduced quality of life. The vaccine may reduce the
risk of dementia, but the extent of this effect remains uncertain. For cardiovascular dis-
ease and mortality, it is still unclear whether the vaccine reduces risk.

RZV is relatively reactogenic: many vaccine recipients reported local and systemic ad-
verse reactions such as fatigue, muscle pain, and headache. Reactions may be strong
but are generally nonserious and shortlived (2-3 days). Side effects occurred more fre-
quently in younger adults than in older adults. Postmarketing data show an increased
incidence of Guillain-Barré syndrome (GBS) of 6-12 additional cases per 1 million
doses administered. GBS can also occur as a complication of HZ at a similar rate (ap-
proximately 5-30 additional cases per million HZ cases).

Immunization program considerations

Experiences from other countries show that, due to budget impact, HZ vaccination has
often been recommended for single-year age cohorts (with limited catch-up). If HZ vac-
cination is offered to one cohort, as with pneumococcal vaccination in the national im-
munization program for adults Norway, temporary catch-up for older age groups
should be considered, as the risk of HZ and complications increases with age. If RZV is
included in the program, municipalities should ensure year-round access, and both lo-
cal and central organizational structures may need adjustments. The Norwegian Insti-
tute of Public Health (NIPH) believes that specific regulations regarding prescribing
rights for RZV should be considered.

The main barriers to HZ vaccination are lack of knowledge and financial barriers. NIPH
considers targeted information and communication efforts necessary to support
healthcare personnel and increase vaccination uptake. Better information enhances au-
tonomy by enabling more people to make informed decisions, and campaign-based
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communication may strengthen these effects. Currently, cost (around NOK 4,500 plus
administration fees) prevents many from receiving the vaccine. Equity and the ability
to reduce social health disparities are key considerations in deciding on program inclu-
sion.

Health economics

Using a dynamic epidemiological model, we conducted a health economic evaluation.
Cost-effectiveness analysis was performed from healthcare, extended healthcare, and
societal perspectives. Costs included treatment and follow-up of HZ and complications
in primary care, but excluded costs related to death, cardiovascular outcomes, and de-
mentia. The analysis compares expected costs (in NOK) and health gains measured in
quality-adjusted life years (QALYs). Results are expressed as incremental cost-effec-
tiveness ratios (ICERs). Since HZ usually is of short duration and rarely fatal, severity is
considered low, with a probable cost-effectiveness threshold of NOK 275,000 per QALY.
In the main scenario (vaccination at age 65 with catch-up at ages 70 and 75 for the first
five years, 75% uptake, 95% efficacy, 2.5% annual waning, and list price), vaccination
generated additional QALYs at higher cost, with ICERs of approximately 474,000,
574,000, and 518,000 NOK per QALY gained in the healthcare, extended healthcare,
and societal perspectives, respectively. Results were particularly sensitive to assump-
tions about vaccine price, discount rate, HZ incidence, and the proportion of patients
with severe pain. In the societal perspective, vaccination at ages 65 and 70 yields simi-
lar ICERs, while age 70 gives the lowest ICER in the healthcare and extended healthcare
perspectives. Budget impact at full list price is estimated at around NOK 234 million an-
nually if vaccination is offered only to individuals turning 65, plus NOK 81 million in the
first year for establishing stockpiles. With temporary catch-up for 70- and 75-year-olds,
additional stockpile costs of NOK 136 million occur in the first year, and annual costs of
NOK 370 million during the five-year catch-up period.

Discussion

Evidence on vaccine effects beyond 11 years is lacking, and the need for booster doses
is unknown. More knowledge is also needed on whether RZV should be offered to indi-
viduals with persistent HZ symptoms, recent HZ, or multiple previous HZ episodes. Evi-
dence remains weak regarding effects on mortality and cardiovascular disease. The
vaccine may reduce dementia risk, but as current data are limited to observational
studies, there is uncertainty about the size of the effect and the extent to which it re-
flects causality rather than bias. Any protective effect against dementia should there-
fore be considered a potential secondary benefit, not a primary aim of inclusion in the
national immunization program. If evidence for effects on dementia or other severe
outcomes (mortality, cardiovascular events) becomes more robust, value and cost-ef-
fectiveness should be reassessed, as even small real effects would have significant im-
pact.

From an extended healthcare perspective and at current list price, RZV will not be con-
sidered cost-effective given a threshold of NOK 275,000 per QALY. A price reduction of
more than 57% would change this conclusion. Societal benefits and values related to
equity and autonomy are difficult to capture in economic modelling. From a societal

13 Executive summary



perspective, vaccination costs are more strongly offset by reduced healthcare and
productivity losses. Because an appropriate threshold is unknown, conclusions remain
uncertain; however, using the value of a statistical life as a reference entails that RZV is
considered cost-effective in a societal perspective.

Conclusion

RZV provides strong protection against HZ and its complications, with protection last-
ing atleast 11 years. Lack of knowledge and financial barriers are major obstacles to
increasing vaccination outside the program. Autonomy, equity, and the potential to re-
duce social health inequalities are key considerations in assessing program inclusion.
At current list price, vaccination is unlikely to be cost-effective from an extended
healthcare perspective, and conclusions from a societal perspective remain uncertain.

There is still uncertainty regarding the association between vaccination and dementia
risk. Any potential cognitive benefit should be considered secondary. If effects on de-
mentia or other severe outcomes are confirmed with more certainty, benefit and cost-
effectiveness should be reassessed.

If RZV is introduced into the program but offered only one age cohort for budgetary
reasons, NIPH considers it advantageous to offer it to 65-year-olds. In that case, tempo-
rary catch-up for older age groups should be considered because the risk of HZ and its
complications increase with age.
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Forord

Helvetesild (herpes zoster, HZ) er en smertefull virussykdom som skyldes reaktivering
av det samme viruset som gir vannkopper. Den kan ramme alle som har hatt vannkop-
per eller fatt vannkoppevaksine, i praksis vil det si hele den voksne befolkningen. Om-
trent en av tre far helvetesild i lgpet av livet, forekomsten gker med gkende alder og
ved redusert immunforsvar. For de som rammes pavirkes livskvaliteten i betydelig
grad, men for de fleste er varigheten relativt kort, selv om opptil en tredjedel far kom-
plikasjoner. Noen far senskader, men dgdeligheten er lav. Tilgjengelig behandling er
ofte utilstrekkelig og forutsetter tidlig oppstart. Vi forventer en gkning i antall tilfeller,
og dermed stgrre sykdomsbyrde og belastning pa helsevesenet knyttet til HZ, fordi
flere blir eldre, forventet levealder gker og flere bruker immundempende legemidler.
En vaksine som gir beskyttelse mot HZ og komplikasjoner av HZ er tilgjengelig i Norge.

Verdens helseorganisasjon (WHO) har i sine globale og europeiske vaksinasjonsstrate-
gier frem mot 2030 fokus pa & sikre et tilbud om vaksiner gjennom hele livslgpet(1).
Anbefalinger om bruk av vaksine mot HZ ble foreslatt av WHOs strategiske radgivende
ekspertgruppe (SAGE) i deres mgte i mars 2025, og ble deretter godkjent av WHO(2). |
juli 2025 kom WHO med «position paper on herpes zoster vaccines», der de anbefaler
medlemsland a vurdere vaksinasjon mot HZ i voksenvaksinasjonsprogram for a bidra
til en god alderdom(3). De anbefaler vaksinering for a forebygge HZ hos eldre voksne i
land hvor sykdommen anses som et viktig folkehelseproblem, og vektlegger at nasjo-
nale vurderinger knyttet til sykdomsbyrde, modellering av vaksineeffekt og kostnadsef-
fektivitet bgr ligge til grunn for beslutningen.

FHI har siden hgsten 2021 arbeidet med en fullstendig metodevurdering av vaksine
mot HZ i voksenvaksinasjonsprogram. Denne metodevurderingen evaluerer om Shing-
rix (RZV), som eneste markedsfgrte helvetesildvaksine i Norge n3, bgr tilbys som et til-
tak rettet mot hele eller deler av den voksne befolkningen over 50 ar. Vi velger a se bort
fra gruppen over 18 ar med gkt risiko for HZ som ogsa har indikasjon for vaksinen, si-
den anbefalinger knyttet til dette ble levert til departementet varen 2023. Metodevur-
deringen dekker publikasjoner fram til 1. april 2025, nyere publikasjoner omtales i dis-
kusjonen. FHI har gjennomfgrt en fullstendig metodevurdering om vannkoppevaksine
til barn i barnevaksinasjonsprogrammet i samme periode som arbeidet med metode-
vurderingen av vaksine mot HZ har pagatt. Bidragsyterne i disse to arbeidsgruppene
har vart delvis overlappende. Arbeidet med den systematiske gjennomgangen av vak-
sinens effekt er gjennomfgrt som et nordisk samarbeid.
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Mot slutten av perioden vi har jobbet med denne metodevurderingen ble det publisert
flere studier om sammenheng mellom vaksine mot HZ og demens. Siden det er usik-
kerhet knyttet til effekt mot demens og tidsrammen var er begrenset, har vi valgt a ikke
tilpasse den helsegkonomiske modellen var til 4 omfatte eventuell effekt mot demens.
Arbeidet er internt finansiert.

Over lengre tid har det veert varslet et politisk gnske om a avklare hvilke prinsipper
som skal ligge til grunn for prioritering av folkehelsetiltak, i forhold til prioriterings-
kriteriene nytte, ressursbruk og alvorlighet som benyttes i helse- og omsorgssektoren.
Den nye prioriteringsmeldingen, Meld. St. 21 (2025-2025) «Helse for alle - Rettferdig
prioritering i var felles helsetjeneste» viderefgrer de tre nevnte kriteriene i helsetjenes-

ten og varsler at regjeringen vil utrede hvordan prosessen for a vurdere offentlig finan-
siering av vaksiner i program kan tilpasses utredningsinstruksens krav. | etterkant har
et offentlig utvalg gjennom NOU 2025:8 «Folkehelse - verdier, kunnskap og priorite-

ring» anbefalt at vaksiner, og andre folkehelsetiltak, vurderes i et samfunnsperspektiv
med prioriteringskriteriene nytte, kostnad, fordeling og autonomi. Vi har valgt a pre-
sentere vare resultater fra bade et rent helsetjenesteperspektiv, et utvidet helsetjenes-
teperspektiv og et samfunnsperspektiv, og belyse alle de nevnte prioriteringskriteri-
ene.

Metodevurderingen ble oversendt til Faglig referansegruppe for nasjonale vaksina-
sjonsprogram og referansegrupper for voksenvaksinasjonsprogrammet 19. desember
2025. Metodevurderingen ble behandlet og godkjent internt i FHI av omradeledelsen i
omrade for smittevern 19. januar 2026 og av toppledelsen 29. januar 2026.

Metodevurderingen er ment a inngd som beslutningsgrunnlag for Helse- og omsorgsde-
partementet.

Vi takker Folkhalsomyndigheten i Sverige, for bidrag til & gjennomfgre helsegkonomisk
analyse. Takk ogsa til Katrine Frgnsdal for bidrag i metodedelen. Takk til alle eksterne
og interne fagfeller som har gjennomgatt og gitt innspill til metodevurderingen og en
stor takk til den nordiske samarbeidsgruppen (vedlegg 7), som bidro i den systema-
tiske litteraturgjennomgangen.

Folkehelseinstituttet tar det fulle ansvaret for synspunktene som er uttrykt i rapporten.
Oppgitte interessekonflikter

Alle forfattere, eksperter og fagfeller har fylt ut et skjema som kartlegger mulige inter-
essekonflikter. Ingen oppgir interessekonflikter.

Preben Aavitsland Siri Helene Hauge
Fungerende omrddedirektgr Avdelingsdirektgr
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Ordliste og forkortelser

Begrep/
forkortelse

Forklaring

AIP Apotekenes maksimale innkjgpspris, omtales ogsa som listepris
AMSTAR Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews

ATC Anatomical Therapeutic Chemical Classification System

AUP Apotekenes maksimale utsalgspris

BIVAK Register over bivirkninger etter vaksinasjon meldt av helsepersonell
Cl Confidence interval, se konfidensintervall

CNS Sentralnervesystemet

Diskontering

Metodisk valg innen helsegkonomi som tillegger helseeffekter og kostnader som
kommer i fremtiden lavere vekt enn helseffekter og kostnader som inntreffer i dag.

DMP Direktoratet for medisinske produkter

DNA Deoxyribonucleic acid (arvestoff)

FHI Folkehelseinstituttet

GBS Guillan-Barré-syndrom

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
GSK GlaxoSmithKline Biologicals AS

HOD Helse- og omsorgsdepartementet

HR Hazard ratio

HTA Health Technology Assessment (metodevurdering)

Hz Herpes zoster (helvetesild)

HzZO Herpes zoster opthalmicus

ICER Incremental Cost-Effectiveness Ratio. Pa norsk brukes noen ganger ogsa IKER.
1gG Immunglobulin G

IgM Immunglobulin M

M Intramuskulaert

IQR Interquartile range (et mal pa statistisk spredning)

KCE Belgian Health Care Knowledge Center
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Kl Konfidensintervall (mal pa hvor gode estimatene er)
messenger ribonukleinsyre (kopi av et gen som inneholder instruksjoner til 3 lage et

mRNA protein, fungerer som budbringer i celler)

MSIS Meldingssystem for smittsomme sykdommer

NNV Number needed to vaccinate (antallet som ma vaksineres for & unnga en hendelse)

NOK Norske kroner

NORSURV Improvements to the Norwegian surveillance systems for infectious diseases

NorSyss Det norske syndromovervakingssystemet (Norwegian Syndromic Surveillance System)

NPR Norsk Pasientregister (behandling i spesialisthelsetjenesten)

NRSI Non-randomized studies of intervention; observasjonsstudie

NSAID Non-steroid anti-inflammatory drugs

OR Odds ratio

PCR Polymerase chain reaction (metode for a lage mange kopier av en bestemt DNA-
sekvens)

PHN Postherpetisk nevralgi

PICOS Population Intervention Comparison Qutcome Study design

QALY Quality-adjusted life year

RCT Randomized controlled trial; randomisert kontrollert studie

REML Restricted maximum likelihood

RoB Risk of Bias (risiko for systematisk skjevhet)

RR Relativ risiko

RzZV Rekombinant zoster vaksine (Shingrix)

SAGE WHOs strategic advisory group of experts (radgivende ekspertgruppe)

SYSVAK Nasjonalt vaksinasjonsregister

VE Vaksineeffekt: efficacy (RCT) / effectiveness (observasjonsstudier)

Vv Varicella-zostervirus

VVP Voksenvaksinasjonsprogrammet i Norge

WHO World Healt Organization (Verdens helseorganiasasjon)

ZOE (-LTFU) Zoster Efficacy study (- long term follow up)

ZVL Zostavax live vaccine; levende svekket zoster-vaksine (Zostavax)
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Helseproblemet, dagens praksis og
vaksinen

Sykdomsbyrde

Patogen og smittemate

Helvetesild (herpes zoster, HZ) skyldes varicella-zostervirus (VZV). Viruset tilhgrer
herpesvirusfamilien, en gruppe virus som ikke forsvinner fra kroppen etter primeerin-
feksjon, men blir liggende i dvale i nerveganglier, med mulighet for reaktivering senere
i livet. Dette innebaerer at VZV kan forarsake to sykdommer: vannkopper (varicella)
ved primzerinfeksjon og HZ som sekundaerinfeksjon etter reaktivering.

VZV smitter bare mellom mennesker, og er lite motstandsdyktig utenfor menneske-
kroppen. Vannkopper er svaert smittsomt og viruset spres hovedsakelig via luftba-
ren/drapesmitte fra luftveiene og ved direkte kontakt med vaske fra blemmer.

Det finnes vaksiner mot vannkopper, som inneholder levende svekket VZV. Tidligere
fantes ogsa en helvetesildvaksine med levende svekket VZV. Personer med normalt im-
munforsvar som tidligere har hatt vannkopper eller fatt vannkoppevaksine, er immune
mot VZV og far hverken vannkopper eller HZ ved smitte fra personer som har vannkop-
per eller HZ. Derimot kan ikke-immune personer utvikle vannkopper dersom de smit-
tes med VZV fra personer med vannkopper eller HZ (4). Som nevnt er smitterisikoen
hgy ved vannkopper, mens den normalt er betydelig lavere ved HZ. Smitte ved HZ skjer
som oftest ved direkte kontakt med vaske fra apne blemmer, men luftbaren smitte kan
vaere aktuelt ved disseminert HZ eller hos immunsupprimerte, hvor virusmengden kan
vaere hgyere.

Nar en person far HZ skyldes det altsa ikke ny smitte, men reaktivering av hvilende
VZV. Oftest er dette hvilende VZV fra vannkopper tidligere i livet, men det er ogsa mulig
a utvikle HZ grunnet reaktivering av levende svekket vaksinevirus, selv om dette ser ut
til & skje mye sjeldnere enn etter gjennomgatt sykdom (estimert rundt 80-90 % lavere
forekomst) (5, 6).

Reaktivering av VZV hindres av immunforsvaret (VZV-spesifikke celluleere immunme-
kanismer). Immuniteten holdes sannsynligvis ved like bade gjennom subklinisk reakti-
vering (endogen boosting) og ved eksponering for viruset fra andre (eksogen boosting).
Modelleringsstudier tidlig pa 2000-tallet indikerte at vellykkede vaksinasjonsprogram
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mot vannkopper, som fgrte til at sykdommen naermest forsvant, ville fgre til en stor gk-
ning i HZ i minst 50 ar fremover fordi den eksogene boostingen forsvant. Nyere model-
leringsstudier, som bl.a. tar hensyn til i hvilken grad ulike aldergrupper (f.eks. smabarn
og eldre) omgas, forespeiler imidlertid en betydelig lavere gkning i HZ etter innfgring
av vannkoppevaksine i program. Dette stemmer langt bedre overens med det som er
settiland som na har vaksinert mot vannkopper i mange ar (7).

Helvetesild (herpes zoster, HZ)

Smerter er det dominerende symptomet, opptil 94 % av pasientene rapporterer om
smerter (8-10), derav navnet helvetesild. Oftest er smerten moderat til sterk, i ulike
studier har 25 % til over 60 % av pasientene rapportert om smerteintensitet 7-10 pa
en skala fra 0 til 10, der 10 er verst tenkelige smerte (8, 10, 11). Smerten kan veere bade
konstant eller intermitterende, nociseptiv (skyldes skade av vev med nerveceller som
er ansvarlige for a fgle skade eller betennelse, slik smerte beskrives ofte som skarp,
verkende eller bankende) og nevropatisk (skyldes skade pa selve nervefibrene, beskri-
ves ofte som brennende eller prikkende). Mange pasienter far ogsa endret fglsomhet i
huden, slik at vanlige stimuli som bergring oppleves ubehagelig eller smertefullt.

Smerten knyttet til HZ er ofte vanskelig & behandle. Den varer i snitt rundt 30 dager og
kan gi darlig sgvn, vedvarende utmattelse, fysisk inaktivitet, utfordringer med pakled-
ning, personlig hygiene, matinntak og humgr (8). Studier viser at livskvalitet og daglig
aktivitet pavirkes mer desto sterkere smerte, og at HZ er forbundet med henholdsvis
13 % og 15 % reduksjon i selvrapportert psykisk og fysisk livskvalitet (12-14). Svekket
immunforsvar gker risikoen for utbredt og langvarig utslett og smerte (8, 9).

Sykdommen deles gjerne inn i prodromal, akutt, subakutt og kronisk fase definert ba-
sert pa varighet og med ulike kliniske kjennetegn, se tabell 1 (14).

Tabell 1: Kjennetegn og typisk varighet av fasene i forlgpet av HZ

Fase Kjennetegn Varighet

Prodromal Uvelhet, lysskyhet, hodepine og feber med 2-4 dager fgr

(forstadium)  ledsagende smerte, prikking eller kige i et debut av utslett
hudomrade fgr utslettet oppstar.

Akutt Smertefullt, ensidig rgdt utslett som fglger et 2-4 uker etter
dermatom og i Igpet av 3-5 dager utvikler seg til debut av utslett

grupper av vaeskefylte blemmer, pustler, sar og
skorper. Andre kliniske bilder som visceral HZ og
zoster sine herpete kan forekomme.

Opptil 1 av 3 pasienter far komplikasjoner. De
vanligste komplikasjonene er okulzere, nevrologiske
og hudrelaterte.

Subakutt Potensielt vedvarende smerte, skorper eller Ca 1-3 maneder
misfarging i huden, som oftest gradvis bedring. etter debut av
utslett
Kronisk Vedvarende smerter (PHN) eller plager fra andre Mer enn 3
kompliksjoner (oftest i nervesystemet, gyne eller maneder etter
hud hud). Varige senskader forekommer. debut av utslett
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Prodromal fase

80 % av pasientene har prodromale symptomer, far sykdommen bryter ut, se tabell 1.
Dette skyldes at viruset replikerer etter reaktivering, og dermed skaper inflammato-
risk, viral og immunmediert skade pa nerveganglion, den sensoriske nerven og huden
den innerverer.

Akutt fase

I den akutte fasen vil sykdomsbildet styres av hvilke nerveganglier viruset reaktiveres
i, det kan dreie seg om bdde hjernenerveganglier, sensoriske nerver (dorsale rgtter) i
ryggmargen, autonome nerveganglier og ganglier i det enteriske nervesystemet (15).

Oftest reaktiveres VZV i sensoriske nerveganglier, det gir et klassisk sykdomsbilde med
ensidig, smertefullt utslett som fglger ett dermatom (nerveinnervasjonsomrade) og be-
grenses av kroppens midtlinje. I begynnelsen er huden rgd (makulopapulgs), i lgpet av
noen dager utvikles veeskefylte blemmer, som i lgpet av en drgy uke blir til sar som tgr-
ker inn og blir til skorper, fgr de gror innen 2-4 uker (10). Oftest rammes nerver til
dermatomer pa brystkassen (ca 40 % av tilfellene), men nerver som innerverer bekken,
armer og ben kan ogsa affiseres. Hjernenervene rammes hos 16-20 % (8). Ved affek-
sjon av hjernenerver er den ophtalmiske grenen av nervus trigeminus hyppigst invol-
vert, dette kalles herpes zoster opthalmicus (HZ0). Omtrent 10-15 % av pasientene har
HZO (fra 1,4 % til 20 % i ulike systematiske oversikter), ofte krever denne tilstanden
sykehusbehandling (16-18).

Selv om det er sjelden, forekommer ogsa akutt HZ uten utslett, sdkalt zoster sine her-
pete. Dette kan skje hvis VZV forblir begrenset til nerven og gir smerter uten utslett
(19), men kan ogsa skyldes visceral HZ, der indre organer rammes. Relativ insidens av
visceral HZ er rundt 2 %. Visceral HZ skyldes antakelig viremi eller reaktivering av ner-
veganglier som innerverer indre organer. Symptomene vil avhenge av hvilke organer
som affiseres (17, 18).

Subakutt og kronisk fase

De fleste blir friske i lgpet av den akutte fasen, men pasienter som utvikler kronisk syk-
dom gar gjennom en subakutt fase hvor plagene oftest avtar. Flere far kroniske plager
og noen far varige senskader.

Komplikasjoner

Komplikasjoner av HZ oppstar som regel i det akutte forlgpet, men de kan ogsa oppsta
etter lang tid ved tilbakefall av sykdommen. Hos noen kan komplikasjonene fgre til kro-
nisk sykdom og senskade (17). I en relativt nylig publisert systematiske oversikt over
forekomsten av komplikasjoner ved HZ, oppgis det relativ insidens mellom 14 og 33 %,
det vil si at opp mot en tredjedel av HZ-pasientene utvikler komplikasjoner (18). De
vanligste komplikasjonene av HZ rammer nervesystemet, gyne og hud (18).

Den aller hyppigste komplikasjonen er postherpetisk nevralgi, PHN. Forekomsten av

PHN rapporteres ulikt i systematiske oversikter, avhengig av hvilken definisjon av PHN
som brukes (oftest vedvarende nevropatisk smerte mer enn 3 maneder etter debut av
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HZ), studiedeltakernes alder og hvordan PHN registreres i studiene som inkluderes. Ty-
pisk oppgis en relativ insidens mellom 5-30 % (variasjon 2-47 %), med hgyest fore-
komst blant de eldste (10, 16, 18). Smerten ved PHN er ofte vanskelig a behandle og
kan fa uttalt effekt pa pasientens livskvalitet. De aktuelle smertestillende medisinene
kan gi betydelige bivirkninger hos gamle og skrgpelige. PHN gér gjerne gradvis over,
men det er rapportert at 30-50 % av pasienter med PHN opplever vedvarende smerte i
mer enn ett ar (16, 20, 21).

@vrige nevrologiske komplikasjoner som encefalitt, meningitt, myelitt, cerebellitt, radi-
kulitt og Guillan-Barré syndrom forekommer sjeldnere, men gir et alvorlig sykdoms-
bilde (10, 17, 18, 21). Relativ insidens for encefalitt eller meningitt er i noen studier
opp mot 3 % (18).

Opptil fire av fem pasienter med HZO far affeksjon av gyet (16). Dette gker risikoen for
komplikasjoner knyttet til gyet som keratitt, uveitt, konjunktivitt, sar pa hornhinnen,
scleritt, episcleritt, glaukom, akutt retinal nekrose og opticusnevritt og kan i verste fall
fgre til synstap (18).

Andre vanlige komplikasjoner i akutt og subakutt fase er relatert til hud. De vanligste
hudrelaterte komplikasjonene er disseminert HZ (relativ insidens opp mot 8 %), bakte-
rielle superinfeksjoner (relativ insidens opp mot 38 %), arr og pigmentforandringer
(relativ insidens opp mot 11 %) (18). Disseminert HZ er definert som mer enn 20 blem-
mer utenfor det primaere dermatomet og nabodermatomer, eller affeksjon av 3 eller
flere dermatomer (17).

Akutt retinal nekrose og sepsis er andre sjeldne komplikasjoner i tidlig fase av HZ som
kan oppsta ved viremier, der virus spres med blodet (9, 18).

HZ og demens

VZV er et nevrotropt virus, som kan gi infeksjon i sentralnervesystemet. Ved reaktive-
ring kan viruset gi nevroinflammasjon, cerebral vaskulopati og direkte nevronal skade,
samt systemisk inflammasjon og reaktivering av andre latente virus som herpes sim-
plex. Dette kan over tid bidra til nevrodegenerasjon og demensutvikling (22). Systema-
tiske oversikter publisert de siste arene viser et metodisk usikkert bilde av sammen-
hengen mellom HZ og demens (23-28). En gjennomgaende utfordring i alle studiene er
risikoen for systematiske skjevheter som kan forklare deler av, eller hele den obser-
verte assosiasjonen, og resultatene pavirkes i stor grad av hvilke primaerstudier som
inkluderes og hvordan eksponering og utfall er definert, se vedlegg 5. Norske tall viser
at 8 % av nordmenn over 59 ar har demens, andelen med demens gker kraftig med al-
deren. Grunnet gkning i forventet levealder, antas det at antallet personer med demens
mer enn dobles fra 2020 til 2050 i Norge, og firedobles mot ar 2100 (29).

HZ og hjerte-karsykdom

VZV kan spre seg til karvegger ved reaktivering. Infiserte arterier viser granulomatgs

arteritt med inflammasjon, intimahyperplasi og trombedannelse (30). Dette kan veere
arsaken til at HZ er assosiert med gkning i akutte kardiovaskulaere hendelser, spesielt
hjerneslag. Det er flere studier som viser at risikoen for slag gker markant de fgrste
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ukene etter en HZ-episode (31). En metaanalyse viste at risikoen for hjerneslag er hgy-
est de fgrste 2 ukene etter HZ (omtrent 2-3 ganger normal risiko), og deretter avtar
gradvis til naer baseline etter omtrent 6-12 maneder (32). Risikoen ser ut til d veere
hgyere etter HZO (33). Risiko for hjerteinfarkt er ogsa observert a gke noe etter HZ,
men funnene er mindre Konsistente enn for slag. Nar det er gatt mer enn ett ar etter HZ
finner de fleste studier liten til ingen gkt risiko for hjerte- og karsykdom.

Senskader av HZ

HZ kan gi varige senskader, men det er lite kunnskap om forekomsten av dette. Viktige
senskader inkluderer gyekomplikasjoner og i verste fall synstap ved HZO, nevrologiske
utfall (f.eks. vedvarende smerter (PHN), lammelser, hgrselstap hukommelsesproble-
mer, leeringsvansker og vansker med eksekutive funksjoner - det vil si evne til pro-
blemlgsning, planlegging, giennomfgring av oppgaver og regulering av atferd), arr, pig-
mentforandringer, kronisk klge og redusert livskvalitet (17, 34). Enkelte studier beskri-
ver HZ som en mulig markgr for underliggende malignitet (szerlig hematologisk) i tiden
etter diagnosen. Dette regnes ikke som en “senskade” i klassisk forstand og har begren-
set klinisk konsekvens fordi absolutt kreftrisiko fgrste aret er lav (omtrent 0,7-1,8 % i
metaanalyse), og det finnes ikke dokumentasjon for at rutinemessig kreftutredning et-
ter HZ bedrer utfall (35).

Risiko for dod knyttet til HZ

Dgdelighet (mortalitet) ved HZ er lav (0,017 til 0,465 per 100 000 person-ar), men gker
med alder eller alvorlig underliggende sykdom (16). Andel dgdsfall (letaliteten) blant
pasienter med HZ er henholdsvis 2/100 000 hos 45-65 aringer og 61/100 000 hos per-
soner over 65 ar (36). Mirinaviciute et al har vist at Norge i arene 1996-2012 hadde 8-
27 arlige dgdsfall med HZ som underliggende (41 %) eller bidragende (59 %) dgdsar-
sak. Dgdelighetsraten ble estimert til 0,18 per 100 000 personer per ar (37).

Tilbakefall av HZ

Omtrent 10 % av personer som har gjennomgatt HZ opplever tilbakefall i lgpet av det
farste tidret etter den fgrste HZ-episoden, og opptil 25 % av disse far flere tilbakefall. I
tillegg til risikofaktorer for HZ og komplikasjoner av dette (figur 2), ser det ut til at
langvarig smerte og HZO disponerer for gjentatte episoder med HZ (38).
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Epidemiologi

I var del av verden, med temperert klima,
blir majoriteten av befolkningen smittet

med vannkopper som barn. 95 % av den w
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perilgp et av livet (39), og situasjonen er

Figur 1: Omtrent en tredjedel av befolkningen

d i and iske land (40,
en samme i andre europeiske land ( far HZ i lgpet av livet (grognn), og opptil en tredje-

41). Dette innebzerer at nesten hele den del av disse fdr komplikasjoner (mgrk gronn)
voksne norske befolkingen har potensial

for & utvikle HZ, og omtrent en tredjedel av oss gjgr det i lgpet av livet (3, 42), se figur 1.
Reaktivering av VZV kan skje spontant hos unge immunfriske, men risikoen for reakti-
vering gker ved svekket immunforsvar, seerlig ved avtakende T-celle-spesifikk immuni-
tet. Dette skyldes vanligvis aldring (aldersrelatert svekkelse avimmunforsvaret, sakalt

immunosenesens) eller immundempende behandling.

Opp mot en tredjedel av pasientene med HZ far kompli- Risikofaktorer for HZ og

kasjoner. De viktigste risikofaktorene for HZ og kompli- komplikasjoner av HZ:
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ket immunforsvar, men ogsa andre faktorer kan gke ri-
sikoen, se figur 2 (16-18, 43, 44). I tillegg er risikoen for

komplikasjoner hgyere hos de som har HZO, prodromal e Komorbiditet
smerte, sterk smerte eller uttalt utslett i den akutte fa- e Tidligere episoder med HZ
sen (44). Komplikasjoner gir gkt risiko for varige ska- e  Familiehistorie med HZ
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e Nylig traume eller kirurgi
Metaanalyser av aggregerte data viser at gkende alder Forhold ved den akutte fasen
er den sterkeste prediktoren for HZ. Forekomsten gker som gker risiko for
seerlig fra 50-60 ars alderen, og sa mange som to av tre komﬂ;gsjoner el

[ ]
av pasientene er eldre enn 50 ar (45). Globale oversik-

e Prodromal smerte
ter viser at insidensen i den totale befolkningen er 3-5 e Sterk smerte
per 1000 personer per ar, mens insidensraten over 50 e  Uttalt utslett

ar er mellom 5,2 og 10,9 per 1000 personer per ar. Fo-

rekomsten er hgyere hos kvinner (6,1-12,8 per 1000 Figur 2: De viktigste risikofakto-

personer per ar) enn menn (4,3-8,5 per 1000 personer rene for HZ og komplikasjoner

per ar), og forskjellen mellom kjgnnene ser ut til a veere

stgrre hos yngre enn eldre (16, 20, 46). Forekomsten blant personer over 85 ar ser ut
til & veere dobbelt sd hgy som hos 50-54-aringene (11 vs 5 HZ-tilfeller pr 1000 personer
per ar) (20). Pa tross av dette viser flere studier et fall i insidens blant de aller eldste.
Det spekuleres i om dette kan skyldes at data er hentet fra forsikringsdatabaser og der-
med utgjgr en relativt frisk del av befolkingen, underrapportering fordi eldre har smer-
ter og utslett knyttet til andre tilstander, eller fordi kommunale helse- og omsorgstje-
nester til eldre ikke alltid fanges opp i registrene (46). Det er ingen tydelig sesongvaria-
sjon i forekomsten av HZ (47).

12020 publiserte Mirinaviciute et al en studie av forekomsten av HZ i Norge (37). Stu-
dien baseres pa data fra nasjonale registre, og kartlegger medisinsk hjelp knyttet til HZ
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i primeer- og spesialisthelsetjenesten i perioden 2008-2014, i tillegg til dgdsfall relatert
til HZ i perioden 1996-2012. I snitt ble ca. 11 000 pasienter arlig behandlet i primaer-
helsetjenesten med en HZ- assosiert diagnose ifglge Mirinaviciute et al. Insidensraten i
denne studien er lavere enn nyere epidemiologiske data fra naboland, se figur 3, samt i
en publikasjon fra 2022 som predikerte insidensrater for Europa (20). I arbeidet med
denne metodevurderingen har vi derfor hentet inn oppdaterte tall fra norske pasientre-
gistre, de viser at ca. 18 000 pasienter ble behandlet i primeerhelsetjenesten arlig i
arene 2017-2024 med en gradvis gkende trend, se avsnitt om modellering og figur 4 a.
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0,0

Insidens per 1 000 perosn-ar

50-54 &r 55-59 &r 60-64 &r 65-69 4&r 70-74 &r 75-79 &r >80 ar

Norge, begge kjonn (Mirinaviciute 2020, data 2008-2014)
= Sverige, begge kjonn (Sodergren 2024, data 2005-2021)

Finland, begge kjonn (THL-report 2025, data 2015-2023)

Figur 3: Aldersspesifikk insidens av HZ med innsamlingsperiode for data (37), se figur 15 for opp-
daterte tall fra Norge.

Systematiske oversikter viser ogsa jevnt gkende forekomst av HZ i alle aldersgrupper
over tid internasjonalt (16, 46). Arsaken til gkningen er uklar, men i de nevnte oversik-
tene spekuleres det i om mulige forklaringer kan veere gkning i risikofaktorer som bruk
avimmundempende behandling, bedre tilgang til helsetjenester, gkt bevissthet om HZ i
befolkningen eller genetiske endringer i VZV. Diagnostikken er uendret, og har antake-
lig ikke pavirket insidensen (16). Flere studier viser at forekomsten av HZ har gkt kon-
tinuerlig pa tvers av alle aldersgrupper fgr innfgring av vaksine mot vannkopper i pro-
gram, og fortsatte a gke i perioden barn ble vaksinert mot vannkopper. Disse studiene
konkluderte med at gkningen ikke skyldtes innfgring av vaksine mot vannkopper til
barn, jamfgr diskusjonen om eksogen boosting.

Sykehusinnleggelsesraten for HZ ligger mellom 2 og 25 per 100 000 person-ar i befolk-
ningen totalt. Ogsa denne gker fra 50 ars alder, og flere studier viser at raten er 3-7
ganger hgyere etter fylte 80 ar sammenlignet med 60-64 aringer. Mirinaviciute et al
(37) har vist at 95 % av pasientene med HZ i Norge er i kontakt med primarhelsetje-
nesten, de resterende 5 % er kun i kontakt med spesialisthelsetjenesten. Totalt behand-
les omtrent 10 % av pasientene i sykehus. Videre viser studien til Mirinaviciute et al at
sykehusinnleggelsesraten knyttet til HZ i Norge er 24,8 per 100 000 person-ar. 77 % av
innleggelsene var blant personer over 50 ar (medianalder 68 ar, IQR: 52-80). 73,4 % av
pasientene hadde HZ som primeaerdiagnose ved kontakt med spesialisthelsetjenesten.
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Inntil 75 ars alder var hovedandelen av kontakten med spesialisthelsetjenesten polikli-
nisk, blant de eldre ble en stgrre andel innlagt. Av alle pasientene som var i kontakt
med spesialisthelsetjenesten grunnet HZ, ble 27,9 % innlagt og 68,9 % fulgt poliklinisk.
Det er forventet at HZ vil utgjgre en gkende byrde for helsetjenesten i drene som kom-
mer, grunnet aldrende befolking i kombinasjon med den jevne gkning i alle aldersgrup-
per som observeres internasjonalt (16, 20, 46).

Overvaking av HZ i Norge

Forekomsten av HZ og komplikasjoner av HZ overvakes ikke i Norge, men det finnes
data i kommunalt pasient- og brukerregister (KPR), norsk pasientregister forspesialist-
helsetjenesten (NPR) og dgdsarsaksregisteret (DAR). Oppdaterte tall fra NPR og KPR
viser gkende forekomst i perioden 2017-2024, se figur 4 a.

HZ er ikke meldingspliktig til Meldingssystemet for smittsomme sykdommer, MSIS. En-
cefalitt forarsaket av VZV har imidlertid veert meldingspliktig til MSIS siden 1975, fra 1.
juli 2012 under sekkeposten «virale infeksjoner i sentralnervesystemet». Kriterier for
melding er et klinisk tilfelle med encefalitt og eller meningitt, som oppfyller krav til la-
boratoriebekreftelse. [ perioden 1977-2024 er det til MSIS meldt 1357 tilfeller av sergs
meningitt/encefalitt og andre tilstander der VZV er pavist i spinalvaeske. I de fleste til-
fellene er det ikke oppgitt i meldingene om tilstanden er knyttet til primaerinfeksjon el-
ler reaktivering, og overvakingen har derfor begrenset verdi. De nevnte MSIS-tallene
har doblet seg det siste tidret, og det er sarlig gkning i aldersgruppen over 50 dr, men
ogsa i gruppen fra 20-49 ar, se figur 4 b. Det er rimelig 4 anta at de fleste over 50 ar
som fanges opp i denne statistikken har HZ, ikke vannkopper.

Det foregar for tiden en evaluering av overvakingen av virale infeksjoner i sentralner-
vesystemet. Pa kort sikt vil evalueringen kunne fgre til mindre justeringer i MSIS over-
vakingen av HZ. Pa lengre sikt vil prosjektet NORSURV legge til rette for betydelig bed-
ret overvaking, blant annet gjennom kobling av informasjon fra flere helseregistre.
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Figur 4: Forekomst i Norge basert pd data fra norske registre
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a) Antall unike pasienter i kontakt med legevakt og fastlege med ICPC-2-tilstanden S70 (KPR), og

antall unike pasienter med innleggelser og polikliniske kontakter med ICD-10- tilstandene B02 og
G53.0 (NPR) i perioden 2017-2024. KPR-data for ICPC-2B-tilstanden N91.0013 utelatt, fordi data-
ene mdtte samles i alderskohorter pd ti dr for d unngd anonymisering, og dermed ikke passer inn i
formatet.
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b): Antall pasienter med VZV-infeksjon i sentralnervesystemet meldt MSIS 2015-2024 etter
diagnosedr og aldersgruppe. Kriterier for melding er et klinisk tilfelle forenelig med encefalitt

og/eller meningitt og minst ett laboratoriekriterium, se Smittevernhandbok for helsepersonell-
FHL
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Diagnostikk og behandling

Diagnostikk

HZ er oftest en klinisk diagnose basert pa smerte og typisk utslett. [ prodromalfasen
kan det vaere utfordrende 3 skille HZ fra andre akutte smertetilstander, for eksempel
migrene, hjerteinfarkt, skiveprolaps og nyre- eller gallestein. Tilleggsprgver er vanlig-
vis ikke ngdvendig, men det kan veere behov for PCR-testing i differensialdiagnostisk
vurdering mot for eksempel herpes simplex, og dermatitis herpetiformis, eller ved aty-
piske presentasjoner som zoster sine herpete og utslett som ikke begrenses av et der-
matom. PCR- test av vesikkelinnhold eller andre kroppsvaesker og vev har hgy sensiti-
vitet og spesifisitet (henholdsvis 95 % og 100 %)(48).

Behandling

HZ gar oftest over av seg selv, og malet for behandling er fgrst og fremst a forbedre livs-
kvaliteten for de bergrte pasientene, begrense omfang og varighet av symptomer og
unnga komplikasjoner. Egenbehandling i form av a holde utslettet rent, tgrt og tildek-
ket anbefales for 4 unnga komplikasjoner. Medikamentell behandling omfatter antivira-
lia og smertelindring, med mindre komplikasjoner som bakterielle infeksjoner oppstar.

Antiviral behandling bgr startes sa tidlig som mulig, og helst innen 72 timer etter at ut-
slettet oppstod. Dette reduserer utslett og smerte, og reduserer risikoen for komplika-
sjoner. Oppstart av antiviralia ogsa senere enn 72 timer anbefales hos pasienter med
gkt risiko for komplikasjoner. Dette dreier seg hovedsakelig om pasienter med HZO, HZ
oticus, hemoragiske eller nekrotiserende lesjoner, mer enn ett dermatom involvert (in-
Kludert satelittlesjoner), lesjoner pa slimhinner, disseminert HZ i hud, viscera eller ner-
vesystem, hos alle immunsupprimerte og pasienter som fortsatt utvikler nye sykdoms-
spesifikke hudlesjoner etter 3 dggn. Fgrstevalg er valaciklovir (Valtrex 500 mg, 2 tbl x 3

i syv dggn) (49).

Akutt HZ bgr helst behandles med systemiske smertestillende midler. Det anbefales
fast smertestillende regime fremfor smertestillende ved behov. Avhengig av smertein-
tensitet kan aktuell behandling vaere Paracetamol, NSAID, opioider og/eller anti-epilep-
tika (gabapentin, pregabalin). Trisyklisk antidepressivum (amitriptylin) kan veere aktu-
elt, men brukes med forsiktighet hos eldre. Lokalbehandling med lidokain kan forsgkes
(50).

Smertene ved PHN er ofte vanskelig & lindre, men lokal smertestillende behandling (li-
dokain, capsaicin) og systemisk behandling med antiepileptika (gabapentin, pregaba-
lin), trisykliske antidpressiva (nortriptylin, amitriptylin) og opioider kan ha effekt. In-
tervensjonsbehandling med for eksempel botulinum-toxin og transkutan elektrisk ner-
vestimulering kan forsgkes ved manglende effekt (51, 52).

Sykehusbehandling er aktuelt ved kompliserte eller alvorlige forlgp. Forebyggende be-
handling med vaksine er tilgjengelig, se under.
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Helvetesildvaksine

Det har veert to vaksiner mot HZ tilgjengelig i Norge; en levende svekket vaksine (ZVL,
Zostavax) og en rekombinant vaksine (RZV, Shingrix). ZVL ble avregistrert i 2024.
Andre vaksiner mot HZ er tilgjengelige i for eksempel Sgr-Korea, Kina og Japan. Nye
vaksiner er under utvikling, inkludert ribonukleinsyre (RNA)-baserte og adenovi-
rusvektorvaksiner (3). Denne metodevurderingen evaluerer RZV, ettersom det er
eneste tilgjengelige vaksine mot HZ i Norge.

Rekombinant subenhetsvaksine (RZV, Shingrix)

RZV ble godkjent i 2017 i USA og Canada, og i Europa mars 2018, og markedsfgres av
GlaxoSmithKline Biologicals AS. I fgrste omgang ble vaksinen godkjent med indikasjon
over 50 ars alder, men med stgtte i data fra studier hos personer med nedsatt immun-
forsvar ble indikasjonen utvidet i august 2020 til & omfatte personer over 18 ar med
gkt risiko for HZ.

Vaksinen er indisert for a forhindre HZ og PHN hos
e voksne 50 ar eller eldre, samt
e hos voksne 18 ar eller eldre med gkt risiko for HZ

Shingrix er en rekombinant subenhetsvaksine som inneholder glykoprotein E (gE) anti-
gen fra VZV som produseres ved rekombinant DNA teknologi i ovarieceller fra hamster,
sammen med adjuvantsystemet ASO1. Adjuvansen er basert pa liposomer, og innehol-
der to immunstimulerende komponenter: monofosforyl lipid A (MPL, en ikke-toksisk
variant av lipopolysakkarid fra bakterien Salmonella minnesota)), i tillegg til saponinba-
sert QS21 (et renset ekstrakt fra sapebarktreet, Quillaja saponaria). Det samme ad-
juvanssystemet benyttes i to andre lisensierte vaksiner (mot respiratorisk syncytialt
virus og malaria), men med lavere innhold av disse to komponentene, adjuvansen i RZV
(ASO1g) inneholder 50 pg MPL og 50 pg QS21. ASO1 gir en god stimulering av T-celler i
motsetning til aluminiumsalter som er den mest brukte adjuvansen i vaksiner. I tillegg
gir ASO1 hgye antistoffnivaer og en langvarig immunrespons (53). Vaksiner med ASO1
har vist hgy effekt og akseptabel sikkerhet i ulike aldersgrupper, inkludert eldre og hos
personer med svekket immunforsvar (53). Vaksinen aktiverer bade det medfgdte og
det adaptive immunforsvaret og gir en kraftig og bred immunrespons.

Basisvaksinasjon bestar av to doser a 0,5 ml som injiseres intramuskulzert. Fgr injek-
sjon ma pulver (VZV-glykoprotein E antigen) og suspensjon til injeksjonsvaeske
(ASO1g-adjuvans) rekonstitueres. Den rekonstituerte blandingen bgr brukes umiddel-
bart og senest innen 6 timer (oppbevares ved 2-8 °C). Produsenten har informert FHI
om at RZV i lgpet av 2026 lanseres i ferdigfylt sprgyte.

Anbefalt intervall mellom dosene er to maneder, produsent oppgir at intervallet ved

behov kan gkes opp til seks maneder. FHI anser imidlertid at alle doser er tellende, der-
som absolutt minimumsintervall pa fire uker er overholdt. Behovet for oppfrisknings-
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doser er ikke kjent. Anbefalt vaksinasjonsregime er det samme for personer som tidli-
gere er blitt vaksinert med levende svekket vaksine mot HZ. Vaksinen har ATC-kode
J07BKO03. Maksimal utsalgspris fra apotek er per 30.10.25 NOK 2 257,20.

Gravide og ammende

Gravide kvinner har generelt ikke gkt risiko for a utvikle HZ sammenlignet med befolk-
ningen for gvrig. Tilgjengelige data om HZ-vaksinasjon av gravide kvinner er utilstrek-
kelige til a fastsla risiko forbundet med vaksinen under graviditet. RZV kan brukes hos
gravide kvinner nar fordelene ved vaksinasjonen for den gravide kvinnen oppveier de
mulige risikoene - for eksempel for immunsupprimerte individer. For & hjelpe dem
med 3 gjgre denne vurderingen, bgr gravide kvinner fa informasjon om risikoen for HZ
under graviditet, de mulige fordelene ved vaksinasjon og de ndvaerende begrensning-
ene i sikkerhetsdata for gravide. Tilsvarende kan vaksinen gis til ammende kvinner
dersom de anses a ha hgy risiko for alvorlig HZ (3).

Vaksinering av personer som tidligere er vaksinert med ZVL

WHO ber hvert enkelt land vurdere RZV-vaksinasjon for personer som tidligere har
blitt vaksinert med ZVL (3).

Vaksinering av personer som tidligere har hatt HZ

RZV kan vurderes hos personer etter et tidligere utbrudd av HZ. Tidspunktet for vaksi-
nasjon bgr ta hensyn til individuelle forhold, men de 2 dosene bgr gis etter at sympto-
mene har gatt helt over (3).

Samvaksinering

Ved samvaksinering bgr vaksinene administreres pa ulike injeksjonssteder. I henhold
til preparatomtalen kan RZV gis samtidig med inaktivert sesonginfluensavaksine uten
adjuvans, 23-valent pneumokokk polysakkaridvaksine (PPV23), 13-valent pneumo-
kokk konjugatvaksine (PKV13), difteri-stivkrampe-kikhostevaksine med redusert anti-
gen (dTp) eller koronavirussykdom 2019 (covid-19) mRNA-vaksine. Samtidig admini-
strasjon med andre vaksiner har ikke blitt studert.

Det er observert noe gkt forekomst av systemiske bivirkninger dersom RZV gis samti-
dig med PPV23 eller koronavaksine, se avsnitt om sikkerhet. Se avsnitt om samvaksine-
ring under organisatoriske vurderinger i kapittelet om vurderinger knyttet til vaksina-
sjonsprogram, for FHIs vurderinger om samvaksinering.
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Dagens praksis for bruk av helvetesildvaksine

Norge

Vaksine mot HZ er ikke en del av vaksinasjonsprogrammet i Norge. FHI har forelgpig
ikke laget en vaksineanbefaling, men gir i Vaksinasjonshandboka en vurdering av
hvilke grupper som kan ha mest nytte av vaksinen. Kostnadene til vaksinene dekkes
ikke av det offentlige, men kan tilbys personer med indikasjon pa hvit resept. DMP an-
befalte i mai 2023 at personer med svekket immunforsvar og hgy sykdomsrisiko skulle
tilbys RZV pa bla resept. Tall fra Nasjonalt vaksinasjonsregister SYSVAK (per 14. januar
2026) viser at det totalt er registrert i overkant av 110 000 satte doser av RZV siden
2019. Som figur 5 viser er det en betydelig gkning i antall registrerte doser de siste
arene.

Antall registrerte doser i SYSVAK
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Figur 5 a) Antall registrerte doser RZV i SYSVAK (per 14.1.26).

Antall doser RZV fordelt pa alder
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Figur 5 b) Antall registrerte doser RZV fordelt pd alder i SYSVAK (per 14.1.26).
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Andre land

De fleste land anbefaler vaksine mot HZ til eldre og immunsupprimerte. Mange land
har innfgrt vaksinen i program, men det er varierende i hvor stor grad landene finan-
sierer tilbudet. Flere land har obligatorisk helseforsikring, giennom statlige eller pri-
vate ordninger, som helt eller delvis dekker vaksiner i program. De fleste landene har i
farste omgang valgt a tilby vaksine i program til personer med svekket immunforsvar, i
tillegg har enkelte land anbefaling knyttet til alder. Landene har valgt ulike aldre for
programstart, se tabell 2. Flere av landene har startet vaksineringen med ZVL og sa gatt
over til RZV i programmene. Av de nordiske landene har ingen forelgpig finansiert RZV
til eldre.

Tabell 2. Europeiske land og land vi sammenligner oss med sine anbefalinger og refusjoner av HZ
vaksine (RZV), sortert alfabetisk

Land Anbefaling Anbefaling relatert tii ~ Ar  Opphentings- Finansiering

relatert til annen risiko inn- vaksinasjon
alder fort
Australia 65 ar > 50 ar urfolk 100 % refusjon (54)

> 18 ér hoy risiko*
*immunsupprimerte (definert

gruppe)
Belgia - >18 ar okt risiko* 2023 Refusjon for risikogrupper og for
*visse kreftsykdommer, HIV og eldre i spesielle situasjoner (55)

stamcelletransplantasjon

Canada 65-70 2018 100 % refusjon i Ontario, subsidi-
ert for over 50 ér (56)
Danmark - > 50 ar hoy risiko* - Delvis refusjon av vaksinen til ri-
* Reumatoid artritt sikogruppe (57)
Finland Ikke kostnadseftfektiv. Forhand-

linger om pris pagér, forslag &
vaksinere 75 aringer og risiko-
grupper, samt opphentingsvaksine

(5%)
Frankrike > 65 ar >18 ar okt risiko* Delvis, 65 % refusjon (55)
*Immunsuppresjon
Hellas 50-65 ér >18 ar okt risiko* 100 % refusjon for immunsuppri-
*Immunsuppresjon merte, subsidiert for voksne 50-65
ar (55)
Island Ingen refusjon og ingen anbefa-

linger Vaccinations - overview

Italia 65 ar > 50 &r okt risiko* 100 % refusjon i noen regioner,
> 18 ér okt risiko** ikke implementert i alle regioner
*eks diabetes, kols, hjertesyk- (55)
dom astma

**kronisk nyresykdom/dialyse,
immunsuppresjon, gjentakende
alvorlig HZ

Luxemburg > 65 ar >18 ér hay risiko* 2025 100 % refusjon (55)
*Immunsupprimerte

Nederland - > 18 ér hoy risiko* 100 % refusjon kun for immun-
*immunsupprimerte (definert supprimerte (59)
gruppe)

32 Helseproblemet, dagens praksis og vaksinen


https://island.is/en/vaccination-overview/bolusetningarsjukdomar

New Zea-  >50 ar Noen grupper immunsuppri- 100 % refusjon kun i et ar etter

land merte pasienter fylt 65 ar (55)

Polen >18 ar okt risiko* 2024 50 % refusjon (>18 ar-gruppen)
>65 ar okt risiko 100 % refusjon (>65-ar-gruppen)
*definert gruppe (55)

Tyskland > 60 ar > 18 ar okt risiko* 2019 Finansiert via forsikring for ut-
*immunsuppresjon eller alvorlig valgte grupper (55, 60).
sykdom

Spania 65 og 80 ar >50 el 65 ar okt risiko 2021  Ja Nasjonal finansiering med regio-
> 18 ér hoy risiko* nale anbud. Forskjellig avhengig
*immunsupprimerte (definert av region (55).
gruppe)

Storbritan- 65 og 70 ar > 60 ar okt risiko 2023 Ja, over 10 ar 100 % finansiert i et vaksinasjons-

nia > 18 ar hoy risiko* program for to aldersgrupper
*immunsupprimerte (definert (JCIV) (55)
gruppe)

Sveits 2 65ar 218 ar hgy risiko* 2017 100 % refusjon. RZV fra 2022
*immunsupprimerte (definert (61).
gruppe)
> 60 ar okt risiko (eks kols,
reumatoid artritt m.fl)

Sverige Ikke kostnadseffektiv for > 65 ar,

og >18 ar med hay risiko, for-
handling pagér? (62)

USA > 50 &r gkt risiko 2017 Via helseforsikring etter ACIP an-
> 19 ér hoy risiko* befaling
*Immunsupprimerte (55)

Osterrike 260 ar >18 ér okt risiko* 2025 100 % refusjon fra november

*immunsuppresjon (eks trans-
planterte, JAK-hemmere), he-
matologisk kreft, astma, HIV,
Diabetes m flere.

2025 impfservice
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Vaksinens effekt og sikkerhet

Metode

Vi gjennomfgrte felles litteratursgk for den fullstendige metodevurderingen av vann-
koppevaksine i barnevaksinasjonsprogrammet og den fullstendige metodevurderingen
av vaksine mot HZ til eldre i program. Her beskrives arbeidet med metodevurderingen
av vaksine mot HZ.

Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Vare inklusjonskriterier utarbeidet ved hjelp av PICOS-tilnzermingen (Population Inter-
vention Comparison Outcome Study design) gjengis i tabell 3.

Tabell 3: PICOS Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study design (populasjon, inter-
vensjon, sammenligning, utfallsmdl og studiedesign) relatert til HZ

Populasjon Immunkompetente voksne over 50 ar

Intervensjon EU-godkjent vaksinasjon mot HZ tilgjengelig i Norge, dvs
e RZV, 2 doser

Kontrollgruppe | Placebo, ingen vaksine, annen vaksine eller andre intervensjoner

Utfallsmal Effekt (efficacy og effectiveness):
(outcome) e Mot HZ og komplikasjoner av HZ
e Varighet av effekt

Sikkerhet:
e Lokale reaksjoner
e Systemiske reaksjoner

e Alvorlige ugnskede hendelser
e Dgdsfall

Studiedesign Systematiske oversikter, randomiserte kontrollerte studier (RCT)
og observasjonsstudier (NRSI)

Publikasjonsar: Systematiske oversikter publisert fra og med
2020, alle ar for primeerstudier

Land/kontekst: Alle

Sprak: Engelsk, skandinavisk
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Vi ekskluderte fglgende typer studier og publikasjoner: Kasus-serier, oversiktsartikler
(narrative), ikke-humane studier, immunogenisitetsstudier. Vi ekskluderte alle studier
som kun omhandlet ZVL. Studier som omhandler bade RZV og ZVL er inkludert, men
kun resultater relatert til RZV er vurdert.

Litteratursegk

Seok i databaser

Bibliotekar Marita Heintz utarbeidet en sgkestrategi (vedlegg 1) i samarbeid med pro-
sjektgruppen, og utfgrte sgkene. Bibliotekar Nataliya Byelyey fagfellevurderte sgke-
strategien. Sgket ble avsluttet 28. april 2022, oppdatert 20. februar 2023 og 01. april
2025 og inkluderte sgk i fglgende databaser:

* Embase (Elsevier)

 MEDLINE (EBSCO)

e Cochrane Library: Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)

¢ Web of Science

¢ Epistemonikos

Vi gjennomfgrte felles sgk for vaksine mot vannkopper og HZ. Ngkkelord i sgket rela-
tert til vaksine mot HZ var «herpes zoster», «Vaccine*», «herpes zoster vaccine*». Sgket
var designet for a identifisere primeerstudier og systematiske oversikter. Ytterligere de-
taljer er tilgjengelig i vedlegg 1.

Sok i andre kilder

Sgk i elektroniske databaser ble supplert med gjennomgang av referanselister for in-
kluderte studier, kontakt med forfattere og eksperter, i tillegg til sgk etter gralitteratur
i den internasjonale HTA databasen, dialog med andre europeiske land og nettsider til
ulike folkehelseinstitutt i land der vaksine mot HZ er innfgrt.

Utvelging av studier

Alle studier fra sgkene ble importert til EndNote (LK]) og duplikatartikler ble fjernet.
To grupper pa henholdsvis to og tre medarbeidere (HMN, SLS) og (LK], IHT, EH) valgte
ut publikasjoner i en trinnvis prosess uavhengig av hverandre (Metodeboka - "Slik opp-
summerer vi forskning" - FHI) og brukte dataverktgyet Rayyan QCRI i utvelgelsespro-
sessen (Rayyan: Al-Powered Systematic Review Management Platform). Vi vurderte tit-

tel og sammendrag til alle identifiserte referanser opp mot inklusjons- og eksklusjons-
kriteriene. Relevante publikasjoner relatert til vaksine mot HZ ble gjennomgatt i full-
tekst for endelig vurdering (EH, LK], [HT). Uenighet om inklusjon og eksklusjon lgste vi
ved diskusjon inntil enighet ble oppnadd.
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Vurdering av risiko for systematiske skjevheter

Referanser fra systematiske oversikter

Vi vurderte risiko for skjevheter for de systematiske oversiktene ved hjelp av AMSTAR-
2 sjekkliste (63). Minst to medarbeidere vurderte risiko for systematiske skjevheter
uavhengig av hverandre. Vi vurderte om det var studier i de systematiske oversiktene
som vi ikke hadde funnet i vart sgk.

Kvalitetsvurdering av referanser fra sgket

For referansene fra sgket gjorde vi en vurdering av risiko for systematisk skjevhet
(Risk of Bias; RoB). Minst to medarbeidere vurderte risiko for systematiske skjevheter
uavhengig av hverandre. Uenighet om vurderingene lgste vi ved d konferere med en an-
nen prosjektmedarbeider. For randomiserte kontrollerte studier benyttet vi Cochranes
Risk of Bias v2 (64); for kohortstudier benyttet vi Risk Of Bias In Non-randomized Stu-
dies of Interventions (ROBINS-I) v1 (65). Av tidshensyn benyttet vi vurderingene av
systematiske skjevheter for relevante studier som var inkludert i de systematiske over-
sikter.

Uthenting av data

En medarbeider hentet ut data fra de inkluderte studiene og minst én annen kontrol-
lerte dataene opp mot publikasjonen. Data som ble hentet ut fra de inkluderte studiene
omfattet metode (studiedesign, studieperiode, finansiering, oppfglgingstid, antall delta-
kere), beskrivelse av pasientene (inklusjonskriterier, eksklusjonskriterier, alder,
kjgnn), intervensjon og sammenligning, relevante utfall i forhold til vart spgrsmal (PI-
COS), eventuelle justeringsfaktorer og beskrivelse av de viktigste resultatene.

Analyser

Effektestimater:

Vi beregnet vaksineeffekt (VE) som (1 - relativ risiko [RR]) x 100 med 95 % konfidens-
intervaller (KI). For RCT-er brukte vi ujusterte resultater (antall hendelser og totalt an-
tall deltakere per arm) og estimerte RR fgr metaanalyse. For observasjonsstudier be-
nyttet vi justerte effektestimater, som ble log-transformert fgr metaanalyse for & oppna
bedre tilnaerming til normalfordeling og mer symmetriske KI.

Metaanalysene ble utfgrt med modell for tilfeldige effekter (restricted maximum like-
lihood, REML), ettersom vi ikke kunne forvente identiske populasjoner, intervensjoner
og utfall pa tvers av studiene. Tilfeldig effekt-tilnaermingen forutsetter at sanne effekter
kan variere mellom studier og gir derfor som regel bredere KI enn fiksert-effekt (fixed-
effect). Heterogenitet ble vurdert med I2.

Dersom metaanalyse-estimater, etter omregning til VE, oversteg 100 %, ble verdiene
avkortet til 100 % i figurene (kun presentasjon); underliggende beregninger forble
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uendret. Alle analyser ble gjennomfgrt i Stata 17/18 (StataCorp LLC). Nar 95 % KI for
forskjellen i RR ikke krysset én, ble antall som matte vaksineres NNV (number needed

to vaccinate) beregnet som den inverse av den absolutte RR, med tilsvarende beregning
av 95 % KI for NNV.

Vurdering av tillit til resultatene

Med vurdering av tillit til resultatene mener vi en bedgmmelse av i hvor stor grad vi
kan stole pa at forskningsresultatene viser «sannheten» eller den «virkelige» effekten
av tiltakene vi undersgker. En annen mate a uttrykke det pa er hvor godt dokumentert
forskningsresultatene er.

For & vurdere tillit til dokumentasjonen brukte vi GRADE-tilnzermingen (Grading of Re-
commendations Assessment, Development and Evaluation) (66) og det digitale verkt-
gyet GRADEpro. I GRADE vurderes studiebegrensninger (risiko for systematiske skjev-
heter), direkthet (sammenlignbarhet/overfgrbarhet), konsistens (heterogenitet), presi-
sjon (KI, antall hendelser), og rapporteringsskjevhet, sterke sammenhenger mellom til-
tak og utfall, dose-responseffekter, og forvekslingsfaktorer. Grad av tillit er en kontinu-
erlig stgrrelse, men er av praktiske hensyn delt inn i fire kategorier: hgy, middels, lav,
sveert lav, se tabell 4.

Tabell 4: Definisjon av GRADE-kategorier

Hay tillit OPP® | Vihar stor tillit til at effektestimatet ligger nzer den
sanne effekten.

Moderat @®DDO | Vi har middels tillit til effektestimatet: effektestimatet

(middels) til- ligger sannsynligvis (trolig) neer den sanne effekten,

lit men effektestimatet kan ogsa veere vesentlig ulik den

sanne effekten. Vi bruker uttrykket trolig for a ut-
trykke var tillit til resultatet.

Lav tillit @@OO | Vihar begrenset tillit til effektestimatet: den sanne ef-
fekten kan veere vesentlig ulik effektestimatet. Vi bru-

ker uttrykket muligens for a uttrykke var tillit til resul-
tatet.

Sveert lav tillit | @OOCO | Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger naer
den sanne effekten. Vi bruker uttrykket uklart/usik-
kert for a uttrykke var tillit til resultatet.
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Resultater

Litteratursgket og utvelgelse av studier

Det fgrste databasesgket ga 15 787 treff fgr fjerning av dubletter, se figur 6. Etter fjer-
ning av dubletter satt vi igjen med 8 937 referanser. Det fgrste oppdaterte sgket ga 1
306 treff fgr fjerning av dubletter og 864 referanser etter fjerning av dubletter. Det
andre oppdaterte sgket ga 4 364 treff og 2 792 referanser etter fjerning av dubletter.
Totalt hadde vi da 12 593 referanser fra databasesgk. I tillegg fant vi en referanse fra
sgk i andre kilder. Vi fant og inkluderte en publikasjon utgitt etter vart sgk, pa en studie
som var omtalt i en elektronisk forhandspublisering inkludert i sgket vart. Samlet an-
tall referanser etter dublettfjerning var dermed 12 594.

Etter gjennomgang av tittel og abstrakt ble 12 458 referanser ekskludert da de ikke
oppfylte inklusjonskriteriene. 136 publikasjoner ble gjennomgatt i fulltekst. Av disse
ble 101 ekskludert, hvorav 97 ble ekskludert av én eller flere arsaker (beskreveti ved-
legg 2) og 4 publikasjoner ble ekskludert fordi de var tidligere versjoner av publikasjo-
ner som senere ble oppdatert. To av de sistnevnte publikasjonene var knyttet til syste-
matiske oversikter (tabell 5 og 6), og de to siste var relatert til primaerstudier (én knyt-
tet til den forhandspubliseringen nevnt over og én knyttet til forelgpige resultater av
langtidsoppfglging av randomiserte studier), disse omtales knyttet til de oppdaterte
publikasjonene i vedlegg 3.

Vi inkluderte 28 publikasjoner basert pa 18 primerstudier (for karakteristikker av
publikasjonene se vedlegg 3), samt 7 systematiske oversikter (tabell 6).
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Figur 6: Flytdiagram over utvelgelse av studier RZV
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Beskrivelse av de inkluderte studiene

Systematiske oversikter

[ litteratursgket fant vi ni systematiske oversikter som rapporterte om effekt og/eller
sikkerhet knyttet til RZV. To av disse var knyttet til systematiske oversikter som alle-
rede var inkludert i vart arbeid fra tidligere sgk (67, 68); vi gjorde ikke ny vurdering av
metodologisk kvalitet pa disse to oppdateringene. De inkluderte oversiktene ble vur-
dert med AMSTAR-2-sjekklisten (63). Alle oversiktene ble vurdert til 8 ha hgy metodisk
kvalitet, se tabell 5.

Tabell 5: AMSTAR 2 vurderinger av de inkluderte systematiske oversiktene i kronologisk rekke-
folge etter utgivelsesdr. Publikasjoner i parentes er knyttet til tidligere inkluderte systematiske
oversikter.

Systematic Ql Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 Q12 Q13 Q14 Q15 Q16 Confi-

review dence in
findings of
review

Tricco 2018 (69)Y Y Y PY Y High

<
<
<

Gagliardi2019 Y Y N Y Y N Y Y Y Y Y Y Y Y NA Y High
(70)

(De Oliveira Go-

mes 2023(67))

(Cochrane)

Siedler2019 Y Y N Y Y Y N Y Y Y Y Y Y Y NAY High
(71)

Gidengil Y Y Y Y Y Y Y Y Y N Y N Y Y N Y High
2021%(72)

Mbinta2022 Y Y Y Y Y Y Y Y Y N Y Y Y Y NAY High
(73)

Roberfroid Y Y Y Y NY Y Y Y Y Y Y Y Y NAY High
2022 (74), (Ze-

evaert 2023

(68)) (KCE)

Xia2022(75) Y Y Y Y Y Y N PYY N Y Y Y Y Y Y High

N, no; NA, not applicable no meta-analysis conducted; PY, partial yes; Y, yes

Q1. Component of PICO, Q2. Established protocol prior to review, Q3. Selection of study design, Q4. Comprehensive literature
search, Q6. Data extraction in duplicate, Q7. List of excludes studies, Q8. Describe the included studies, Q9. Assessing the risk
of bias, Q10. Sources of funding, Q11. Meta-analysis if appropriate, Q12. Meta-analysis sensitivity RoB, Q13. Interpreting RoB
when discussing the results, Q14. Discussing heterogeneity, Q15. Investigation publication bias, Q16. Potential sources of con-
flict of interest

* AMSTAR 2-vurderingen er basert pa vurdering utfgrt i forbindelse med metodevurdering av meningokokkvaksine til
ungdom
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Vi benyttet de systematiske oversiktene som bakgrunnsinformasjon i var metodevur-
dering, gijennomgikk dem med tanke pa aktuelle referanser og brukte vurderinger av
risiko for systematiske skjevheter i de seks systematiske oversiktene som omtalte ef-
fekt, som supplement til vare egne vurderinger. I tillegg benyttet vi de systematiske
oversiktene i var gjennomgang av vaksinenes sikkerhet, og vi utfgrte ikke egne me-
taanalyser for sikkerhet. Seks av oversiktene omtalte sikkerhet, atte dersom oppdate-
ringene inkluderes, se tabell 6.

Tabell 6: Oversikt over inkluderte systematiske oversikter (n=9) i kronologisk rekkefalge etter ut-
givelsesdr. Publikasjoner i kursiv er knyttet til tidligere inkluderte systematiske oversikter.

Referanse Antall inklu- Populasjon Interven- Utfallsmal Type analyse
derte primaer- sjon
studier
Gagliardi et al 2019 (70) 24 RCT (36 pub- =260 ar RZV Efficacy Systematisk oversikt
lik.) ZVL Sikkerhet Metaanalyse
De Oliveira Gomes et al 2023 (9 RZV, 15 ZVL)
(67)
Gidengil et al 2021(72) RZV Sikkerhet
Mbinta et al 2022 (73) =50 ar RZV Effectiveness  Systematisk oversikt
ZVL Metaanalyse
Roberfroid et al 2022 (74) 6 RCT 2183armed RZV Efficacy Systematisk oversikt
7 NRSI redusert im- Effectiveness  Metaanalyse
Zeevaert et al 2023 (68) (23 publik.) munforsvar Sikkerhet
250 ar med
normalt im-
munforsvar
Siedler etal 2019 (71) 3 RCT/publik. =50 ar RZV Efficacy Systematisk oversikt
Sikkerhet Metaanalyse
Tricco etal 2018 (69) 22 RCT/publik. =50 ar RZV Efficacy Systematisk oversikt
(7 RZV, 15 ZVL) ZVL Effectiveness  Metaanalyse
5 NRSI/publik. Sikkerhet Nettverksmetaana-
(57ZvL) lyse
Xiaetal 2022 (75) 17 RCT/publik. =50 4rmed  RZV Efficacy Systematisk oversikt
(9 RZV, 8 ZVL) redusertel- ZVL Effectiveness  Nettverksmetaana-
19 NRSI/publik.  ler normalt Sikkerhet lyse
(4RZV,15ZVL)  immunfor-

svar

RCT = randomisert kontrollert studie; NRSI = observasjonsstudie
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Primeaerstudier

Vi inkluderte 28 publikasjoner basert pa 18 primeerstudier, og benyttet disse til a vur-
dere vaksinens effekt. Oversikt over studiedesign og pasientkarakteristika for de inklu-
derte studiene er beskrevet i vedlegg 3.

Randomiserte kontrollerte studier

Vi inkluderte 12 publikasjoner basert pa 3 randomiserte kontrollerte studier som pre-
senterte vaksinens effekt (efficacy) mot:

. HZ (Cunningham et al (76), Lal et al(77), Proano et al (78))

o HZ pa ulike tidspunkter i oppfalgingen (Cunningham et al (76), Boutry et al (79), Strezova et al (80))
o HZi ulike aldersgrupper (Cunningham et al (76), Lal et al (77), Proano et al (78))

. PHN (Cunninham et al (76))

o PHN i ulike aldersgrupper (Cunningham et al (76))

e HZO (Kovacetal (81))

e sykehusinnleggelser og dgd (Kovacetal (81))

e redusert livskvalitet (Curran etal 2019 (82))

e smerter (Kim etal (83))

e hjerte- og karsykdom (Lopez-Fauqued et al (84))

e HZblant personer med minst én mulig immunmediert sykdom (Dagnew etal (85))

e HZblant skrgpelige (Curran et al 2021 (86))

e HZblant personer med underliggende medisinske tilstander (0ostvogels et al (87))

To fase Il randomiserte kontrollerte studier 1a til grunn for godkjenningen av RZV,
disse kalles ZOE-studiene og rekrutterte personer med normalt immunforsvar i flere
land pa tvers av kontinenter i perioden 2010-2011. Resultatene ble rapportert for
ulike alderskohorter, henholdsvis over 50 ari ZOE-50 (77) og over 70 ar i ZOE-70 (76),
sistnevnte rapporterer ogsa samlede data for alle over 50 og 70 ar i begge studiene.
Oppfelgingstiden i disse studiene var henholdsvis 38 og 43 maneder. Kina var ikke in-
kludert i ZOE-studiene, derfor ble fase [V-studien gjennomfgrt i Kina i perioden 2021 til
2023 og inkluderte personer over 50 ar (78), med oppfglgingstid rundt 15 maneder.

Langtidsoppfglgingsstudien (ZOE-LTFU) fulgte opp omtrent halvparten av de vaksi-
nerte i ZOE-studiene i opptil 12 ar og er nd avsluttet. Vi inkluderte to publikasjoner
knyttet til langtidsoppfelgingsstudien (79, 80), den siste av disse erstattet en forelgpig
publikasjon fra et tidligere sgk (88), vi valgte a ta med den siste av disse publikasjonene
i vare resultater (80). I langtidsoppfalgingen hadde placebo-deltakerne fra ZOE-50/70
blitt tilbudt RZV, dermed manglet en sammenlignbar placebogruppe. Vaksineeffekten
ble derfor beregnet mot sakalte historiske kontroller konstruert fra placebo-data i ZOE-
50/70: aldersstratifiserte, regionsjusterte insidensrater ble estimert med Poisson-mo-
dell og multiplisert med faktisk oppfalgingstid for a beregne forventede antall tilfeller
med HZ (samme persontid som i vaksinegruppen). Denne Igsningen anses metodisk ak-
septabel i konteksten, men fanger ikke tidsvariasjon (f.eks. pandemi-effekter).

Syv av de inkluderte publikasjonene rapporterte post-hoc-analyser av samlede data fra
ZOE-studiene. Disse viste vaksineeffekt pa komplikasjoner som ikke var inkluderti de
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opprinnelige publikasjonene (81-84) eller vaksineeffekt mot HZ blant immunkompet-
ente pasientgrupper med ulike helseutfordringer (85-87).

Observasjonsstudier

Vi inkluderte 16 publikasjoner basert pa 15 observasjonsstudier som presenterte vak-
sinens effekt (effectiveness) mot:

o  HZ (Florea et al (89), Izurieta et al (90), Sun Jackson et al (91), Sun Kim et al (92), Zerbo et al (93))

e HZ pa ulike tidspunkter etter vaksinasjon (Zerbo et al (93))

e HZiulike aldersgrupper (Izurieta et al (90), Sun Y Jackson et al (91), Sun Y Kim et al (92), Zerbo et al
(93)
e  PHN (Floreaetal (89), Izurieta et al (90))

. HZO (Izurieta et al (90), Lu et al (94), Sun Y Jackson et al (91))
e HZO i ulike aldersgrupper (Luetal (94))

e tilbakefall av HZO (walia et al (95))

e dgd (Helm etal (96), Taquet et al (22), Xu et al (97))

(] hjerte— og karsykdom (Helm et al (96), Nelson et al (98)Parameswaran et al (99), Parmeswaran et al (100),
Xuetal (97))

e demens (Harris et al (101), Polisky et al (102), Tang et al (103), Taquet et al (22))

Alle observasjonsstudiene var gjennomfgrt i USA, og oppfglgingstiden i de fleste av dem
var om lag to ar. Vi inkluderte én kasus-kontrollstudie, omtalt i to ulike publikasjoner
(99, 100). Tre publikasjoner var basert pa prospektive kohortstudier (89, 90, 104), de
gvrige var retrospektive kohortstudier. En studie inkluderte personer over 18 ar (snitt-
alder 62-64 ar) (99, 100), flertallet av studiene inkluderte personer over 50 ar (89, 91-
98,102, 103, 105) og tre studier inkluderte personer over 65 ar (22, 90, 101). Fire av
studiene ekskluderte personer med svekket immunforsvar (91, 92, 94, 95, 103).

Risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte studiene

Vurdering av risiko for systematiske skjevheter var allerede gjort for flere av publika-
sjonene i de systematiske oversiktene vi inkluderte. Vi benyttet disse vurderingene di-
rekte eller som supplement til vare egne vurderinger. Vurderingene presenteres ved
bruk av Robvis illustreringsverktgy (robvis) i figurene som fglger.

Randomiserte kontrollerte studier

Risiko for systematisk skjevheter i publikasjonene knyttet til de tre randomiserte kont-
rollerte studiene (76-78), og publikasjonene fra langtidsoppfelgingen av ZOE-studiene
(kalt ZOE-LTFU) (80) vurderte vi ved bruk av RoB 2.0 sjekklisten (64). De to ZOE-studi-
ene var inkludert i flere av de systematiske oversiktene, og de fleste oversiktene vur-
derte risikoen for systematisk skjevhet som lav for samtlige parametere i sjekklisten. Vi
stgttet oss pa disse vurderingene, og gjorde i tillegg vare egne. Vi vurderte at publika-
sjonene knyttet til primaerstudiene hadde lav risiko for systematisk skjevhet, mens
langtidsoppfglgingen ble vurdert til a ha hgy risiko for systematisk skjevhet, grunnet
bruk av historiske kontroller, se tabell 6.
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Tabell 6: Risiko for systematiske skjevheter i RCT er, a) for hver studie og b) samlet for alle RCT er

a)
Risk of bias domains
pi | b2 | p3 | D4 | D5 | Overal |
cmmgran2s e @ B @ © @ @
L weoseEn @ © © © © ©
=
S e | @ © © © © ©
sieovaz02szELTFl) @ @ O O @ @
Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process. .
D2: Bias due to deviations from intended intervention. @ High
D3: Bias due to missing outcome data. B Some concerns
D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result. . Low
b)

Bias arising from the randomization process

Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

0% 25% 50% 75% 100%

| . Low risk D Some concerns . High risk |

Observasjonsstudier

Vi benyttet vurderinger av risiko for systematiske skjevheter fra systematiske oversik-
ter for de eldste publikasjonene, og gjorde derfor ikke nye vurderinger for disse (90-92,
94). For nyere publikasjoner (22, 89, 93, 95-97,99-103, 105), som var utgitt etter de
systematiske oversiktene, vurderte vi risiko for systematiske skjevheter ved hjelp av
ROBINS-I sjekklisten (65). Vi vurderte at publikasjonene knyttet til observasjonsstudi-
ene samlet har lav til hgy risiko for systematisk skjevhet, se tabell 7 og vedlegg 4. Av
studiene med utfallsmal HZ og PHN har to moderat risiko for skjevhet knyttet til mang-
lende data, og i tillegg avvik fra planlagt intervensjon i den ene studien (89), og mulig
konfundering i den andre (93). Det er seerlig studiene med utfallsmalene demens, dgd
og hjerte og karsykdommer som er beheftet med hgy risiko for skjevheter. Dette skyl-
des serlig konfunderende faktorer studiene ikke har tatt hgyde for. Vi tok utgangs-
punkt i en nylig publisert systematisk oversikt over modifiserbare risikofaktorer for
demens nar vi vurderte konfunderende faktorer (106). Det var ogsa studier hvor vi sy-
nes det var for lite beskrevet hvorfor deltagere ble utlatt fra analysene og at det kunne
veere selektiv utfallsvurdering.
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Tabell 7: Risiko for systematiske skjevheter i observasjonsstudier, a) for hver studie og b) samlet

for alle observasjonsstudiene.

a)

Study

b)

Risk of bias domains
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Domains:
Bias due to confounding.

D1:
: Bias due to selection of participants.

: Bias in classification of interventions.

: Bias due to deviations from intended interventions.
: Bias due to missing data.

: Bias in measurement of outcomes.

: Bias in selection of the reported result.

Bias due to confounding

Bias due to selection of participants

Bias in classification of interventions

Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing data

Bias in measurement of outcomes

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias
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Effekt

Effekt mot HZ

Samlet var det rundt 17 000 vaksinerte personer som fikk to doser RZV, og omtrent like
mange som fikk placebo i alle de tre randomiserte kontrollerte studiene. I to av studi-
ene (dvs. omtrent 60 % av alle vaksinerte) var gjennomsnittsalderen rundt 62 ar (77,
78) mens den var rundt 76 ar i ZOE-70 (76), se figur 7.

I de fem observasjonsstudiene som malte effekt mot HZ varierte gjennomsnittsalderen,
se figur 8. Den ene studien oppga ikke snittalder, men inkluderte personer over 50 ar,
disse utgjorde 32 % av det totale antallet vaksinerte i studiene som beskrev vaksineef-
fekt mot HZ (93). Gjennomsnittlig observasjonstid i disse studiene var 22 maneder (va-
riasjon 7-46 maneder). Samlet var det rundt 2 millioner vaksinerte personer som fikk
to doser RZV i disse studiene, og omtrent 20 millioner uvaksinerte. Studiene koblet ho-
vedsakelig sammen vaksineregistre og registre for HZ.

Figur 7: Snittalder blant de vak-
sinerte i RCT-er som rapporterer
vaksineeffekt mot HZ, mgrkere
farge indikerer lavere alder

W62 4r 76 ar

1%

10%
Figur 8: Snittalder blant de
vaksinerte i observasjonsstu- 32%
dier som rapporterer vaksine-
effekt mot HZ, mgrkere farge
57%

indikerer lavere alder

61 ar 65-67 ar
74 ar ukjent

Metaanalyse av de randomiserte studiene viste at RZV ga en reduksjon i risiko for HZ
sammenlignet med placebo, se figur 9. Samlet vaksineeffekt var 95 % (95 % KI: 84,9-
98,4), med hgy beskyttelse pa tvers av studiene. Vi hadde hgy tillit til resultatet (se av-
snitt om GRADE - vurderingen av tillit til resultatene). Det foreld heterogenitet (1% =
75,7 %), i samsvar med inkluderte systematiske oversikter valgte vi d ikke nedgradere
basert pa heterogenitet, fordi denne trolig er knyttet til forskjeller i alderssammenset-
ning i de ulike studiene (67, 68). Retningen og stgrrelsen pa effekten var likevel gjen-
nomgaende tydelig og klinisk relevant fra og med 50 ars alder.
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Vaksinert Kontroll

Studie + - + - Effekt (95% KI) (%) Vekting
Cunningham AL, 2016 (ZOE-70) 23 6,518 223 6,389 B 806 (840-932) 47.6%
Lal H, 2015 (ZOE-50) 6 7,338 210 7,205 97,1 (93,5-98,7) 40.3%
Proano, 2024 0 2965 31 2,960 98,4 (73,8-99,9) 12.1%
Overall 95,0 (84,9-98,4)

Heterogeneity: 12=0.63,12=75.72%, H2=4.12
Testof 0i=0j:Q(2)=8.77, p=0.01 Fordel kontroll | Fordel vaksine
Test of 6 =0:2z=-5.30, p=0.00

r T T T

T 1
20 00 20 40 60 80 100

Random-effects REML model

Figur 9: Metaanalyse av effekt mot HZ i RCT-ene. Forest-plottet viser vaksineeffekt (1-RR, %) med
95 % KI for hver studie og samlet effekt (random-effects, REML). +: Antall med HZ i gitt gruppe, -:
Antall uten HZ i gitte gruppe

Basert pd de randomiserte studiene ma 31 personer (NNV 31,2; 95 % KI: 30,3-34,5)
over 50 ar og 32 personer (NNV 32,2; 95 % KI: 31,2-33,8) over 70 ar vaksineres for a
forebygge ett tilfelle med HZ i lgpet av henholdsvis 3,2 og 3,7 ar.

Metaanalysen av observasjonsstudiene viste at RZV ga stor reduksjon i risiko for HZ
sammenlignet med uvaksinerte. Samlet vaksineeffekt var 79,9 % (95 % KI 73,5-86,9),
se figur 10. Heterogeniteten var hgy (I = 96,8 %), sannsynligvis grunnet ulikt design,
populasjoner og justering for konfunderende faktorer. Var tillit til effektestimatet er
hgy basert pa GRADE, til tross for hgy heterogenitet og lav risiko for skjevheti tre av
fem studier, grunnet stor effekt i trad med RCT-er.

Studiepopulasjon

Studie Vaksinert Uvaksinert Effekt (95% KI) Vekting (%)
lzurieta HS, 2021 1498275 15589546 [ | 70,1(68,7— 71,6) 21,46
SunY, Jackson K, 2021 11864 66 492 - 835 (76,5—- 91,1) 17,57
SunY, Kim E, 2021 173 745 4596074 B 3855(836- 874) 21,41
Florea 2024 3978 15912 M- 87,6(80,8- 95,0) 18,08
Zerbo O, 2024 576 483 1235843 i 76,0(745- 77,5) 21,48
Total 79,9 (73,5- 86,9)
Heterogeneity: 12=0,01,12 =97 56%, H2 = 41,00

Testof @i=0):Q(4)=178,85p=0,00

Test of 8=0:z=102,76, p = 0,00

20 0 20 40 60 80 100

Random-effects REML model Fordel kontroll Fordel vaksine

Figur 10: Metaanalyse av effekt mot HZ i observasjonsstudier. Forest-plottet viser vaksineeffekt
(1-HR, %) med 95 % KI og samlet effekt (random-effects, REML).
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Effekt mot HZ pa ulike tidspunkt i oppfelgingen

Langtidsoppfglgingen av de randomiserte studiene viser at RZV gir en stor reduksjon i
risiko for HZ i minst elleve ar etter primaervaksinasjon, og at effekten trolig holdt seg
noe bedre hos personer som er under 70 ar ved vaksinering (80). Den samlede effekten
mot HZ fra én maned etter fullvaksinering til studiens slutt var 87,7 % (95 % KI: 84,9-
90,1), og i ar elleve var effekten fortsatt 82,0 % (95 % KI: 63,0-92,2) (lav tillit).

For 4 illustrere mulige forlgp for avtagende effekt over tid, viser figur 11 drlige punkt-
estimater for vaksineeffektivitet fra RCT-langtidsoppfelgingen (rgde punkter med 95 %
KI). I tillegg vises tre alternative scenarier (kurver) som representerer vare egne bereg-
nede estimater basert pa de malte RCT-punktene. Den grgnne linjen viser en lineaer
trend frem til ar 10, tilsvarende en gradvis avtagende effekt pd om lag 2,5 % per ar, og
gir en god tilpasning til de malte verdiene i den perioden vi har best datagrunnlag for.
Den bla linjen viser en «power»-funksjon der effekten avtar raskere de fgrste arene et-
ter vaksinasjon, fgr nedgangen gradvis flater ut. Et slikt forlgp med plata observeres
ofte for vaksiner, og denne kurven vurderes som det mest sannsynlige utfallet over
lengre tid, den gir ogsa best tilpasning til de malte verdiene (justert R = 0,99). Den gule
linjen viser et alternativ med langsommere linezer avtagende effekt (1,5 % per ar), som
ligger naermere «power»-funksjonen nar effekten ekstrapoleres over et lengre tidsper-
spektiv (rundt 20 ar).

1007

807
S 60
vz
&
W 407 * Malte verdier med 95% Ki

— Y=100,2 — 2,5x
Y=100,2 - 1,5x, aR? (0-10 ar)=0,88
207 — Y =100,9 * x01055 gR? (0-11 ar)=0,99
0_ T T T T T
0 5 10 15 20

Ar etter siste vaksinedose

Figur 11: Varighet av beskyttelse mot HZ (ZOE-LTFU). Arlige punktestimater for vaksineeffektivi-
tet mot HZ (rgd) med 95 % Kl (rgd) fra 1-11 dr etter dose 2. Den linezere trenden frem til dr 10
(grenn linje) indikerer gradvis avtagende effekt pd ca. 2,5 % per dr. Gul linje er avtagende effekt pd
1,5 % per dr og bld linje er en powerfunksjon med raskest nedgang farste drene etter vaksinasjon.
aR?: det justerte R-kvadratet.
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Basert pa langtidsoppfglgingen ma 20 personer (NNV 19,6; 95 % KI: 19,1-20,3) over
50 ar vaksineres for a forebygge ett tilfelle med HZ i lgpet av 11,4 ar.

En observasjonsstudie rapporterte effekt mot HZ pa ulike tidspunkt etter vaksinasjon
(93). De fullvaksinerte hadde 79 % effekt (95 % KI: 77-81) det fgrste dret, 75 % (95 %
KI: 72-77) andre aret og deretter 73 % (95 % KI 2-3 ar: 69-76; >3 ar 68-78) (93). Det
var en svak nedadgaende trend, men med overlappende konfidensintervaller.

Effekt mot HZ i ulike aldersgrupper

[ de randomiserte studiene var det ingen signifikant forskjell i effekten mellom 10-ars
alderskohorter, men bade ved kortere og lengre oppfglgning var det en trend mot noe
lavere effekt ved gkende alder, se tabell 8. Observasjonsstudiene viste ogsa tendens til
avtagende effekt med gkende alder, se tabell 9. Den minste studie hadde store konfi-
densintervaller og ga usikre effektestimater for de forskjellige aldersgruppene (91).

Tabell 8: Vaksineeffekt (%) mot HZ i ulike alderskohorter i RCT-ene

Alder Proano et al Lal et al (77), Cunningham et Cunningham et Strezova et al
(78), 15,2 ZOE 50, al (76), ZOE 70, al (76), pooled  (80), ZOE LTFU,
maneders 3.2 ars 3,7 ars ZOE 50/70,3,8 11 ars
oppfglging oppfelgning oppfglging ars oppfelging  oppfelgning
(95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI)

50-59 ar 100 96,6 - - 86,7
(89,3 - 100) (89,6 - 99,3) (75,6 — 93,4)

60-69 ar 100 97,4 - - 87,1
(89,3-100)  (90,1-99,7) (74,2 - 94,4)

70-79 ar - - 90,0 91,3 71,9

(83,5 - 94,4) (86,8 — 94,5) (60,1 —80,6)

>70ar 100 97,9% 89,8 91,3 73,2
(60,3 - 100) (87,9 - 100) (84,2 —93,7) (86,0 —94,9) (62,9 - 80,9)

>80ar - - 89,1 91,4 75,9

(74,6 - 96,2) (80,2 -97,9) (43,7-91,1)

Tabell 9: Vaksineeffekt (%) mot HZ i ulike alderskohorter fra observasjonsstudiene

Alder lzurieta et al (90), SunY, KimE et al (92), SunY,Jackson Ket Zerbo et al (93),
7 maneders 7 maneders oppfglging al (91), 3,8 ars oppfelging
oppfelging (95 % KI) 2 ars oppfelgning (95 % Kil)

(95 % KI) (95 % KI)

50-59 ar - 85,6 (53,3 - 95,6) 100 -

60-69 ar - 87,7 (82,5 - 91,4) 67,7 (11,8 - 88,1) -

50-64 3r - - - 81 (78 - 83)

70-79 3r - 86,5 (83,9 - 88,6) 83,3 (70,1-90,7) -

65-79 &r 70,6 (68,9-72,1) - - -

>654r - - - 74 (73 - 76)

>804 68,5(651-71,6) 80,3 (75,1-84,3) 86,4 (73,5 - 93,0) -
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Effekt mot HZ i pasientgrupper med helseutfordringer

Post-hoc-analyser av de randomiserte studiene viste at vaksineeffekten mot HZ hos
skrgpelige pasienter var 90,2 % (95 % KI: 75,4-97,0) (86), 84,5 % (95 % KI: 46,4-
97,1) hos deltakere med luftveissykdom, 97,0 % (95 % KI: 82,3-99,9) hos de med ko-
ronarsykdom og holder seg over 90 % uavhengig av antall underliggende sykdommer
(87). Vaksinen beskyttet ogsa personer med potensielt immunmedierte sykdommer
mot HZ, se figur 12.

Tapt livskvalitet ! | —a—
|
PHNZ | | —
Komplikasjoner untatt PHN 3 I L ——————— ]
Alle komplikasjoner3 - : —a—
HZ Non-Frail 4 - | —H
|
HZ Pre-Frail 4 | —E—
|
HZ Frail 4 4 I [ —
Tapt livskvalitet NonFrail 4 - | -
|
Tapt livskvalitet PreFrail 4 : ——
Tapt livskvalitet Frail 4 4 1 =
HZ pIMD 5 : — .
Hospitalisering® u
|
|
T T T T T T T
-20 0 20 40 60 80 100
— —_— .
Fordel kontroll Fordel vaksine Vaksineeffekt (%)

Figur 12: Effekt av RZV mot en rekke utfall hos ulike befolkninger. HZ, Herpes Zoster; PHN, post
herpetisk nevralgi; pIMD; person med immun mediert sykdom; Frail, gradering av “skrgpelighet”
ved vaksinetidspunkt. Alle resultater er samlede analyser av RCT studiene ZOOE50/70. 1: Curran
2019 (82)(samlet estimat), 2: Cunningham 2016(76), 3: Kovac 2018(81), 4: Curran 2021(86), 5:
Dagnew 2021(85)

Effekt mot PHN

Samlede data fra alle deltakere (over 50 ar) i ZOE-studiene viste effekt mot PHN pa
91,2 % (95 % KI: 75,9-97,7) (moderat tillit). Langtidsoppfalgingsstudien av de rando-
miserte studiene viste at den samlede effekten mot PHN etter 11 ars oppfglgning for
alle over 50 ar var 87,5 % (95 % KI: 64,8-96,8), antatt lav tillit, se GRADE-vurderingen
for langtidsoppfglgingen av HZ (80).

Effekten mot PHN ble undersgkt i to observasjonsstudier med under et ars oppfglgning
(89, 90). I studien til Florea et al var det ingen tilfeller blant de vaksinerte (mot 19 blant
de uvaksinerte), og pa grunn av dette ble vaksineeffekt i denne studien ikke oppgitt
(89). Izurieta et al fant 76 % (95 % KI 68,4-81,8) beskyttelse mot PHN i sin studie (90)
(moderat tillit).

Effekt mot HZO

Post-hoc analysene av ZOE-50/Z0E-70 viste ett tilfelle med HZO i vaksinegruppen og
syv i kontrollgruppen etter 3,9 ars oppfglgning, tilsvarende en VE pa 86 % med sveert
vide konfidensintervaller (95 % KI: -117-98) (81). Det var fa hendelser studien og vi
hadde derfor moderat tillit til resultatet.
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Var metaanalyse viste at RZV ga stor reduksjon i risiko for HZO i observasjonsstudiene.
Samlet effekt mot HZO pa tvers av aldersgrupper var 80,3 % (95 % KI: 64,5-99,9), se
figur 13 (hgy tillit).

Studiepopulasjon

Studie Vaksinert Uvaksinert Effekt (95% Kl) Vekt
lzurieta HS, 2021 1498275 15589546 3 66,8 (61,3-728) 394%
SunY, Jackson K, 2021 11864 66 492 — 933 (654-100,0) 19,9%
LuA, 2021 177289 4665590 B 891 (841-044) 40,7%
Overall -l 30,3 (64,5-99,9)

Heterogeneity: 72 =0,03,12=91,96%,H?2=1244
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Figur 13: Metaanalyse av vaksineeffekt mot HZO i observasjonsstudier. Forest-plottet viser vaksi-
neeffekt (1-HR, %) med 95 % KI og samlet effekt (random-effects, REML).

De fleste studier vi har gjennomgatt ekskluderte personer som tidligere hadde hatt HZ.
Det er derfor lite data pa effekten av vaksine i denne gruppen, og enda mindre kunn-
skap om effekt hos personer som har fatt alvorlige komplikasjoner etter HZ. En retro-
spektiv observasjonsstudier vurderte risiko for ny episode med HZO nar RZV ble gitt til
personer er som tidligere hadde hatt HZO. Studien viser til at det er fa tilfeller i hver
gruppe og viste ikke signifikante resultater etter 2 doser med RZV (justert hazard ratio
1,64 (CI 0,87-3,13), men viste en gkt risiko for HZO (signifikante resultater) etter en el-
ler flere doser (95). Studiene har skjevheter og vi har lav tiltro til resultatene, det
trengs flere studier for & konkludere.

Effekt mot sykehusinnleggelser og dagd

Totalt ble det rapportert 5 sykehusinnleggelser i ZOE-studiene, alle i placebogruppen,
og ingen dgdsfall (81). Tre observasjonsstudier har studert om RZV kan gi reduksjon av
dedsfall (22, 96, 97). Helm et al. viste redusert dgdelighet med justert RR 0,7 (95 % KI
0,57-0,88) etter de tre fgrste drene etter vaksinasjon (96). Taquet et al brukte samme
populasjon fra samme register og viste ingen reduksjon i dgd, RMTL ratio 0.98 (0.95-
1.01) etter fire ars oppfglgning (22). Xu et al inkluderte kun personer som hadde hatt
HZ for RZV-vaksinasjon, de fant ingen forskjell i dgd farste aret etter vaksinering hos de
som fikk RZV (justert HR 0,64; 95 % KI 0,32-1,25) (97). Studiene har skjevheter og vi
har sveert lav tiltro til resultatene, det trengs flere studier for & konkludere.

Effekt mot redusert livskvalitet, smerte og andre komplikasjoner

Post-hoc-analyser av samlede data fra ZOE-studiene viste 98,4 % (95% KI: 92,2-100)
beskyttelse mot redusert livskvalitet hos deltakere som fikk pavist HZ (82). RZV sa ogsa
ut til & redusere antall dager med smerte ved HZ, men resultatene var ikke statistisk
signifikante grunnet fa HZ-tilfeller blant de vaksinerte. I ZOE-70-studien var vaksineef-
fekten pa reduksjon i bruk av smertestillende medisiner 39,6 % (95 % KI: 10,8-64,8)
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og reduksjon i varigheten av medikamentell behandling 49,3 % (95 % KI: 2,9-73,5). 1
ZOE-50 var tilsvarende estimater ikke signifikante (83). Beskyttelsen mot andre kom-
plikasjoner i ZOE-studiene var 93,7 % (95 % KI: 59,5-99,9) (81). Langtidsoppfglgingen
viste at den samlede beskyttelsen mot andre komplikasjoner fra én maned etter full-
vaksinering til studiens slutt for alle over 50 ar var 92,8 % (95 % KI: 71,6-99,2) (80).

Effekt mot demens

Fra sgket inkluderte vi fire publikasjoner som rapporterte pa tilsvarende antall studier
om effekt av RZV mot demens. I etterkant av vart sgk, i august 2025, kom det én publi-
kasjon om effekt av RZV mot demens (102), denne publikasjonen oppfatter vi som en-
delige resultater av en studie som var omtalt i en elektronisk forhandspublisering
(105) inkludert i vart sgk. Vi valgte a inkludere den nyeste publikasjon i vare resultater
(102). En rekke studier har ogsa undersgkt sammenhengen mellom ZVL og demens,
disse omtales naermere i diskusjon og vedlegg 5.

Flere av publikasjonene som malte effekt av RZV mot demens, baserte seg pa data fra
tilneermet samme datakilde (Optum) i samme tidsperiode (101-103, 105), i vare resul-
tater og metaanalyser valgte vi 4 inkludere den nyeste med lengst oppfalgingstid (102),
i tillegg til en studie med et annet datagrunnlag (22). Den ene studien er finansiert av
produsent (102), hovedforfatteren av den andre studien er tilknyttet produsent (22). 1
disse to studiene var gjennomsnittsalderen 67 ar. Samlet var det rundt 300 000 som
fikk (en eller to doser) RZV, disse ble matchet med tilsvarende antall personer som fikk
andre vaksiner for a redusere risiko for skjevhet. En av studiene oppga maksimal opp-
fglgingstid pa 5 ar, men ikke gjennomsnitt (102), den andre fulgte i snitt (median) per-
sonene som fikk RZV i 50 maneder mot 72 maneders oppfglging av kontrollgruppen
som fikk ZVL (22).

Polisky et al. (102) finner at to doser RZV var assosiert med en signifikant redusert ri-
siko for demens (malt med ICD-10 koder) sammenlignet med lignende personer som
mottok pneumokokkvaksine (PPV23). Risikoreduksjonen var hgyest ved 3 ars oppfal-
ging (27,4 %, RR 0,726) og sank etter 5 ar (16,9 %, RR 0,831). Resultatene var ikke-sig-
nifikante ved 5 ars oppfglging dersom demens ble malt med forskrivning av demens-
relaterte medikamenter i tillegg til ICD-10 koder. c Den stgrste relative risikoreduksjo-
nen ble observert i subpopulasjonen med antatt hgyest risiko for HZ, kvinner i alderen
80-89 (39 % etter tre ar, 27 % etter fem ar). A motta flere doser RZV (2+ doser) var
ogsa assosiert med lavere demensrisiko (24 % ved 3 ar) enn & motta kun én dose RZV
(95) (se tabell 10).

Taquet et al (22) utnyttet endringen i vaksineanbefalinger i USA, fra ZVL til RZV, til &
sammenligne risiko for demens ved de to vaksinene. De fant at RZV ga lavere risiko for
demens, med 17% lengre tid -det vil si 164 ekstra dager - fgr eventuell demens ble dia-
gnostisert.
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Tabell 10: Effekt av RZV mot demens (fra Polisky et al.)

Sammenligning Oppfolgningstid  Relativ risiko (95% KI) N (per kohort, matchet)
RzV (2+ doser) vs. PPV23 3ar 0,73 (0,66-0,80) 234309

RZV (2+ doser) vs. PPV23 5ar 0,83 (0,74-0,94) 234 309

RZV (2+ doser) vs. RZV (1 dose) 3 ar 0,76 (0,71-0,82) 416 765

RZV (2+ doser) vs. RZV (1 dose) 5 ar 0,81 (0,74-0,88) 416 765

RZV (2+ doser) vs. ZVL 3ar 0,89 (0,74-1,08) 56 320

RZV (2+ doser) vs. ZVL 5ar 0,82 (0,69-0,98) 56 320

RZV (2+ doser); Individer som har mottatt minst to doser av RZV, RZV (1 dose); Individer som kun har mottatt én dose RZV,
PPSV23; 23-valent pneumokokk polysakkarid vaksine; N (per kohort, matchet): Antallet individer i hver kohort etter at pro-
pensity score matching (1:1 matching) er utfgrt.

Begge studiene viste redusert risiko for demens hos personer som hadde mottatt RZV
sammenlignet med lignende personer som hadde mottatt ZVL. Samlet risikoreduksjon i
metaanalysen av disse to studiene var 17,6 % (95 % KI: 13,3-21,6) (figur 14). Vi har lav
tiltro til effektestimatene og det trengs flere studier for a konkludere.

Studiepopulasjon

Studie RZV ZVL Effekt (95% KI) (%)  Vekting (%)

Polisky 2025 56 320 56 320
Taquet 2024 103 837 103 837

19,2 (12,9-28,5) 26,79
17,0 (13,4-21,6) 73,21

QI*

Total

Heterogeneity: | 2=0,00%, H2= 1,00
Testof 81=0:Q(1) = 0,26, p = 0,61
Testof 6=0:2z=27,37,p=0,00

176 (14,3-216)
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Fixed-effects inverse-variance model

Figur 14: Direkte sammenligning - RZV vs. ZVL og demensrisiko. Forest-plottet viser forskjellen i
effekt pd demensrisiko mellom RZV og ZVL). Heterogeniteten mellom studiene var lav (I? = 0,00 %),
og samlet estimat var klart forskjellig fra null (p < 0,001).

Individuelle og samlede resultater fra alle studier som vurderer effekten av RZV mot
demens presenteres i vedlegg 5.

Effekt pa hjerte- og karsykdommer

Totalt inkluderte vi fire observasjonsstudier (96-100) og en post hoc studie av ZOE

(84) som studerte beskyttelse av RZV mot hjerte- og karsykdommer. Studiene sam-
menlignet til sammen 677 700 vaksinerte (RZV) med 1 336 302 uvaksinerte. Det var
forskjellig oppfalgingstid, antall doser og forekomst av HZ fgr RZV, studiene ble derfor
ikke sammenstilt i metaanalyser. To av studiene oppga ikke snittalder (84, 98), i en an-
nen var snittalderen 56 ar (96), mens snittet i de to siste var rundt 68,9 ar (97, 99, 100).
Studiene hadde forskjellig oppfelgingstid; henholdsvis 53 maneder (84), 36 maneder
(96), 23 maneder (97), 90 dager (99, 100) og 42 dager (98). En studie vurderte effekt
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mot sekkebetegnelsen hjerte- og karsykdom (97), de andre vurderte effekt mot hjerte-
infarkt og slag hver for seg, hvorav en hadde separate publikasjoner for hvert utfalls-
mal (99, 100).

[ en populasjon som hovedsakelig bestod av amerikanske veteraner, ga én dose RZV
hos pasienter over 50 dr 18 % lavere risiko for hjerteinfarkt de fgrste 30 dagene etter
HZ sammenlignet med risiko hos uvaksinerte (99), i samme populasjon reduserte RZV
sannsynligheten for slag med 43 % (100). I en annen populasjon som hadde hatt HZ et-
ter 50 ars alder, var risiko for alle hjerte- og karsykdommer redusert med 21 % det
forste aret etter HZ hos de som hadde fatt RZV fgr HZ-episoden (97), studien justerte
ikke for at det var flere som rgykte blant de uvaksinerte. En studie sammenlignet RZV
med ZVL eller ingen vaksine. Sammenlignet med ingen vaksine ga RZV 27 % reduksjon
i hjerteinfarkt, men ingen forskjell i antall slag (96). Samme studie viste ingen forskjell i
effekt mot slag eller hjerteinfarkt sammenlignet med ZVL (96).

To studier designet for a vurdere sikkerhet ved bruk av RZV oppgir antall kardiovasku-
lzere hendelser fra registre (98) og i ZOE-studiene (84). Effektene ma tolkes med forsik-
tighet siden ZOE-studien ikke var designet for a vurdere dette utfallet. Lopez- Fauqued
et al fant ikke signifikant reduksjon i risiko for hjerteinfarkt (84), Nelson et al fant ikke
signifikant reduksjon av slag, men 18 % reduksjon av hjerteinfarkt (98).

Dataene fra studiene presenteres i tabell 11. Vi har sveert lav tiltro til effektestimatene
og det trengs flere studier for & konkludere.

Tabell 11: Effekt mot hjerte- og karsykdom, RZV vs generell befolkning (uvaksinerte pd 50 eller
over 65 dr)

Antall personer Slag (95% Kil) Hjerteinfarkt Totalt hjerte og

i studien (95% Kil) karsykdommer*
Lopez-Fauqued (84) 29 306 RR 0.83 (0.57-
(FU 4.4 ar) 1.20)
Helm 2023 (96) 15 314 aRR0.97 (0.75-  aRR 0.73 (0.55-

(FU 36 mnd, PSM)

1.26)

0.96)

Nelson 2023 (98) 1733567 aRR 0.92 (0.79- aRR 0.82 (0.72-
(FU 23 mnd) 1.07) 0.94)
Parameswaran 2023ab 127 703 OR 0.57 (0.46- OR 0.82 (0.74-
(99, 100)(FU 30 dager) 0.71) 0.92)

Xu 2025 (97) 108 112

(FU 12 mnd)

aHR 0.78 (0.63-
0.95)

PSM; propensity score matching, FU: oppfglgningstid, aRR; justert risiko reduksjon, aHR: juster hazard ratio, OR: odds ratio

*Slag, hjerteinfarkt, hjertesvikt og ustabil angina).
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GRADE - vurdering av tilliten til resultatet

Vi valgte a vurdere tilliten til effektestimatene vi oppfattet som mest sentrale: HZ, HZO,
PHN, hjerte- og karsykdom, dgdelighet og demens, se ogsa tabell 12. For vurdering av
tillit til sikkerhetsestimatene valgte vi a se til vurderingen i de systematiske oversik-
tene vi har inkludert, vi gjorde ikke egne GRADE-vurderinger for disse. Sikkerhet, og
vurdering av tillit til sikkerhetsestimatene, omtales i neste kapittel.

Vi har hgy tillit til effektestimatene for reduksjon av HZ etter RZV, bade for resultatene
fra randomiserte kontrollerte studier og fra kohortstudiene, vi tror altsa at effektesti-
matene ligger naer den sanne effekten. To av observasjonsstudiene som vurderer effekt
mot HZ har risiko for systematisk skjevhet, men tilliten veies opp av den sterke sam-
menhengen mellom tiltak og utfall. For studien pa langtidsoppfglgningen av HZ, har vi
lav tillit grunnet bruk av historiske kontroller. Vi moderat tillit til effektestimatene for
HZO fra randomiserte studier da fa hendelser kan pavirke presisjon, og hgy tillit til esti-
matene fra observasjonsstudiene. For PHN har vi moderat tillit til resultatene fra ran-
domiserte studier da fa hendelser kan pavirke presisjon, og moderat tillit til estimatene
fra observasjonsstudiene grunnet risiko for systematisk skjevhet.

Vi har sveert lav tillit til effektestimatene for slag, hjerteinfarkt og dgdelighet. Studiene
hadde risiko for systematiske skjevheter og betydelig sprik i resultatene (lav konsis-
tens).

Vi har lav tillit til effektestimatene forbundet med demens. Studiene hadde risiko for
systematiske skjevheter, i tillegg til mulig usikkerhet knyttet til lav overfgrbarhet grun-
net kort intervall fra vaksinasjon til vurdering av demens («timing of assessment» un-
der «indirecteness»). Observasjonsstudiene som vurderte effekt mot HZ, HZO og PHN
definerte nedre grense for intervallet mellom vaksinasjon og maling av utfall til en ma-
ned, for a sikre at vaksinen hadde fatt effekt. Var vurdering er at det vil veere rimelig a
kreve minst dette intervallet for effekt mot demens ogsd, muligens lenger siden demens
utvikles langsomt og diagnostisering av demens tar tid. Imidlertid registrerte Polisky et
al demensdiagnoser fra fgrste dag etter HZ-vaksinasjon (102), mens Taquet et al sa
bort fra demensdiagnoser den fgrste maneden etter vaksinasjon (22). Se tabell 12, for
fullstendig GRADE profil se vedlegg 4.

Mindre sentrale utfall (som hospitalisering, livskvalitet, smerte og andre komplikasjo-
ner enn PHN) GRADE- vurderte vi ikke, fordi vi kun hadde estimater fra enkeltstudier
giennomfgrt som post-hoc-analyser fra ZOE-studiene (se figur 12). Vi har heller ikke
funnet andre systematiske oversikter som har vurdert tilliten til disse effektestimatene.
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Tabell 12: GRADE vurderinger

Recombinant Herpes Zoster vaccine (RZV) compared to placebo or no vaccine for reducing
herpes zoster burden in elderly

Patient or population: reducing herpes zoster burden in elderly
Setting: Community

Intervention: Recombinant Herpes Zoster vaccine (RZV)
Comparison: placebo or no vaccine

Anticipated absolute effects” (95% Cl)

Relative ef- |  Ne of parti- Certainty of

Risk with Recombinant

Risk with Herpes Zoster vaccine fect cipants the evidence
Outcomes  WRE ) (Rzv) (95% Cl) (studies) (GRADE) Comments
Herpes zos- 1 per 1000
ter (HZ) (410 0) RR 0.050
follow-up; 28 Per 0016t0 2875 BDOD® e o5 950, cr8a9-984)
1000 (3 RCTs)!23 Highe
mean 3.2 0.151)
years
Herpes zos- 7 per 1000
ter (HZ) (910 6) RR0.123
follow-up: ?soggr (0.099 to (12;9;%4 @@C?O VE 87.7 (95% Cl 84.990.1).
mean 11 0.151) Low
years
Herpes zos- 2 per 1000
40293121 VE: adjusted VE 80.1 %
ter (HZ) (Bt02) RR 0.26 .
follow-up: 9 per 1000 (021t (Ononrando- OOSS  (95% CI73.9-868). Not
0.33) mised stu- Highe number of participants but
mean 22 . dies)s6788 person years (PY).
months
Postherpatic 0 per 1 000
neuralgia (0to 0) RR 0.09
PHN -
( ) 1 per 1 000 (0.03 to 106717 69@@0 VE 91.0 (95% CI 76.0-97.0)
follow-up: 0.24) (1RCTp Moderated
mean 3.8
years
Postherpatic 0 per 1000
neuralgia (0t 0) RRO23 20116890 VE 77 % (95 CI 70 - 82).
(PHN) 1 oer 1 000 © 18. to @non-rando-  DAD()  No adjusted VE availiable.
follow-up: P 0 30) mised stu- Moderatee Not number of participants
mean 7 ' dies)>$ but person years (PY).
months
Herpes zos- 0 per 1000
ter ophthal- (0to 0)
micus .
RR 014 106755 ®DD()  VES6.0(95%Cl-117.0 -
(HZO) 0 per 1000 (0.02 to ,
. (1RCT) Moderated 98.0).
follow-up: 1.17)
mean 3.8
years
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Recombinant Herpes Zoster vaccine (RZV) compared to placebo or no vaccine for reducing
herpes zoster burden in elderly

Patient or population: reducing herpes zoster burden in elderly
Setting: Community

Intervention: Recombinant Herpes Zoster vaccine (RZV)
Comparison: placebo or no vaccine

Anticipated absolute effects” (95% Cl)

Relative ef- |  Ne of parti- Certainty of

Risk with Recombinant

Risk with  Herpes Zoster vaccine fect cipants the evidence
ONOEERN 1o vaccine (Rzv) (95% ClI) (studies) (GRADE) Comments
Herpes zos- 0 per 1 000
ter ophthal- (010 0)
. i 0
micus RR 033 33473713 VE: adjusted VE 80.3 % (95
(HZO) 1 per 1000 (0.29 to (3non-rando- PDDD  Cl64.5-99.9). Not number
] 0 38) mised stu- High of participants but person
follow-up: : dies)p70 years (PY).
mean 1.3
years
Mortality Two studies from the same population The evidence from three ob-
follow-un: (register) differ in results, one shows a rando- servational studies is con-
range 1p reduction and one study shows no asso- (Sr:izz drzrtwu_o ®OOQ ficting and of low certainty,
ciation after three years. The third study dies)1 1213 Very low's and more studies are
years to 4 shows no association after 1 year. needed to conclude on this
years outcome
Myocardial  One post-hoc (ZOE study) shows no dif- The evidence is from four
infarction  ference. Of the four observational stud- observational studies show a
(M) ies, three shows a small, reduced risk af- 5 g small reduction, while a post-
ter 30 days, or 2 or 3 years. One stud non-rando- .
follow-up: S, Or 20T 5Y ; / mised stu- ®000 h.oc study S.h oWs 19 reduc
shows a reduction in all cardiovascular vorasie | Very lowth tion, the evidence is of low
range 30 disease after one year. See table 11. dies) Tt 21415 certainty, and more studies
days to 4 are needed to conclude on
years ' this outcome

Stroke Three studies show no difference be-

tween the groups after 3 or 4 years, and The evidence from observa-

follow-up: 4 non-rando- tional studies is conflicti
P one study shows a small reduction after ( n.on rando @OOO 1onal SAIES 18 c.on 1eing
range 30 . mised stu- and of low certainty, and
30 days. One study shows a reduction in ) Very low'i )
days to 3 dies)!"121415 Y more studies are needed to
y all cardiovascular diseases after one conclude on this outcome
years year. See table 11.

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the rela-
tive effect of the intervention (and its 95% ClI).

CI: confidence interval; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but
there is a possibility that it is substantially different.

Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the effect.
Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the esti-
mate of effect.

Explanations

a. Different follow up time in the studies

b. Longterm follow up study of the ZOE studies, but the control arm receive vaccine after five years, therefore a historical control data arm
was calculated by prevalence data. In addition: missing outcome-data.

c. Two studies had moderate risk of bias due to missing data, one of them (Florea et al) had additional risk related to substantial exclusion of
participants that didn’t receive 2" dose as intended (deviation from intended intervention), the other (Zerbo et al) had potential for unmeas-
ured immunosuppression status (confounding).

d. Few events
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e. One study (Florea et al) moderate risk of bias due to missing data and substantial exclusion of participants that didn’t receive 2 dose as
intended (deviation from intended intervention)

f. Risk of bias mainly due to confounding (i.e. no adjustment on smoking in most studies), missing data and selective reporting.

g. Two studies with the same population from the same register show different results. The third study shows no effect on mortality from RZV
h. One post hoc study shows no difference between the groups and three observational studies indicate a reduction in MI

i. Two studies show a reduction and two studies do not show a reduction

References
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Recombinant Herpes Zoster vaccine (RZV) compared to Pnemoccocus vaccine (PPSV23) for
reducing dementia in elderly

Patient or population: reducing dementia in elderly
Setting: Community

Intervention: Recombinant Herpes Zoster vaccine (RZV)
Comparison: Pnemoccocus vaccine (PPSV23)

Anticipated absolute effects

(95% Cl)
Risk with Re-
Risk with combinant Ne of parti- Certainty of the
Pnemocco-  Herpes Zos- . : .
aiEvEEEE | e Relative effect cipants evidence

Outcomes (PPSV23) (Rzv) (95% CI) (studies) (GRADE) Comments

Dementia 3 per 1000

assessed (4t03)

with: 468618

ICD10/9 5 per 1000 (Olzl;tg-g:;O) (1 non-rando- @@qo
follow-up: ' ' mised study)! Low?
mean 3

years
Dementia 5 per 1000
assessed (5to4) 168618

with: ICD10 .

ol ~ 6per1000 0‘;‘::’ (?34 (1 non-rando- @@qo
ollow-up: (0.74100.94) mised study)" Lows
mean 5

years

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the rela-
tive effect of the intervention (and its 95% CI).

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but
there is a possibility that it is substantially different.

Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the effect.
Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the esti-
mate of effect.

Explanations

a. Moderate risk of bias according to ROBINs-I. Risk of bias due to confounding, missing data, measurement of outcomes and selection of
reported results.

b. Outcome indirectness due to the timing of their assessment. Short period from vaccination until the dementia diagnosis, difficult to control
for protopathic and early detection bias.

References

1.Polisky,.2025 (102).
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Recombinant Herpes Zoster vaccine (RZV) compared to Live herpes zoster vaccine (ZVL) for
reducing dementia in elderly

Patient or population: reducing dementia in elderly
Setting: Community

Intervention: Recombinant Herpes Zoster vaccine (RZV)
Comparison: Live herpes zoster vaccine (ZVL)

Anticipated absolute effects®

(95% Cl)
Risk with Re-
Risk with combinant - ;
Live herpes  Herpes Zos- Relative eff e .Of part Certa!zty ofthe
TR | (EEREE elative effect cipants evidence
Outcomes cine (ZVL) (Rzv) (95% Cl) (studies) (GRADE) Comments
Dementia 6 per 1000
assessed (7 to 6) 320314
with: ICD10  er 1 000 RR0.82 (2nonrando- DDOO
follow-up: P (0.79100.86)  mised stu- Lowab
mean 5 dies)'
years

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the rela-
tive effect of the intervention (and its 95% CI).

ClI: confidence interval; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but
there is a possibility that it is substantially different.

Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the effect.
Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the esti-
mate of effect.

Explanations

a. Moderate risk of bias according to ROBINs-I. Risk of bias due to confounding, selection of participants into the study (Taquet et al), missing
data, measurement of outcomes (Polisky et al) and selection of reported results.

b. Potential outcome indirectness due to the timing of their assessment. Short period from vaccination until the dementia diagnosis (0 days for
RZV and 10 days in Polisky 2025, 1 month in Taquet 2025), difficult to control for protopathic and early detection bias

References
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Oppsummering sikkerhet

RZV har veert tilgjengelig i Europa siden 2018. Ifglge produsentens Risk management
plan, sist oppdatert nov 2025 (shingrix-epar-risk-management-plan en.pdf), var det

per 7. mars 2025 distribuert over 150 millioner doser av vaksinen. Ettersom man
trenger to doser for a veere fullvaksinert, antas det at mellom 75 -150 millioner perso-
ner har mottatt vaksinen. Dette baserer seg pa salgstall og representerer ikke ngdven-
digvis antall doser gitt.

Sikkerhetsdata i produktomtalen til RZV (shingrix-epar-product-information no.pdf),
er basert pd analyser fra RCT-ene som ble gjennomfgrt fgr RZV ble godkjent. I tillegg til
data fra disse studiene, er ogsa bivirkninger rapportert etter markedsfgring inkludert.

De hyppigst rapporterte bivirkningene hos voksne pa 50 ar og eldre er listet opp i ta-
bell 13 under.

Tabell 13: Forekomst av de hyppigst rapporterte bivirkningene for RZV

Bivirkning % totalt per dose % alvorlig per dose
Smerte pa injeksjonsstedet 68,1 3,8
Myalgi 32,9 2,9
Utmattethet 32,2 3,0
Hodepine 26,3 1,9

Andelen som oppga lokale og/eller systemiske reaksjoner etter vaksinasjon med RZV
var sveert hgy. De fleste av disse reaksjonene var imidlertid av relativt kort varighet
(median varighet 2-3 dager). Lokale og systemiske reaksjoner rapportert som alvorlige
var rapportert d vare 1 til 2 dager. Forekomst av bivirkninger var hgyere i yngre alders-
grupper enn hos eldre. Det ble ikke sett gkt risiko for bivirkninger etter RZV hos perso-
ner med underliggende sykdommer (87).

Det er i preparatomtalen oppgitt at det ble observert gkt forekomst av systemiske bi-
virkninger nar RZV ble gitt samtidig med PPV23. En stgrre andel opplevde feber (gk-
ning fra 7 til 16 %) og skjelving (gkning fra 7 til 21 %) sammenlignet med nar RZV ble
gitt alene. Ved samvaksinering med covid-19 mRNA-vaksine, ble bivirkningsprofilen
sammenlignbar med bivirkninger etter covid-19 mRNA-vaksine, med gkt forekomst av
muskelverk (fra 33 til 64 %), fatigue (fra 32 til 52 %), hodepine (fra 26 til 39 %) og
leddsmerter (<1 til 30 %).

Andre bivirkninger oppgitt i preparatomtalen inkluderer gastrointestinale symptomer
(sveert vanlig), lymfadenopati (mindre vanlig), hypersensitivitetsreaksjoner (sjeldne)
og Guillan-Barré-syndrom (GBS) (sveert sjelden). GBS ble inkludert i listen over bivirk-
ninger forbundet med RZV basert pa resultater fra to observasjonsstudier gjennomfgrt
etter markedsfgring (108) + shingrix-epar-risk-management-plan en.pdf. I disse studi-
ene ble det observert en gkt risiko for GBS blant personer som var 65 ar eller eldre i 1g-
pet av de fgrste 42 dagene etter vaksinasjon med RZV. Neermere analyser viste at risi-
koen var knyttet til fgrste dose, og det ble estimert at vaksinasjon med RZV fgrer til 6-
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12 ekstra tilfeller av GBS per million doser administrert. GBS kan ogsa forekomme som
komplikasjon av HZ, se diskusjon.

Andre mulige bivirkninger etter RZV fglges opp gjennom pagdende sikkerhetsoppfgl-
ging, blant annet i denne studien: (A targeted safety study, EPI-ZOSTER-032 ).

Erfaringer med sikkerhet ved vaksinasjon med vaksiner mot HZ er gjennomgatt og
publisert i flere systematiske oversikter (69-72, 74, 75). Gjennomgaende viste de syste-
matiske oversiktene hgyere forekomst av lokalreaksjoner hos de som hadde fatt vak-
sine sammenlignet med kontrollgruppen. De fant ogsa at forekomsten av systemiske
reaksjoner var hgyere i vaksinegruppen enn i placebogruppen. Dette er i trad med det
som er oppgitt i preparatomtalen. De systematiske oversiktene fremhever at de aller
fleste studiedeltagerne i RCT-ene (ZOE 50/70) mottok begge doser, men det var signifi-
kant hgyere antall deltagere som ikke fikk andre dose i vaksinegruppen enn i placebo-
gruppen, noe som kan ha sammenheng med opplevde bivirkninger. Det ble i de syste-
matiske oversiktene ikke funnet forskjeller i forekomst av dgd, alvorlige ugnskede hen-
delser eller potensielt immunmedierte tilstander (pIMD) mellom vaksine- og placebo-
gruppene. Var tillit til sikkerheten ved RZV er moderat til hgy basert pa GRADE- vurde-
ringene gjort i de systematiske oversiktene (67, 74).

Som figur 5 viser, ble det registrert fa doser RZV i Norge fgr 2023. Dette har gkt kraftig
de siste drene, og per 14. januar 2026 var det registrert i overkant av 110 000 doser i
SYSVAK. Vi har hentet ut oversikt over antall bivirkningsmeldinger mottatt av Bivirk-
ningsregisteret i perioden 1.januar 2018- 31.desember 2025. I lgpet av perioden er
det mottatt totalt 148 meldinger om mistenkte bivirkninger etter RZV i Norge. De aller
fleste meldinger rapporterte om lokale og systemiske reaksjoner som beskrevet i pre-
paratomtalen. Av meldingene ble 23 (16,9 %) klassifisert som alvorlige. Det er flere ar-
saker til at en melding klassifiseres som alvorlig. «<Andre medisinsk viktige hendelser»
(star oppfert pa EMAs IME-liste) var den vanligste drsaken til at en melding ble klassifi-
sert som alvorlig. Slike hendelser vil alltid klassifiseres som alvorlige, uansett hendel-
sesforlgp og drsak. Sykehusinnleggelse var den nest mest vanlige arsaken til at en mel-
ding ble klassifisert som alvorlig, se Good pharmacovigilance practices (GVP) | Euro-
pean Medicines Agency (EMA).
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Vurderinger knyttet til
vaksinasjonsprogram

Juridiske vurderinger

Innfgring av RZV i voksenvaksinasjonsprogrammet vil veere i tradd med gjeldende mar-
kedsfgringstillatelse. Etter smittevernloven §3-8 skal Helse- og omsorgsdepartementet
(HOD) fastlegge et nasjonalt program for vaksinering mot smittsomme sykdommer
(109). Forskrift om nasjonalt vaksinasjonsprogram regulerer kommunens tilbud om
vaksinasjon, og omfatter vaksinasjonstilbudene knyttet til barnevaksinasjonsprogram-
met, voksenvaksinasjonsprogrammet og vaksinasjon mot pandemisk influensa (110).

Ansvarsforhold

Det er Stortinget som vedtar om en vaksine skal inkluderes i voksenvaksinasjonspro-
grammet og hvorvidt den skal full- eller delfinansieres av staten. Departementet end-
rer §5 i forskrift om nasjonalt vaksinasjonsprogram i henhold til vedtak og fastsetter
nasjonale fgringer for eventuell innkreving av egenbetaling for vaksine og vaksinasjon
fra vaksinand. Smittevernloven §3-8 og forskrift om nasjonalt vaksinasjonsprogram re-
gulerer ansvarsforhold knyttet til vaksinasjonsprogram, se tabell 14.

Tabell 14: Ansvarsomrdder (omtalt som «skal») for ulike aktgrer knyttet til det nasjonale vaksina-
sjonsprogrammet i smittevernloven §3-8 og forskrift om nasjonalt vaksinasjonsprogram.

Aktor Ansvarsomrade

Stortinget e Vedtak om innfgring av finansierte vaksiner i program, bevilge
midler til vaksiner og vaksinering

Helse- og e  Fastlegge vaksinasjonsprogram
omsorgsdepartementet e  Sikre vaksineforsyning og vaksineberedskap

Folkehelseinstituttet e Gir faglige retningslinjer for gjennomfgring av det
nasjonale vaksinasjonsprogrammet, herunder malgrupper,
hyppighet og den tekniske sammensetningen av vaksinene.

e Definerer risikogruppene for influensa og covid-19
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Kommunen o Tilby og gjennomfgre vaksinering mot smittssomme sykdommer, jf

smittevernloven§3-8

e Sgrge for at vaksinasjonsprogrammet tilbys personer som omfattes av
programmet og som bor eller midlertidig oppholder seg i kommunen.

e  Gi befolkningen ngdvendig informasjon om vaksinasjonsprogrammet
og kommunens gjennomfgring av dette

e  For voksenvaksinasjonsprogrammet organisere vaksinasjonene slik
kommunen finner det hensiktsmessig for a8 oppna hgyest mulig
vaksinasjonsdekning

e Sgrge for & etablere rutiner for samarbeid mellom kommunen og
eventuelle private vaksinatgrer de gjgr avtale med

e  Sgrge for at vaksinasjonstilbud i program omfattes av
internkontrollsystemet

Ansvaret for a sikre ngdvendig vaksineforsyning og vaksineberedskap ligger hos depar-
tementet. Oppgavefordelingen knyttet til dette kommer frem av instruks og tildelings-
brev. DMP har ansvar for at det inngas avtaler om innkjgp av vaksiner (offentlig anskaf-
felse). FHI skal gi anbefalinger til departementet om hvilke tilbud som skal innga i og
finansieres gjennom vaksinasjonsprogram. Frem til varslede endringer knyttet til vak-
sineforsyningen i 2027 skal FHI sikre god vaksinetilgang, distribusjon og lagerhold av
vaksiner. FHI kjgper inn og distribuerer vaksinene til programmet, og sikrer 6 mdne-
ders beredskapslager for programvaksiner. Videre skal instituttet sgrge for program-
mets overordnede drift, stgtte kommunehelsetjenesten gjennom radgivning, produsere
og formidle kunnskap om vaksiner og vaksinasjon, inkludert paminnelsesordningen.
FHI skal overvdke oppslutning om, effekter av og sikkerhet ved vaksinasjon i program.
Det vil si fglge opp vaksinasjonsdekning, holdninger, bivirkninger og vaksineeffekt og
effekt pa forekomst av sykdom.

Rekvireringsrett

Rekvirerings- og ordineringsrett for vaksiner er som hovedregel forbeholdt leger. [
voksenvaksinasjonsprogrammet har helsesykepleier rekvirerings- og ordineringsrett
for alle vaksiner, i tillegg er det seerskilte regler for influensa- og covid-19-vaksine som
settes i voksenvaksinasjonsprogrammet. Dette bgr ogsd vurderes for andre vaksiner
som innfgres i programmet. Det henvises for gvrig til Helsedirektoratets oppdrag ved-
rgrende rekvirering og ordinering av vaksiner med frist i februar 2026.

Rett til erstatning ved eventuelle skader

Alvorlige vaksinereaksjoner eller varige skader etter vaksinasjon forekommer sveert
sjelden. Hvis RZV inkluderes i voksenvaksinasjonsprogrammet, vil eventuelle skader
etter vaksinasjon komme inn under den utvidete retten til erstatning som er beskrevet
i pasientskadeloven §3 annet ledd, dermed gjelder en gunstigere bevisregel ved skade
enn for vaksiner utenom nasjonalt vaksinasjonsprogram (omvendt bevisbyrde).
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Kunnskap om helvetesild og holdninger til vaksinen

FHI har ikke hatt ressurser til 8 gjennomfgre holdningsundersgkelser om innfgring av
RZV i voksenvaksinasjonsprogrammet. FHI anbefaler at kunnskap og holdninger kart-
legges gjennom spgrreundersgkelser rettet mot befolkningen og helsepersonell.

Sorrentino et al publiserte nylig en systematisk oversikt knyttet til barrierer mot RZV
som inkluderer fire primaerstudier publisert mellom 2009 og 2022 (111). Den viser at
helsepersonell har en sterk innflytelse pa beslutninger om vaksinering. Spgrreundersg-
kelser utfgrt av SSB pa oppdrag fra FHI over mange ar om influensavaksinering, viser
ogsa at anbefaling fra helsepersonell har stor innvirkning pa valget om a ta vaksine. |
fglge Sorrentino et al bgr sentral helseforvaltning stgtte helsepersonell med tydelige
retningslinjer for a bidra til gkt vaksinering. Wang et al bekrefter flere av funnene i sin
systematiske oversikt og metaanalyse knyttet til holdninger rundt RZV (112). De fant at
de stgrste hindringene for vaksinasjon var lav tro pa vaksineeffekt, bekymringer om
sikkerhet ved vaksinasjon, gkonomiske utfordringer og manglende kunnskap om at
RZV er tilgjengelig. FHIs vurdering er at det er behov for malrettet informasjons- og
kommunikasjonsarbeid omkring RZV.

At vaksinen har veert i bruk noen ar, og tas i bruk i flere land, kan bidra til at vaksinen
oppfattes som trygg og nyttig. Tilbakemeldinger FHI har fatt fra helsepersonell som
vaksinerer, og referansegruppene for metodevurderingen, tyder pa at dette er en vak-
sine som i gkende grad etterspgrres. Statistikk fra SYSVAK stgtter denne oppfatningen,
ettersom antall personer som vaksineres mot HZ er gkende, selv om andelen fortsatt er
liten, se figur 5. Inntrykket er at det er gkende aksept for, og gnske om, vaksinen i be-
folkningen.

Etiske vurderinger

Individuell og samfunnsmessig nytte ved vaksinasjon ma veies mot ulemper og risiko
for individet, hensyn til individets autonomi, samfunnets kostnader og den samlede for-
delingen av nytte og kostnader.

EMA har fra fgr vurdert at RZV har en nytte som overstiger risiko ved bruk. Den indivi-
duelle nytten ved vaksinasjon oppfattes som stor, hvert individ har relativt stor risiko
for a utvikle HZ i lgpet av livet, og sjansen vil sannsynligvis gke med gkende bruk av im-
mundempende medisiner og gkt levealder. HZ pavirker fysisk, psykisk, sosial og kogni-
tiv funksjon, i tillegg til sgvn, fritidsaktivitet og arbeidsevne (13). En tredjedel av HZ-
tilfellene far komplikasjoner, som i enda stgrre grad pavirker livskvalitet (14). Ulem-
pene ved RZV er knyttet til risiko for bivirkninger, men de fleste bivirkninger er ikke-
alvorlige og forbigdende. Vaksinen gir ikke flokkbeskyttelse (det vil si indirekte be-
skyttelse av mennesker i neermiljget fordi feerre kan smittes), dermed gjenspeiler den
samfunnsmessige nytten av vaksinen kun summen av helseeffektene for individene og
deres pargrende.
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En ikke ubetydelig del av helsetapet i befolkningen er knyttet til sykdommer og plager
som er vanligst blant eldre over 70 ar (113). Folkehelsetiltak som bidrar til god og frisk
alderdom, kan dermed forventes a ha stor samfunnsmessig nytte. Det er gkende inter-
esse for vaksiners mulige effekt pa livsstilssykdommer, for RZV er fokus szerlig pa de-
mens og hjerte- og karsykdom. [ 2050 er Alzheimers sykdom og andre typer demens
forventet a veere den stgrste arsaken til sykdomsbyrden som fglge av aldring og befolk-
ningsgkning i Norge (113).

Individets autonomi vil ikke bli begrenset dersom tiltaket gjennomfgres. Enkeltindivi-
der har mulighet til 4 avsta fra tiltaket, uten at det skader andre. P4 bakgrunn av denne
metodevurderingen, kan FHI vaere tydeligere i sine anbefalinger og rad om RZV. Dette
vil bidra til gkt autonomi ved at flere far tilgang til informasjon. Dersom RZV innfgres i
program vil denne effekten forsterkes ved at informasjonsarbeidet intensiveres lokalt
og nasjonalt.

Rettferdighet og likeverd er grunnleggende elementer i vaksinasjonsprogrammene. |
dag er RZV blant de mest kostbare vaksinene (2 doser koster omtrent 4500 kr, i tillegg
kommer kostnader for a fa satt vaksinen), noe som sannsynligvis hindrer flere i a ta
vaksinen. Den sosiogkonomiske gradienten som observeres knyttet til hvem som tar
influensavaksine underbygger denne mistanken, szerlig siden influensavaksinene er re-
lativt billige sammenlignet med RZV. Dette kan pa sikt fa etiske og moralske konse-
kvenser, sarlig dersom sammenhengen mellom RZV og redusert risiko for demens og
hjerte- og karsykdom styrkes.

Fordeling og muligheten for a utjevne sosial ulikhet i helse er et sentralt argument for a
inkludere vaksinen i program. Dersom RZV innf@res i program, vil FHI anbefale at den
blir gratis for a fjerne et viktig hinder for vaksinasjon. Det er stor sannsynlighet for at
en slik innfgring i program vil fgre til hgyere vaksinasjonsdekning enn naveerende
praksis, og serlig hgyere opptak i grupper med lavere sosiogkonomisk status. Ifglge
forskrift om nasjonalt vaksinasjonsprogram er det ingen statlig finansiering av influ-
ensavaksinering, mens egenbetalingen for pneumokokk- og covid-19-vaksine i voksen-
vaksinasjonsprogrammet kan veere inntil 25 prosent av de samlede kostnadene kom-
munen og staten har for vaksine og vaksinering. Dersom man velger a fglge samme lo-
gikk for RZV vil egenbetalingen kunne bli sa hgy at det utfordrer prinsippene om auto-
nomi og rettferdighet, flere vil ikke kunne velge a ta vaksinen av gkonomiske hensyn.
Det kan fgre til gkte sosiale helseforskjeller ved innfgring i program. FHI sin vurdering
er at vaksinasjon bgr veere gratis, men dersom det besluttes a innfgre RZV i voksenvak-
sinasjonsprogrammet med egenbetaling, bgr utgangspunktet vare at totalsummen
ikke blir hgyere enn for gvrige vaksiner i programmet.

Ved innfgring av tiltak med store budsjettmessige konsekvenser kan det kreves spesi-
elle tilpasninger, der deler av malgruppen far tilbud fgr andre. Dette kan fgre til saer-
egne etiske og moralske utfordringer knyttet til voksenvaksinasjonsprogrammet. Gene-
relt vil flere av de vaksineforebyggbare sykdommene vare forbundet med hgyere ri-
siko for gkende alvorlighetsgrad jo eldre man blir, samtidig kan den politiske beslut-
ningen basert pa en helhetsvurdering veere a tilby vaksinen til yngre. For eksempel fikk
65-aringene tilbud om pneumokokkvaksine i program sesongen 2025/2026, til tross
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for at risikoen gradvis gker fra 65 ar. Dette illustrerer et misforhold mellom hvem som
tilbys finansiert vaksine fra staten, og hvem som har hgyest risiko for alvorlig sykdom.
FHI har fatt tilbakemeldinger om at det oppleves uforstaelig og urettferdig for de som
er eldre at 65-aringer tilbys vaksine, mens de eldre selv ma fullfinansiere vaksine
utenom program.

Organisatoriske vurderinger

Overvaking

For a vurdere oppslutning om vaksinasjon og effekten av RZV, dersom den innfgres i
voksenvaksinasjonsprogrammet, ma det etableres rutiner for forsterket overvaking av
forekomsten av HZ. Kostnader til slik overvaking ma legges inn i budsjettet for vaksina-
sjon.

Det tas sjelden prgver av ukomplisert HZ, og laboratorieovervaking gjennom MSIS-lab-
databasen vil fgrst og fremst gi data pa pavisninger av viruset i spinalvaeske hos de som
har fatt alvorlige komplikasjoner.

Gjennom overvakingssystemet NorSySS, som innhenter anonyme diagnosedata fra nes-
ten alle primaerleger og legevakter i Norge, kan vi fglge antall konsultasjoner med
diagnosekoder knyttet til HZ (KPR-data). Flere gar antakelig ikke til lege med HZ og
systemet vil ikke vise hvor mange som er syke med HZ i befolkningen til enhver tid,
men trender kan bli tydelige. Diagnostikk pa legekontorene og legevakt er basert pa
symptomer hos pasienten, og sjelden bekreftet med en laboratorieundersgkelse. Data
fra NorSySS kan bidra til best mulig forstaelse av situasjonen, som et tillegg til andre
overvakingssystemer. De samme data vil bli tilgjengelige i KPR, men da med pasienti-
dentitet, slik at vi kan koble til vaksinasjonsstatus i SYSVAK.

Det vil veere viktig & overvake forekomsten av alvorlige komplikasjoner som fgrer til
sykehusinnleggelse. Norsk pasientregister (NPR) kan gi tall for sykehusinnleggelser
som er relatert til HZ. Ettersom enkelte alvorlige komplikasjoner oppstar uker til mane-
der etter den akutte fasen, vil de ikke ngdvendigvis settes i sammenheng med HZ, og
dermed vil NPR-data underestimere forekomsten. Data fra NPR kan kobles til vaksina-
sjonsstatus i SYSVAK.

Det bgr vurderes a innfgre lgpende overvaking av sykehusinnlagte tilfeller av HZ og
diagnoser relatert til komplikasjoner av HZ. Pa lengre sikt forventes det at NORSURV vil
legge til rette for slik overvaking, dette er et prosjekt som skal styrke infeksjonsover-
vakningen i en firedrsperiode fra oktober 2025. I forbindelse med eventuell introduk-
sjon av vaksinen bgr en liknende overvaking, gjennom Stat19 eller eventuelt i form av
egne forskningsstudier, gjennomfgres fgr og etter introduksjon av vaksinen, slik at man
far studert endringer i forekomsten.

[ tillegg til overvaking av sykdomsforekomsten ma det etableres systematisk oppfgl-
ging av vaksinasjonsdekning og bivirkninger av vaksinen. Ved innfgring av nye vaksi-
ner eller vaksiner til nye grupper, blir det i mange tilfeller gjennomfgrt sdkalt utvidet
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overvaking av bivirkninger. Dette innebzeerer at alle mistenkte bivirkninger skal meldes,
med hyppigere rapportering og publisering av bivirkningsinformasjon. Befolkningens
holdninger til vaksinen bgr ogsa falges opp med spgrreundersgkelser og kvalitative
studier.

Avhengig av hvilke grupper som eventuelt tilbys RZV i program, vil det kunne oppsta
unike muligheter til 4 vurdere effekten av vaksinen. Dersom vaksinen tilbys ett (eller
flere) bestemt arskull, vil det veere mulig & sammenligne sykdomsbyrden hos de som
ble fgdt rett for og rett etter de arskullene som far tilbud om vaksine i program.

Hvilke aldersgrupper bgr tilbys vaksinen?

Voksenvaksinasjonsprogrammet i Norge ble innfgrt i juni 2025 og inkluderer i dag vak-
siner mot 3 sykdommer, se tabell 15.

Tabell 15: Voksenvaksinasjonsprogrammet i Norge sesongen 2025/26

Alder Vaksinasjon mot Nzermere beskrivelse av gruppene som
tilbys vaksine

Barn fra 6 maneder til 18 Influensa Prematurt fgdte barn fra 6 méaneder til 5
ar ars alder
Barn med definerte risikotilstander og
sykdommer
Covid-19 6-maneder til 11 ar med alvorlig

grunnsykdom etter individuell vurdering
12-17 ar med alvorlig grunnsykdom

18 ar og eldre Influensa 18-64 ar med definerte risikotilstander
og sykdommer
Gravide etter 12. svangerskapsuke, samt
alle gravide som inngar i risikogruppe
Beboere i omsorgsbolig og sykehjem

Covid-19 18-74 ar med definerte risikotilstander
og sykdommer*
Beboere i omsorgsbolig og sykehjem

65-aringer Pneumokokksykdom Personer fgdt i 1960 eller senere fra det
kalenderaret de fyller 65 ar

65 ar og eldre Influensa Alle

75 ar og eldre Covid-19 Alle

* Personer uten tilleggsrisiko i aldersgruppen 65-74 ar er ikke lenger anbefalt koronavaksine, men har fatt tilbud
gjennom programmet sesongen 2025/26.

At vaksiner inkluderes i voksenvaksinasjonsprogrammet, sikrer et mest mulig likt til-
bud til alle uavhengig av geografi. Dersom innfgring i program medfgrer ingen, eller
eventuelt lav, egenbetaling sikrer det ogsa mest mulig likt tilbud uavhengig av sosio-
gkonomiske forhold. Samtidig sikrer inklusjon i program at kommunene avsetter tid og
ressurser til vaksinasjon. For & oppna hgyest mulig oppslutning og mest mulig likhet i
helse bgr vaksinasjon i program veere gratis for innbyggerne og enkelt gjennomfgrbart
for kommunene. En god organisering og tilpasning av en ny vaksine i det etablerte vok-
senvaksinasjonsprogrammet er avgjgrende for & oppna god kvalitet i tjenesten, tillit til
ny vaksine i malgruppene, og oppslutning om vaksinen.
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Ved innfgring av en ny vaksine i voksenvaksinasjonsprogrammet ma sykdomsbyrden i
ulike aldersgrupper vurderes. Forekomsten av HZ gker seerlig fra 50-60 ars alderen, og
sa mange som 2 av 3 av pasientene er eldre enn 50 ar (45). Forekomsten er dobbelt sa
hgy blant personer over 85 ar som i aldersgruppen 50-54 ar.

RZV er godkjent til bruk for alle som er 50 ar eller eldre, og personer over 18 ar med
gkt risiko for HZ. DMP leverte i 2023 en hurtigmetodevurdering som vurderte om RZV
bgr tilbys gjennom blareseptforskriften til personer over 18 ar med seerlig gkt risiko
for HZ. Denne gruppen blir fulgt opp i spesialisthelsetjenesten og det kan veere utford-
rende for kommunene a na disse personene med vaksinasjonstilbud dersom de inklu-
deres i program. Risikogrupper fra 18 til 50 ar omtales derfor ikke i denne rapporten.
var metodevurdering vurderes hvorvidt RZV bgr tilbys som et tiltak rettet mot hele el-
ler deler av den voksne befolkningen over 50 ar, uavhengig av underliggende risikofak-
torer. Gjennomgangen viser at vaksinen gir god beskyttelse mot HZ og komplikasjoner
av HZ i alle alderskohorter over 50 ar. Forelgpig er det begrenset kunnskap om hvor
lenge effekten holder seg, men kunnskapsgrunnlaget antyder at effekten holder seg
godt, selv om den avtar litt over tid. Det er uavklart om det vil bli behov for oppfrisk-
ningsdose(r), men oppfriskning er ikke anbefalt per i dag.

Dersom RZV hadde blitt tilbudt til de yngste i malgruppen (rundt 50 ar) ville flere fatt
beskyttelse mot reaktivering av VZV i en lengre del av livet, men beskyttelsen ville vaere
sterkest i arene der forekomsten av HZ relativt sett er lavest. Beskyttelsen antas a avta
over tid, slik at gjenvaerende vaksineeffekt ville veere lavere innen de vaksinerte nadde
alderen med hgyest forekomst. En slik vaksinasjonsstrategi ville gkt sannsynligheten
for gjennombruddsinfeksjoner, og gjgre eventuelle oppfriskningsdose(r) mer aktuelle,
se tabell 16. Jo yngre personer som tilbys RZV i program, desto mer naturlig vil det
veere 4 tilby opphentingsvaksinasjon til alle over en viss alder eller utvalgte eldre ars-
kull, for a sikre at flest mulig far god beskyttelse i alderen med hgyest sykdomsbyrde.
Uten opphentingsvaksinasjon vil det ta tid fgr man ser den fulle effekten av program-
met.

Tabell 16: Fordeler og ulemper ved a tilby HZ til de yngste og eldste i mdlgruppen (over 50 dr), for
helsegkonomiske resultater ved vaksinering av ulike aldersgrupper se figur 18.

Vaksine til de yngste (ca 50 ar) Vaksine til de eldste (ca 80 ar)

Andel av livet med hgyere sykdomsbyrde hvor de vaksinerte vil ha beskyttelse

Starre Mindre

Gjenvaerende effekt av vaksinen i alderen med hgyest sykdomsbyrde

Mindre Stgrre

Sannsynlighet for at det blir behov for oppfriskningsdoser

Stgrre Mindre

Behov for opphentingsvaksinasjon av eldre arskull

Stgrre Mindre
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Basert pa vurderingene over, og erfaringene i den svenske metodevurderingen fra
2024 (114), hvor man fant et platd med best samfunnsgkonomisk Ignnsomhet i alderen
65-75 ar, har vi valgt vaksinasjon ved 65 ars alder som hovedscenario i var helsegko-
nomiske modell, men vi har ogsa simulert alternative scenarier rettet mot ulike aldre. |
flere scenarier ble ulike strategier for opphentingsvaksinasjon evaluert. En av strategi-
ene for opphentingsvaksinasjon innebaerer at alle personer over 65 ar far tilbud om
vaksine. En slik lgsning vil veere gunstig for a beskytte samtlige aldersgrupper som har
hgyest risiko for HZ, men budsjettvirkningene kan bli sveert store. Andre land, som for
eksempel Sverige og Finland, har basert pa budsjettkonsekvensene anbefalt strategier
med enkeltalderskohorter og mer begrenset catch-up (se kapittel om helsegkonomi og
diskusjon).

Jo mer komplekst voksenvaksinasjonsprogrammet er, desto mer utfordrende blir kom-
munikasjons-, informasjons- og administrasjonsarbeidet nasjonalt og lokalt. FHIs vur-
dering er at det kan vaere en fordel a tilby RZV til aldersgrupper som allerede far tilbud
om andre vaksiner i voksenvaksinasjonsprogrammet. Hvis 65-aringene far tilbud, vil
det kanskje pa sikt etablere seg en bevissthet i befolkingen om at flere vaksiner er aktu-
elle fra og med fylte 65 ar. Samtidig kan det kanskje oppleves litt voldsomt for 65-aring-
ene 4 skulle fa fire vaksinedoser i lgpet av et ar (influensa-, pneumokokk- og to doser
RZV).

Samvaksinering

Samvaksinering for enkelte av vaksinene i voksenvaksinasjonsprogrammet er under-
sgkt, for eksempel viser studer at RZV kan gis samtidig med inaktivert sesonginfluensa-
vaksine uten adjuvans og koronavirussykdom 2019 (covid-19) mRNA-vaksine. Sa vidt
vi vet, foreligger det ikke studier som vurderer samvaksinering med andre varianter av
influensavaksinen, eller pneumokokkvaksinen i program (PKV20). Det er vist gkt risiko
for systemiske bivirkninger ved samvaksinering med en annen pneumokokkvaksine,
PPV23, men slik samvaksinering vil avta siden produksjonen av PPV23 avsluttes glo-
balt. Det er ogsa observert gkt forekomst av systemiske bivirkninger (muskelverk, ut-
mattelse og hodepine, leddsmerter) ved samvaksinering med covid-19 mRNA-vaksine.

FHIs generelle vurdering er at ndr det er behov for flere vaksiner, kan det ofte vare
hensiktsmessig a gi disse samtidig. Generell vaksinekunnskap tilsier at dette ikke er
noe problem verken med tanke pa effekt eller sikkerhet. Folkehelseinstituttet anser at
nesten alle vaksiner kan gis samtidig forutsatt forskjellig stikksted, og at RZV kan gis
sammen med de gvrige vaksinene i voksenvaksinasjonsprogrammet - ogsa de som
enda ikke er undersgkt i studier.

Hvis samvaksinering med covid-19-vaksine er aktuelt kan det vaere nyttig for vaksina-

tgr a kjenne til pasientens helse og sosiale forhold, slik at nytten av d kunne gi flere vak-
siner ved samme konsultasjon vurderes opp mot hgyere risiko for bivirkninger.
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Mulighet for a benytte eksisterende organisering i kommunene

Et annet viktig hensyn a ta ved innfgring av ny vaksine i voksenvaksinasjonsprogram-
met, er om det er hensiktsmessig a benytte riggen kommunene allerede har pa plass.
Kommunene kan organisere all vaksinasjon i voksenvaksinasjonsprogrammet slik de
finner det hensiktsmessig for & oppna hgyest mulig vaksinasjonsdekning. De kan be-
nytte tilbud de selv drifter i kommunen (for eksempel vaksinasjonssentre, helsehus,
smittevernkontor, mobile vaksinasjonsteam, sykehjem og hjemmetjeneste), men har
ogsd mulighet til 4 inngd avtale med private aktgrer som fastleger, apotek, vaksina-
sjonsklinikker og bedriftshelsetjenester. En spgrreundersgkelse FHI gjennomfgrte
blant kommunene i planleggingsfasen av voksenvaksinasjonsprogrammet viste at de
fleste ville bruke bade kommunale tilbud og fastleger.

Siden det ikke er sesongvariasjon i sykdommen, bgr kommunenes tilbud om RZV i pro-
gram veere tilgjengelig hele dret, for 3 oppna hgyest mulig vaksinasjonsdekning. Pa
dette punktet skiller HZ seg fra de to sykdommene som forelgpig i stor grad legger pre-
missene for organiseringen av programmet; influensa- og koronavaksine tilbys fgrst og
fremst som sesongvaksinasjon. Mange steder tilbys disse vaksinene gjennom kommu-
nale tilbud som massevaksinering, vaksinering pa sykehjem og vaksinasjonskontor.
Flere kommuner har i tillegg laget avtaler med fastleger om vaksinering i program. |
mange kommuner tilbys pneumokokkvaksine bade i og utenfor program samtidig med
vaksinene mot influensa og covid-19.

FHI anbefaler nd kommunene 3 organisere tilbudet om korona- og pneumokokkvaksi-
ner slik at det blir tilgjengelig hele dret. Dersom RZV tas inn i program bgr anbefalingen
ogsa for denne vaksinen vere at tilbudet skal veere tilgjengelig hele aret. Flere kommu-
ner vil antakelig involvere fastlegene i RZV-vaksinasjon, men kommunen ma ogsa sgrge
for et tilbud til de som ikke har fastlege, for eksempel via helsestasjon eller vaksina-
sjonskontor. For a oppna hgyest mulig dekning av en vaksine som bgr vere tilgjengelig
hele aret, vil antakelig massevaksinasjon i form av tidsbegrensede tilbud om RZV til
mange ikke vaere sa egnet.

Ikke alle er klar over om de har gjennomgatt vannkopper, men siden studier viser at
over 95 % av befolkningen har gjennomgatt vannkopper fgr de nar aktuell alder i vok-
senvaksinasjonsprogrammet, og det ikke med medfgrer risiko a gi RZV til personer
som ikke har hatt vannkopper, vil det ikke veere behov for blodprgver for a kartlegge
immunstatus med tanke pa VZV fgr vaksinasjon. Anbefaling om blodprgver ville kom-
plisert organiseringen og gkt kostnadene.

Et annet aspekt knyttet til kommunens organisering er knyttet til rekvireringsrett. Det
vil veere tungvint for kommunene a tilby RZV pa kommunale vaksinasjonssteder der-
som rekvireringsretten forbeholdes leger, siden disse stedene ofte driftes uten lege til
stede. FHI mener seerskilte regler for rekvireringsrett av RZV i program bgr vurderes.
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En utvidelse av eksisterende vaksinasjonsarbeid i voksenvaksinasjonsprogrammet
med en vaksine til, vil kunne kreve gkt bemanning, mer fleksible dpningstider, mer la-
gerplass og andre lokaler i kommunene. I tillegg kan kommunene fa gkte utgifter til ad-
ministrasjon, informasjons- og vaksinasjonsarbeid.

Vaksineinnkjgp

Nar vaksiner tilbys i program ma det gjennomfgres en anbudskonkurranse for innkjgp
dersom det finnes flere konkurrerende produkter. Det er nd kun én markedsfgrt vak-
sine mot HZ i Norge, og i slike tilfeller kjgpes vaksinen inn som en direkte anskaffelse
etter forhandlinger. DMP har ansvar for at det inngas avtaler om innkjgp av vaksiner
(offentlig anskaffelse). Per na kjgper Seksjon for vaksineforsyning ved FHI inn og distri-
buerer vaksinene til programmet, og sikrer 6 maneders beredskapslager for program-
vaksiner. Kommunen har ansvar for bestilling av vaksiner til program fra vaksineforsy-
ningen og forskriftsmessig lagring og handtering av vaksiner. Det vil bli behov for gkt
kapasitet for lagring, distribusjon og oppbevaring av vaksiner, bade ved Seksjon for
vaksineforsyning og i kommunene, og sannsynligvis ogsa noe behov for noe gkt kapasi-
tet knyttet til anskaffelse.

Distribusjon

FHI mener det vil veere hensiktsmessig med kontinuerlig bestillingsmulighet og distri-
busjon av RZV til kommunene gjennom aret for a sikre hgyest mulig vaksinasjonsdek-
ning. Kommunene har allerede kontinuerlig bestilling og vaksineleveranser knyttet til
barnevaksinasjonsprogrammet, korona- og pneumokokkvaksiner. Sannsynligvis vil
mange av dosene med RZV bli bestilt med de andre vaksinene. Dermed vil innfgring av
RZV ikke utgjgre noen marginalkostnad pa frakt, og ordrene legges pa eksisterende ru-
ter hvor det i dagens avtale faktureres en pris per stopp.

FHI mener det vil vaere lite hensiktsmessig & distribuere RZV samtidig som sesongvak-
sinene pa hgsten, i samme forsendelse og til samme mottakere. Det er flere ulemper
ved en slik 1gsning: Det vil gke kompleksiteten i kommunene, og kanskje utfordre lager-
kapasitet pa hgsten, til de har fatt brukt opp sesongvaksinene. Det vil ogsa utfordre ka-
pasiteten ved Seksjon for vaksineforsyning, og antakelig skape behov for a fa inn ekstra
personell i hgstmanedene. FHI erfarer at det ble stort trykk pa Seksjon for vaksinefor-
syning knyttet til voksenvaksinasjonsprogrammet hgsten 2025.

Samtidig er det na gjort kjent at organiseringen av vaksineforsyning vil bli endret fra
2027 (Prop. 20 S (2025-2026)), og de endelige detaljer for dette er ikke klarlagt enna.
Det kan ha innvirkning pa eventuelt valg om kontinuerlig distribusjon eller drstidsdis-
tribusjon hvilken innretning som fastsettes for vaksineforsyning etter 2027.

Paminnelsesordning

Paminnelsesordningen ma tilpasses hvilke aldersgrupper som far tilbud om RZV i pro-
gram. Vi ser for oss at personene som far tilbud gjennom program beholder retten til
vaksine dersom de ikke takker ja det fgrste aret de far tilbud (pa samme mate som
pneumokokkvaksine i program sesongen 2025/2026).
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For d unnga kapasitetsproblemer i perioder der kommunene har pdgaende arbeid med
sesongvaksinasjoner, foreslar FHI at en automatisk pdminnelse om vaksinasjon kan ga
som et varsel til innbyggere i malgruppen som ikke er registrert med vaksinasjon i
SYSVAK, for eksempel i april hvert ar for sykdommer uten sesongvariasjon. PAminnel-
sen kan ikke sendes ut fgr kommunene har hatt anledning til & vaksinere en periode, vi
ser derfor for oss at varselet kan ga ut til de som ikke er vaksinert i aktuell(e) aldersko-
hort(er) aret etter at de kommer inn i programmet.

For a sikre nok vaksine og kapasitet til 4 handtere gkte bestillinger ma padminnelsesord-
ningen planlegges i samarbeid med vaksineforsyningen og kanskje ogsa apotekgrossis-
tene.

Kommunikasjons- og informasjonsarbeid

Alle endringer i vaksinasjonsanbefalinger krever informasjonsarbeid til befolkning og
helsetjenesten, samt opplaering av de som skal organisere tilbud og vaksinere. Uansett
hvordan en slik vaksinasjonsanbefaling organiseres vil det veere behov for undervis-
ning og informasjon rettet mot helsepersonell om vaksinens effekt og sikkerhet, samt
om praktisk gjennomfgring av vaksinasjon. I tillegg vil det veere behov for informasjon
rettet mot befolkningen. FHI ma utvikle informasjonsmateriell og kampanje som er til-
passet malgruppen som tilbys vaksine. Deler av kommunikasjonstiltakene kan innga
som en del av eksisterende informasjonsarbeid tilknyttet voksenvaksinasjonsprogram-
met. Men eksempelvis vil kommunikasjonskampanje i forbindelse med paminnelses-
ordningen nevnt over forega pa et annet tidspunkt enn kampanjen knyttet til vaksiner
mot luftveisinfeksjoner.

Varighet

Antakelig vil behovet for RZV i program vaere det samme sa lenge alderskohortene som
tilbys vaksine har veert eksponert for villvirus i tilsvarende grad som i dag. Dersom
vannkoppevaksine inkluderes i barnevaksinasjonsprogrammet er det usikkert hvor
lenge det kan bli aktuelt & viderefgre RZV i program, dette ma antakelig revurderes nar
eventuelle alderskohorter som har fatt tilbud om vannkoppevaksine i barnevaksina-
sjonsprogrammet nar aktuell alder for RZV i voksenvaksinasjonsprogram.
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Helsegkonomisk evaluering

Valg av perspektiv pa samfunns- eller helsetjenesteniva kan ha stor betydning for
hvilke helsefremmende tiltak som blir finansiert av det offentlige. I et helsetjenesteper-
spektiv inkluderes ressursbruken for helse- og omsorgstjenestene. Samfunnsperspekti-
vet inkluderer de samme komponentene, men i tillegg inngar produksjon og deltagelse
for dem tiltaket er rettet mot, samt andre involverte (som uformelle omsorgsgivere).
Merverdiavgift er et eksempel pa en utgift som er en kostnad i et helsetjenesteperspek-
tiv, men en overfgring i et samfunnsperspektiv. I det utvidede helsetjenesteperspekti-
vet inkluderes komponenter fra bade helse- og samfunnsperspektivet, ved at tapt fritid
og transportkostnader for pasient og uformelle omsorgsgivere knyttet til helsehjelpen
inkluderes (se tabell 17) (115).

Prioriteringskriteriene er ulike for tiltak i helsetjenesten (for eksempel legemidler) og
folkehelsetiltak: For tiltak i helsetjenesten baseres beslutninger pa tre prioriteringskri-
terier: nytte, ressursbruk og alvorlighet og et utvidet helsetjenesteperspektiv legges til
grunn for kostnader. Prioriteringskriteriene skal vurderes samlet og veies mot hver-
andre. Jo stgrre nytte et tiltak har og jo mer alvorlig en tilstand er, jo hgyere ressurs-
bruk kan aksepteres (116). For folkehelsetiltak er prioriteringskriteriene nytte, kost-
nad, fordeling og autonomi, kostnader skal her evalueres fra et samfunnsperspektiv. De
fire kriteriene skal ses under ett og i relasjon til hverandre. Det skal gjgres en samlet
vurdering, og det er ingen forhdndsdefinert vekting (113).

Den anbefalte analysen for a stgtte beslutninger om prioriteringer av metoder pa grup-
peniva i Norge, er kostnad per QALY-analyse. Et kvalitetsjustert levear (QALY) fanger
opp bdde vunnet levedr og forbedret helse som fglge av behandling. QALY er i priorite-
ringssammenheng det foretrukne mal pa nytte. Resultatene av analysene uttrykkes i
inkrementelle kostnadseffektivitetsbrgker (Incremental cost-effectiveness ratio; ICER).
ICER viser ekstrakostnader for helseeffektene som oppnas ved det foreslatte tiltaket.

I norsk helsetjeneste baseres prioriteringsbeslutninger pa utvidet helsetjenesteper-
spektiv, hvor man benytter terskelverdier for betalingsvilje mellom 275 000 og 825
000 norske kroner per kvalitetsjusterte levear, avhengig av sykdommens alvorlig-

het (117). I samfunnsperspektivet finnes det forelgpig ikke et slikt estimat pa en ters-
kelverdi for kostnadseffektivitet. Men man kan argumentere for a bruke verdien av et
statistisk levear dersom tiltaket er rettet mot en ellers frisk befolkning og iverksettes
fgr sykdom/skade har inntruffet. I noen tilfeller vil vaksinasjonsstrategier oppfylle krav
for bruk av verdien av et statistisk levear som angitt av Helsedirektoratet (se Helsedi-
rektoratet sine sider). Under covid-19- pandemien, ved vurderingen av koronavaksi-
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ner, ble et samfunnsperspektiv lagt til grunn, kombinert med bruk av verdien av et sta-
tistisk levear. Verdien av et statistisk levear er angitt til 1,68 millioner 2023-kroner
(118).

Vaksiner er legemidler og samtidig folkehelsetiltak rettet mot hele eller grupper av be-
folkningen. For legemidler er dagens praksis at utvidet helsetjenesteperspektiv brukes
ved prioriteringsbeslutninger, samtidig anbefales samfunnsperspektiv for folkehelsetil-
tak (113). Innfgring av vaksine i program kan ha betydelige budsjettkonsekvenser, der-
med ma Stortinget ta stilling til om vaksine skal prioriteres framfor andre tiltak som
kunne veert finansiert med de samme midlene. I siste prioriteringsmelding kommer det
frem at regjeringen mener metodevurderinger i utvidet helsetjenesteperspektiv skal
ligge til grunn for vurdering av om prioriteringskriteriene er oppfylt for legemidler og
andre medisinske metoder. Samtidig dpnes det for en sekundaranalyse med samfunns-
perspektiv for prioriteringsbeslutninger med betydelige budsjettkonsekvenser. Hensik-
ten med dette er a styrke regjeringens og Stortingets beslutningsgrunnlag, pavirke di-
mensjoneringen av helse- og omsorgssektorens budsjett og samtidig gi grunnlag for
justeringer av andre sektorers budsjetter og ressursbruk (116). I tillegg er FHIs erfa-
ring at helsetjenesteperspektivet kan veere viktig for sammenligning med resultater fra
andre land.

FHI savner klare fgringer pa valg av perspektiv, med tilhgrende prioriteringskriterier
og terskelverdier, ved prioriteringsbeslutninger omkring vaksiner. I mangel av tydelige
retningslinjer for valg av perspektiv ved prioritering av vaksiner, og fordi siste priorite-
ringsmelding gir signaler om at utvidet helsetjeneste- og samfunnsperspektiv bgr ligge
til grunn for vurderinger rundt vaksineprogram, samtidig som helsetjenesteperspekti-
vet Kan vaere nyttig i internasjonalt samarbeid, har vi valgt a presentere resultater fra
alle de tre perspektivene - bade et rent helsetjenesteperspektiv, et utvidet helsetjenes-
teperspektiv og et samfunnsperspektiv.
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Metode

Generelt

Metoden er i detalj beskrevet i «Varicella and herpes zoster modelling report». Kort for-
talt, har vi med utgangspunkt i en dynamisk epidemiologisk modell utfgrt en helsegko-
nomisk evaluering av HZ-vaksinasjon til eldre personer. Analysen er utfgrt fra et helse-
tjeneste-, utvidet helsetjeneste- og et samfunnsperspektiv. Indikator for kostnadseffek-
tivitet er ICER, definert som forskjell i kostnader over forskjell i kvalitetsjusterte levear
(QALY) mellom en strategi uten vaksinering og en med, rapportert som NOK/QALY.
Usikkerhet i resultatene er presentert som en-veis sensitivitetsanalyser.

Modellstruktur

Som grunnlag for de helsegkonomiske analysene benyttet vi en dynamisk og stokastisk
epidemiologisk modell, som predikerte antall tilfeller med HZ og PHN i en situasjon
med og uten vaksinering mot HZ. Vi inkluderte kostnader knyttet til behandling og opp-
fglging av HZ og komplikasjoner av HZ i primaerhelsetjenesten. Vi inkluderte ikke even-
tuelle komplikasjoner knyttet til dgd, kardiovaskulaere komplikasjoner og demens. Vi
vurderte effekten av vaksinering ved a fglge populasjonen 100 ar etter innfgring av
RZV i program.

Antallet tilfeller ble etterbehandlet i en helsegkonomisk modell som la pa kvalitetsjus-
terte levear (QALY) og kostnader for a kunne evaluere kostnadseffektivitet av vaksine-
ring. Bdde infeksjonsmodell og helsegkonomisk analyse var i stor grad basert pa arbei-
det som ble gjort med den svenske metodevurderingen av RZV (119), med oppdate-
ringer pd insidens av infeksjon, dgdelighet, befolkningssammensetning, effekt av vaksi-
nasjon, ressursbruk, enhetspriser og forekomst av ulike smertetilstander for pasienter
som utvikler PHN. Vi har ogsa gjort noen metodiske tilpasninger til norske retningslin-
jer for metodevurdering (120).
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Analyseparametere

Epidemiologi

Den epidemiologiske modellen var kalibrert til aldersstratifiserte konsultasjonsrater
hos fastlege og legevakt basert pa arlige KPR-data, se figur 15.

Herpes Zoster incidence by age group
Simulated incidence vs observed data

Yearly incidence per 1000 population
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Figur 15: Aldersspesifikk drlig forekomst av HZ per 1 000 innbyggere i Norge. Rgde prikker repre-
senterer gjennomsnittlig konsultasjonsrate hos fastleger og legevakt (KPR-data, ICPC-2-kode S70
og N91.0013) rapportert fra 2022 til 2024 i Norge. Hver bld linje linje korresponderer med en en-
kelt simulering av kontrollscenarioet uten vaksinasjon i modellen.

Vi antok at alle med HZ ville vaere i kontakt med primerhelsetjenesten, og at omtrent
halvparten ville bli behandlet med antiviralia og smertestillende (121). Andelen som
ble behandlet i spesialisthelsetjenesten var avhengig av alder (122), det samme var an-
delen av HZ-pasientene med mild, moderat og alvorlig smerte (8, 123, 124). Vi antok at
den akutte infeksjonen med HZ varte en maned (125). Andelen som fikk PHN var av-
hengig av alder, og vi antok at ulike andeler av PHN-pasientene opplevde mild, moderat
og alvorlig sykdom (121, 123). Varigheten av PHN var avhengig av smerteintensitet,
med henholdsvis syv, ti og tretten maneders varighet i de tre nevnte kategoriene (123).
Vi antok at alle pasientene med PHN fikk smertestillende behandling, og at PHN-pasien-
tene i snitt hadde fem konsultasjoner i primaerhelsetjenesten (62, 126). For ikke-pen-
sjonister antok vi i snitt 5 dagers sykefraver knyttet til HZ (125). Vi undersgkte hvilken
effekt forslaget om a heve pensjonsalder til 72 ar ville ha.

I hovedscenarioet fikk kohorten som fylte 65 ar tilbud om RZV. Vi undersgkte ogsa al-

ternative scenarioer hvor tilbud om vaksine gis til kohortene som fyller 50, 55, 60, 70,
75 og 80 ar.
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Videre undersgkte vi effekten av ulike opphentingsstrategier (catch-up):

a) Alle som fylte 65 ar eller var eldre ved start av programmet

b) Alle som fylte 65 ar og opphentingsvaksinasjon til de som fylte 70 og 75 ar de
forste fem drene av programmet, deretter kun til de som fylte 65 ar
(hovedscenario).

c) Alle som fylte 65 ar og opphentingsvaksinasjon til de som fylte 70 ar de fgrste
fem arene av programmet, deretter kun til de som fylte 65 ar

d) Alle som fylte 70 ar og opphentingsvaksinasjon til de som fylte 75 ar de fgrste
fem arene av programmet, deretter kun til de som fylte 70 ar.

[ hovedscenarioet la vi til grunn 75 % vaksinasjonsdekning. Vi undersgkte ogsa hvor-
dan situasjonen endret seg dersom dekningen ikke ble hgyere enn 50 %. Et kontroll-
scenario uten vaksinasjon ble ogsa simulert og brukt som kontrast ved beregning av

helsegkonomiske tap og gevinster.

Klinisk effekt

Pa bakgrunn av resultater fra analysene i var kunnskapsoppsummering, la vi i hoved-
scenarioet inn 95 % vaksineeffekt mot HZ basert pa randomiserte kontrollerte studier,
med et alternativt scenario med 80 % vaksineeffekt basert pa observasjonsstudier.

Antatt arlig reduksjon av vaksineeffekt («waning») var 2,5 %. Siden langtidsoppfal-
gingsstudien antydet at nedgangen i effekt muligens flatet ut rundt 80 %, gnsket vi a
undersgke alternativer. Det var ikke mulig a legge inn ikke-lineaer avtakende effekt i
var modell, dermed sammenlignet vi hovedscenarioet ogsa med 1,5 % arlig reduksjon
eller konstant 80 % effekt uten reduksjon av effekt over tid.

Nytte i et samfunnsperspektiv

Vi beregnet ikke hvilke positive effekter det vil ha a holde flere eldre friske lenger og
dermed bevare «eldrekraften» i samfunnet. Vi manglet kunnskap om ikke-prissatte og
indirekte positive effekter av vaksinering av eldre, og oppfattet muligheten til & finne
sikker informasjon om dette gjennom for eksempel helseregistre som begrenset.
Modellen inkluderte produksjonstap knyttet til fraveer fra arbeid ved sykdom i
samfunnsperspektivet.

Kostnader

Alle kostnader vi la inn i modellen beskrives i «Varicella and herpes zoster modelling
report».

Vi brukte ressursforbruk og enhetspriser fra Norge der det var mulig. Der norske data
ikke var tilgjengelig, benyttet vi data fra den svenske modelleringen av RZV (119).

Vi antok en vaksinepris tilsvarende apotekenes innkjgpspris (AIP) per dose, omtalt
som listepris andre steder i rapporten, som oppgitt pA DMP sine nettsider per desem-
ber 2025 (Legemiddelsgk - Direktoratet for medisinske produkter) (1 733,41 NOK). I

77 Helsegkonomisk evaluering


https://www.legemiddelsok.no/

budsjettvirkninger er uttaks-mva lagt til vaksineprisen. Det kan vaere mulig 4 oppna ra-
batt ved nasjonal anskaffelse av vaksiner i program, derfor gjorde vi sensitivitetsanaly-
ser pa henholdsvis 25 %, 50 % og 75 % prisreduksjon pa RZV.

Vi beregnet kostnader knyttet til vaksinasjonsarbeid ut fra dagens ordning der kommu-
nene kan inngd avtaler med private aktgrer om vaksinasjonsarbeid i voksenvaksina-
sjonsprogrammet. Vi antok enhetskostnad for administrasjon av vaksinen pa 200 kr, i
trad med gjeldende veiledende sats per desember 2025 (127), og la til grunn at RZV
blir tilgjengelig i ferdigfylt sprgyte (slik at vaksinatgr ikke skal kompenseres for merar-
beid med tilbereding av vaksinedose).

Kostnader og effekter ble diskontert i henhold til DMP sine retningslinjer for dokumen-
tasjonsgrunnlag for metodevurdering av legemidler, dvs. med 4 % de fgrste 39 arene,
deretter 3 % for ar 40-74 og 2 % fra ar 75. Diskontering innebzerer et metodisk valg in-
nen helsegkonomi som tillegger helseeffekter og kostnader som kommer i fremtiden
lavere vekt enn helseeffekter og kostnader som inntreffer i dag (128).

Forskjellene mellom kostnadene vi inkluderte i de ulike perspektivene i var modell
fremgar av tabell 17.

Tabell 17: Kostnader inkludert i de ulike perspektivene i vdr modell

Kostnad Helsetjenesteperspektiv Utvidet Samfunnsperspektiv
helsetjenstesperspektiv

Ressursbruk N v v
innen helse- og

omsorgssektoren

Tap av fritid* v v
Transport* v v
Produksjonstap v
(tapt

arbeidstid)**

* Ved reise til og fra helsehjelp/vaksinasjon
** Ved reise til og fra helsehjelp/vaksinasjon, tiden man er i behandling og tiden man eventuelt har
symptomer som pavirker produksjonsevnen

Helserelatert livskvalitet

Vi brukte samme vekting av helserelatert livskvalitet for HZ og PHN. I en sensitivitets-

analyse benyttet vi data fra den svenske modelleringen av RZV for a beregne QALY-tap
forbundet med HZ-relatert dgd, der de estimerte dette ved @ multiplisere antall ar tapt
grunnet prematur dgd med relevant aldersjustert helserelatert livskvalitet.
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Alvorlighet - beregning av absolutt prognosetap

Nytte- og kostnadskriteriene skal vurderes opp mot alvorligheten til den aktuelle til-
standen/sykdommen. Alvorlighet skal kvantifiseres gjennom a male absolutt prognose-
tap (APT), altsa hvor mange gode levear som tapes ved fraveaer av tiltaket som vurderes,
det vil si med dagens praksis. Var helsegkonomiske modell legger til grunn et gjennom-
snittlig QALY-tap per HZ-episode pa 0.05-0.08 avhengig av alder, inkludert komplika-
sjoner som PHN. HZ faller dermed i den laveste alvorlighetsgruppen skissert av Mag-
nussen gruppen (117), med antatt terskel for betalingsvillighet pa 275 000 NOK per
QALY.

Dersom sammenhengen mellom HZ og dgdelighet, eller ssmmenheng med demens
og/eller kardiovaskuleere hendelser blir etablert med stgrre sikkerhet, kan dette endre
vurderingen.

Budsjettvirkninger

Budsjettvirkninger defineres som merutgiftene, det vil si de totale utgiftene ved a inn-
fgre den nye metoden minus de totale utgiftene ved ikke a gjgre det. Vi beregnet bud-
sjettvirkninger for den sentrale helseforvaltningen og kommunehelsetjenesten i et na-
sjonalt perspektiv. Kostnad knyttet til innkjgp av vaksinen (arlig antall doser samt for-
bigdende opphentingsprogram og etablering av et beredskapslager), lagring og distri-
busjon av vaksiner, vaksinasjonsarbeid i kommunene og drift og forvaltning av pro-
grammet arlig de forste fem drene, og etter ti ar, ble inkludert. Listen er ikke uttgm-
mende.

Pasientgrunnlag

Den epidemiologiske modellen la til grunn en demografisk stabil befolkning ved a anta
konstant forekomst av fgdsler og dgd. Far beregning av helsegkonomiske kostnader ble
sykdomsinsidens justert til befolkningstall fra SSB. Vi brukte befolkningsdata for 2024
og et scenario for befolkningsutvikling fram til 2100. Vi antok at det skal kjgpes inn do-
ser til 75 % av malgruppen (vart hovedscenario), selv om det er usikkert om alle vil
takke ja til tilbudet. Ved lavere dekning vil ekstra doser overfgres til neste ars kohort. [
sa fall vil de arlige kostnadene reduseres over tid, men det er vanskelig & ansla hvordan
dette vil utvikle seg.
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Resultater

Epidemiologisk modellering

I et 100-ars perspektiv ga HZ-vaksinasjon en tydelig og varig reduksjon i HZ-forekomst
sammenlignet med ingen vaksinasjon. Forekomsten sank de fgrste 10-25 arene etter
innfgring og stabiliserte seg deretter pa et lavere niva.

Opphentingsvaksinasjon akselererte gevinsten de fgrste drene, men pavirket ikke det
endelige nivaet av HZ-forekomst. Omfattende opphentingsvaksinasjon ga et markant
initialt fall i HZ-forekomst, mens mer begrenset oppfriskning ga langsommere fall.

Nivaet HZ-forekomsten stabiliserte seg pa var avhengig av vaksineeffekt, grad av
avtakende vaksineeffekt, dekning og alder ved vaksinasjon (figur 16). Programmer som
startet ved 70 ar med opphentingsvaksinasjon ved 75 ar oppnadde mindre reduksjon
enn vaksinering ved 65 ar, fordi feerre individer tilbragte en betydelig del av
gjenvearende levetid beskyttet. Den epidemiologiske modellen antydet at det & senke
alderen for fgrste dose under 65 ar kun ga marginal ekstra fordel, ettersom HZ-risikoen
er lavere hos yngre samtidig som vaksinen taper effekt over tid.
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Figur 16: Modellert forekomst av HZ over tid dersom ulike alderskohorter tilbys vaksine i pro-
gram, med antakelse om 95 % vaksineeffektivitet, en drlig waning pd 2,5 % og 75 % dekning. Kur-
vene viser drlig HZ-forekomst etter innfgring av et vaksinasjonsprogram som retter seg mot ulike
alderskohorter (med konfidensintervall illustrert i skyggelagt radt omrade).
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I hovedscenarioet, med 95 % vaksineeffekt, 2,5 % avtakende beskyttelse per ar, 75 %
dekning ved 65 ars alder og tilbud om opphentingsvaksinasjon til 70- og 75-aringer de
forste fem drene, var langsiktig forekomst cirka 3 per 1000 personer per ar med vaksi-
nasjon mot 4 per 1000 personer per ar uten vaksinasjon. Dette tilsvarer en reduksjon i
antall HZ-tilfeller pa 27 % (24-28 %) etter modellering i et 100-arsperspektiv.

Helsegkonomisk analyse

[ hovedscenarioet fagrte vaksinasjon til flere QALYs og hgyere kostnader, med ICER pa
omtrent 474 000, 574 000 og 518 000 NOK per QALY oppnadd, henholdsvis i helsetje-
neste-, utvidet helsetjeneste- og samfunnsperspektiv, se tabell 18. Ved bruk av det utvi-
dede helsetjenesteperspektivet anbefalt av DMP, og alvorlighet av sykdom som tilsier
en antatt terskelverdi for kostnadseffektivitet pa 275 000 NOK per QALY, er det derfor
lite sannsynlig at programmet anses som kostnadseffektivt til gjeldende listepriser.

Tabell 18: Forventede totale kostnader i de ulike perspektivene i hovedscenarioet (vaksinasjon ved
65 dr med opphentingsvaksinasjon ved 70 og 75 dr, 75 % dekning, 95 % vaksineeffektivitet, 2,5 %
reduksjon per dr, 100-drs tidshorisont og listeprisen pd vaksinen).

Analyseperspektiv Helsetjeneste Utvidet helsetjeneste Samfunn
Inkrementelle 5 541 mill 6 719 mill 6053 mill
Kostnader (NOK)

Inkrementell QALY 11711 11711 11711
ICER (NOK/QALY) 473738 574 474 517 616

ICER: inkrementell kostnadseffektivitetsratio; QALY: kvalitetsjustert levear

Fra et samfunnsperspektiv ble flere av de innledende vaksinasjonskostnadene kompen-
sert av redusert belastning pa helsevesenet og mindre produktivitetstap, men siden
den relevante betalingsvilligheten er usikker kunne vi ikke trekke en endelig konklu-
sjon; 4 anvende verdien av et statistisk levear ville imidlertid antydet at vaksinasjon var
svert kostnadseffektivt, ettersom dette ville medfgre bruk av en «terskelverdi» pa 1,68
millioner 2023 kroner per QALY. For detaljert beskrivelse av alle resultater, se «Vari-
cella and herpes zoster modelling report».
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Sensitivitetsanalyser

En-veis sensitivitetsanalyse

En-veis-sensitivitetsanalyser ble utfgrt for 4 undersgke hvordan den helsegkonomiske
analysen reagerte pa variasjon i fglgende antakelser og usikre parametere: tidshori-
sont, vaksinepris, kostnader knyttet til vaksinasjonsarbeid, helsevesenets ressursbruk
knyttet til HZ, diskontering, forekomst av HZ, andel pasienter med sterk smerte, QALY-
tap ved HZ-relatert dgd og gkt pensjonsalder. Selv om den epidemiologiske modellen er
stokastisk, er det ikke lagt inn fordelinger pa helsegkonomiskes parametere, dvs. at
analysen er ikke satt opp for d kunne kjgre en full probabilistisk sensitivitetsanalyse,
som anbefalt internasjonalt (129).

Analysene viste at resultatene var spesielt fglsomme for antakelser om vaksinepris, dis-
kontering, forekomst av HZ og andelen av pasienter med sterk smerte. For eksempel
medfgrte 50 % reduksjon i vaksineprisen reduksjon av ICER til henholdsvis 212 680,
313416 og 256 559 NOK per QALY fra helsetjeneste-, utvidet helsetjeneste — og sam-
funnsperspektiv (se figur 17), og forbedret dermed kostnadseffektivitetsprofilen, mens
antakelsen om fzerre pasienter med alvorlig smerte gkte ICER til henholdsvis 791 461,
912 624 0g 857 185 NOK per QALY fra helsetjeneste-, utvidet helsetjeneste — og sam-
funnsperspektiv.
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Figur 17: Variasjon i inkrementell kostnadseffektivitetsratio (ICER) ved prisreduksjon for RZV ved
sensitivitetsanalyser i hovedscenarioet (vaksinasjon ved 65 dr med opphenting ved 70 og 75 dr, 75
% dekning, 95 % vaksineeffektivitet, 2,5 % reduksjon per dr, 100-drs tidshorisont og listeprisen
(100 %) pd vaksinen).
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Scenarioanalyser

Nar vi varierte alderen ved vaksinering i scenarioer uten opphentingsvaksinasjon, ga
vaksinering ved 70 ar laveste ICER i helsetjeneste- og utvidet helsetjenesteperspektiv.
Dette reflekterte balansen mellom gkende sykdomsrisiko og gjenvaerende forventet le-
vetid. I samfunnsperspektivet gir vaksinasjon ved 65 og 70 ar omtrent lik ICER. Gene-
relt gir samfunnsperspektivet lignende eller lavere ICER-er enn helsetjenesteperspekti-
vet, spesielt aldersgruppene under 70 ar, der fraveer fra jobb er relevant. I alle analy-
sene ga det utvidede helsetjenesteperspektivet de hgyeste ICER-ene, fordi det inklude-
rer tidskostnader for vaksinering, men ikke alle produktivitetsgevinster, se figur 18. I
alle de tre perspektivene vil ICER vaere omtrent lik ved opphentingsvaksinasjon. Opp-
hentingsvaksinasjon gir fgrst og fremst budsjettkonsekvenser, se «Varicella and herpes
zoster modelling report».

ICERs for RZV at different ages with 100% of list price
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Figur 18: Inkrementell kostnadseffektivitetsratio (ICER) for RZV ved ulike aldre uten opphentings-

vaksinasjon, antatt 100% av listepris. Kurvene viser ICER fra helsetjeneste-, utvidet helsetjeneste-
og samfunnsperspektiv.
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Budsjettvirkninger

Nedenfor belyses merutgiftene ved innfgring av RZV i voksenvaksinasjonsprogrammet
relatert til innkjgp og distribusjon av vaksine, vaksineringsarbeid, drift og forvaltning
av programmet og til slutt totale budsjettvirkninger.

Kostnader til innKkjgp, distribusjon, vaksinering og beredskapslager:

Vi beregnet arlige kostnader til innkjgp (inkludert 25 % uttaks-mva) og distribusjon av
vaksiner, beredskapslager og vaksinasjonsarbeid basert pa kompensasjon til vaksinatg-
rer i trdd med veiledende sats (200 NOK per desember 2025) i hovedscenarioet, som
inkluderte opphentingsvaksinasjon (catch-up), se figur 19 og tabell 19. I tillegg bereg-
net vi de samme kostnadene uten catch-up. Beregningene viste gradvis gkende kostna-
der til innkjgp av vaksine den naeermeste tidrsperioden grunnet gkende antall eldre (fi-
gur 19). Ved innfgring av opphentingsprogram parallelt med vaksinasjonsprogram,
viste beregningene gkte kostnader de fgrste fem arene. Kostnadene ble betydelig redu-
sert ved 50 % prisreduksjon pa RZV, men ikke helt halvert fordi administrasjons- og
distribusjonskostnad beregnes uavhengig av vaksinepris.

Beredskapslager || Kostnad for opphentingsprogram . Kostnad for vaksinasjonsprogram

Listepris 50 % av listepris
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Figur 19: Budsjettvirkninger knyttet til innkjop, distribusjon, vaksinering og beredskapslager ved
full listepris (til venstre) og 50% reduksjon av vaksinepris (til hgyre). Bla sgyler viser kostnad for
innkjgp og administrasjon av vaksine til 65-dringer, rgde sgyler viser kostnad for innkjop og admi-
nistrasjon av vaksine til catch-up ved 70 og 75 dr, og grenne sgyler viser kostnad til beredskaps-
lager forste dr. Figuren viser ikke distribusjonskostnader og kostnader til drift og forvaltning (se
tabell 19,22, 23 og 24).

Distribusjon vil kunne skje sammen med andre vaksiner til kommunene, men det vil
palgpe ekstra utgifter pa grunn av gkt volum som skal distribueres. Vi forutsatte kost-
nader pa distribusjon (ekskludert mva) basert pa salgsstatistikk knyttet til PKV20, og
forventet en ekstra kostnad pa 750 000 NOK arlig.

For a handtere usikkerhet i etterspgrsel og forsyningssituasjon, anskaffer vaksineforsy-
ningen et rullerende beredskapslager tilsvarende 6 maneders forbruk det fgrste aret.
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Vi beregnet lageret som et halvarlig snitt av de fgrste fem arene. Med og uten opphen-
tingsvaksinasjon vil beredskapslageret koste 216,4 og 80,4 millioner NOK ved full liste-
pris, ved 50 % prisreduksjon blir tallene halvert.

Kostnadene knyttet til vaksinasjonsarbeid vil ligge hos kommunene. Departementet
har lagt til grunn at kommunene skal fa dekket sine kostnader knyttet til voksenvaksi-
nasjonsprogrammet fullt ut gjennom arlig rammeoverfgring fra staten og egenbetaling
fra innbyggerne. Innfgring av RZV i program kan fgre til kostnader i kommunene ut-
over det som kommer frem her. Vi har blant annet fatt tilbakemeldinger fra referanse-
gruppene om at opphentingsvaksinasjon vil kreve mer organisering, administrasjon og
ressurser i kommunene. Dette kommer ikke frem i vare beregninger. Dersom RZV in-
kluderes i vaksinasjonsprogrammet, bgr mer ngyaktige beregninger innhentes fra
kommunene direkte.

[ tillegg til forutsetningene nevnt over forutsetter estimatene i figur 18 og tabell 19:
75 % dekning, 2 doser per person, alderskohorter basert pa framskrivning fra SSB.

Tabell 19: Estimerte drlige kostnader til innkjop av vaksine til personer 65 dr, med og uten opp-
hentingsvaksinasjon (catch-up) ved 70 og 75 dr de forste fem drene og dr 10.

Utgiftspost: Innkjgp, distribusjon, vaksinering og beredskapslager
Ar 1 2 3 4 5 10
Antall 65-aringer i program 45938 | 46272 46275 | 46 781 | 47491 54 047
Antall 70-og 75-aringer (catch-up) | 77585 | 77486 | 78173 | 78500 | 79759 -
Totalt ved full 801,9 586,6 589,8 593,8 603,1 249,7
listpris
o (mill. NOK)
_‘-3: Totalt ved 50 % 426,0 318,4 320,2 322,3 327,4 135,7
% reduksjon i
§ vaksinepris (mill.
= NOK)
Totalt ved full 298,9 219,8 219,8 222,2 225,6 249,7
listpris
o (mill. NOK)
_;3: Totalt ved 50 % 159,0 119,5 119,5 120,8 122,7 135,7
% reduksjon i
S vaksinepris (mill.
5 NOK)
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Kostnader til drift og forvaltning av tilbudet

FHI har ansvar for implementering og oppfglging av voksenvaksinasjonsprogrammet.
Innfgring av RZV i programmet vil medfgre faste kostnader knyttet til overvaking og
oppfwlging. Oppfelging av vaksinasjonsprogrammet inkluderer overvaking av vaksina-
sjonsdekning, effekt mot sykdom og oppfelging av sikkerhet. Det er ngdvendig med
norske data for a fglge dette opp. Arbeidet bestdr blant annet av registerstudier der in-
formasjon fra ulike registre kobles sammen. Befolkningens holdninger til vaksinen bgr
ogsa falges opp med spgrreundersgkelser og kvalitative studier. Det vil palgpe kostna-
der for FHI knyttet til 4 utvikle og produksjonssette paminnelsesordning fgrste aret, i
tillegg vil det fgrste ar og pafglgende ar vaere kostnader forbundet med drift av pamin-
nelsesordningen. Kostnader for NHN og Helsenorge forbundet med paminnelsesord-
ningen er inkludert, men variable kostnader som utsendelse av SMS, epost og brev er
ikke hensyntatt.

FHI far ogsa kostnader forbundet med radgivnings- og informasjonsarbeid. Erfaringen
er at kommunene trenger mer drahjelp med dette nar det gjelder voksen- enn barne-
vaksinasjonsprogrammet. Det vil palgpe kostnader knyttet til informasjonsmateriell og
informasjonskampanjer, og lgnnskostnader knyttet til arbeid med & svare ut eksterne
henvendelser bade fra media og helsepersonell, vaksineradgivning, undervisning, be-
svare oppdrag fra HOD, utvikle og opprettholde kunnskapsgrunnlaget for programmet.
Kostnadene vil vaere hgyest de fgrste arene etter innfgring, se tabell 20.

Tabell 20: Estimerte kostnader ved FHI knyttet til implementering og oppfalging, samt informa-
sjonsarbeid knyttet til innfgring av RZV i program. Lonnskostnader inkluderer sosiale avgifter og
administrasjonstillegg. Kilde: FHI

Utgiftspost (implementering og oppfglging) Kostnader Kostnader
forste ar (mill pafglgende ar
NOK) (mill. NOK)
Lgnn analytiker/lege/seniorradgiver 100% stilling 4,5 4,5
Kj@p av tjenester, spgrreundersgkelse/kvalitative studier 0,5 0,5
Utlevereing data, publikasjon, reise 0,5 0,5
Paminnelsesordning 1,8 0,7
Totalt implempentering og oppfglging av program ved FHI 8,3 6,2
Utgiftspost (informasjonsarbeid)
Lgnn lege/seniorradgiver 100% stilling 1,5 1,5
Lgnn kommunikasjonsradgiver 30% stilling 0,4 0
Informasjonsmateriell, informasjonskampanjer osv 3,0 1,0
Undervisning, reise 0,5 0,5
Totalt kostnader til informasjonsarbeid ved FHI 5,4 3,0

*Kostnad per arskull. Inkludert kostnad for NHN og Helsenorge, ekskludert variable kostnader som utsendelse
av SMS, epost og brev.
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DMP har overordnet ansvar for offentlige anskaffelser av vaksiner som inngar i voksen-
vaksinasjonsprogrammet. Anskaffelsene gjennomfgres i samarbeid med Sykehusinn-
kjgp, FHI og HDIR. Avtaler for vaksiner i voksenvaksinasjonsprogrammet inngas som
regel for 2 ar, med mulighet for forlengelse av avtalen med inntil 2 ar (2+1+1). I bud-
sjettberegningene antas det at avtalen vil lgpe i 4 ar, og at nytt anbud vil utlyses aret fgr
utlgp av kontrakten.

DMP har i tillegg ansvar for overvaking og oppfglging av bivirkningsmeldinger og sig-
naler, og utfgrer dette i tett samarbeid med FHI. Innfgring av RZV i program innebaerer
gkt overvaking de fgrste drene. Ressursbehovet til DMP i forbindelse med oppfglging av
sikkerheten ved bruk av RZV er uavhengig av antall meldinger som kommer inn, bort-
sett fra selve saksbehandlingen, se tabell 21.

Tabell 21: Estimerte kostnader ved DMP til anskaffelse og oppfalging av sikkerhet. Anskaffelses-
kostnadene vil pdlgpe hver 2.-4. dr. Kostnader for oppfalging vil pdlgpe drlig. Kilde: DMP

Utgiftspost (vaksineanskaffelse, overvaking, oppfalging) Kostnader (mill NOK)
Anskaffelse av RZV til vaksinasjonsprogram* 1,1
Overvaking og oppfglging av bivirkningsmeldinger og signaler 1,0
Totalt kostnader DMP 2,7

*Inkluderer kostnad for Sykehusinnkj@p og Helsedirektoratet i forbindelse med anbud.

Forebyggende tiltak mot HZ er ikke en del av voksenvaksinasjonsprogrammet i dag.
Kostnader i den sentrale helseforvaltningen knyttet til innfgring av RZV i program, og
videre drift av programmet, er relevante for de samlede budsjettberegningene. Bereg-
ningene inkluderer ikke HDIRs forvaltningskostnader knyttet til oppgjgrslgsningen for
kommuner, men HDIR oppgir at denne ikke vil gke i vesentlig grad ved innfgring av ny
vaksine i program. Totale kostnader for den sentrale helseforvaltningen forbundet med
oppstart og oppfelging av RZV i program er oppsummert i tabell 22.

Tabell 22: Estimerte totale kostnader for helseforvaltningen forbundet med oppstart og oppfol-
ging av RZV i program. Antagelse om behov for nytt anbud hvert 4. dr. Kilde: FHI og DMP

Varighet av Kostnader (mill NOK)
Etat | Utgiftspost - - - - - -
kostnad Ar1 | Ar2 | Ar3 | Ar4a | Ar5 | Arl0
Implementering o Arli
FHI P & 08 e/ . 8,3 6,2 6,2 6,2 6,2 6,2
oppfolging minst 5 ar
Radgivning- og .
FHI . . Arlig 5,4 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0
nformasjonsarbeid
DMP | Anskaffelse Hvert 4. ar 1,1 - - - 1,1 -
Oppfelging av o
DMP PRIPIgINg Arlig 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
sikkerhet
Totale kostnader drift og forvaltning 15,9 10,2 10,2 10,2 11,3 10,2

* Antakelse om behov for nytt anbud hvert. 4.ar
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Totale budsjettkonsekvenser

De totale budsjettkonsekvensene ved full listepris vil vaere rundt 234 millioner NOK ar-
lig dersom vaksinen kun tilbys til 65-aringer (gradvis stigende over tid grunnet gkt an-
tall eldre), og rundt 119 millioner NOK ved 50 % reduksjon i innkjgpspris pa vaksinen.
Ekstrakostnaden ved opphentingsvaksinasjon av 70- og 75-aringer vil vaere rundt 367
millioner arlig de fgrste fem drene ved full listepris, og rundt 199 millioner NOK ved 50
% reduksjon i innkjgpspris pa vaksinen. Det fgrste aret tilkommer ekstrakostnader
knyttet til beredskapslager pa 81 millioner NOK ved full listepris (gker med 136 millio-
ner NOK ved opphentingsvaksinasjon), kostnaden halveres ved 50 % prisreduksjon.
Tabell 23 og 24 oppsummerer totale budsjettkonsekvenser ved tilbud om RZV i pro-
gram henholdsvis med og uten opphentingsvaksinasjon, ved full listepris og 50 % pris-
reduksjon ved vaksineinnkjgp. Ved lavere dekning enn 75 % vil de arlige kostnadene
bli lavere enn estimert her.

Tabell 23: Estimerte totale budsjettkonsekvenser i hovedscenarioet (vaksinering av 65 dringer i
program, MED opphentingsvaksinasjon ved 70 og 75 dr de forste fem drene) med full listepris og
50 % reduksjon av vaksinepris ved innfgring av RZV i program.

Totalt MED Kostnad (mill. NOK)
opphentingsvaksinasjon,
. 1. ar 2.ar 3.ar 4. ar 5. ar 10.3r
for utgiftspostene:
Innkjgp, distribusjon, vaksiner (full
. ) . 801,9 586,6 | 589,8 | 593,8 | 603,1 249,7
listepris vaksine)
Innkjgp, distribusjon, vaksiner (50
. ) . 426 318,4 | 320,2 | 322,3 | 327,4 135,7
% reduksjon vaksinepris)
Drift og forvaltning 15,9 10,2 10,2 10,2 11,3 10,2
Totale kostnader (full listepris) 817,8 596,38 600 604 614,4 259,9
Totale kostnader (50 % redusksjon
441,9 328,6 | 330,4 | 332,5 | 338,7 145,9
vaksinepris)

Tabell 24: Estimerte totale budsjettkonsekvenser i hovedscenarioet (vaksinering av 65 dringer i
program, UTEN opphentingsvaksinasjon ved 70 og 75 dr de forste fem drene) med full listepris og
50 % reduksjon av vaksinepris ved innfgring av RZV i program.

Totalt UTEN Kostnad (mill. NOK)
opphentingsvaksinasjon,

. 1. ar 2.ar 3.ar 4. ar 5.ar 10.ar
for utgiftspostene:
Innkjgp, distribusjon, vaksiner (full
] ) ) 289,9 219,8 219,8 | 222,2 225,6 249,7
listepris vaksine)
Innkjgp, distribusjon, vaksiner (50 %

, S 159 119,5 | 119,5 | 120,8 | 122,7 135,7
reduksjon vaksinepris)
Drift og forvaltning 15,9 10,2 10,2 10,2 11,3 10,2
Totale kostnader (full listepris) 314,8 230 230 232,4 236,9 259,9
Totale kostnader (50 % redusksjon

. . 174,9 129,7 129,7 131 134 145,9

vaksinepris)

88 Helsegkonomisk evaluering




Diskusjon

Effekt og sikkerhet

Effekt mot HZ og komplikasjoner av HZ

Det er godt dokumentert at RZV beskytter svaert effektiv mot HZ hos immunkompet-
ente personer fra og med 50 ar (vaksineeffekt 95 % i randomiserte studier, 80 % i ob-
servasjonsstudier). Lavere effekt i observasjonsstudier er forventet, ettersom popula-
sjonene i snitt er eldre, flere er immunsvekkede, og gruppene er bredere sammensatt
enn i RCT-er. Overholdelse av vaksineringsplan og oppfalging varierer mer i praksis, og
utfall er samlet via diagnosekoder i registre der helsepersonell registrerer diagnoser
for andre formal enn denne forskningen. RCT-deltakere fglges tettere, noe som kan gi
mer presis identifisering av HZ og en mer korrekt estimert effekt, mens observasjons-
studier kan ha en mindre presis identifisering og dermed underestimere effekten. An-
tallet personer som ma vaksineres for 4 unnga ett HZ-tilfelle blant personer over 50 ar
er 31, mens det er 32 over 70 ar. Nar en ser pa langtidsoppfglgning viser vaksineeffek-
ten at en ma vaksinere 20 personer for a unnga et tilfelle av HZ (etter 11,4 ar). Deter
ingen signifikant forskjell i beskyttelsen mot HZ pa tvers av alder, men i bade randomi-
serte studier og observasjonsstudier sees en mulig trend mot lavere effekt med gkende
alder. Vaksinen ser ut til a beskytte likt pa tvers av kjgnn, region og etnisitet (130).

Dersom vaksinerte likevel far HZ, beskytter vaksinen mot redusert livskvalitet og hal-
verer behovet for smertestillende. Vaksinen gir ogsa en stor reduksjon i HZO, en av de
vanligste formene for alvorlig akutt forlgp av HZ med hgyere risiko for komplikasjoner,
og trolig en stor reduksjon i risikoen for PHN.

Tilgjengelige data tyder pa vedvarende god beskyttelse i minst 11 ar (86), men med la-
vere tillit fordi langtidsoppfelgingsstudien brukte historiske kontroller (beregnet fore-
komst hos uvaksinerte), i mangel av kontrollgruppe. Det er for tidlig & si om vaksineef-
fekten nar et plat, det vil si at effekten holder seg jevnt over tid istedenfor a falle kon-
stant. Vi har ikke inkludert immunogenisitetsstudier i var kunnskapsoppsummering,
men flere studier har undersgkt og modellert immunrespons over tid etter RZV. Lang-
tidsoppfglgingen malte ogsa immunrespons i blodprgver, og fant at den humorale im-
munresponsen nadde et plata pa over 5 ganger nivaet fgr vaksinasjon, mens cellemedi-
ert immunitet 13 stabilt omtrent 7 ganger over utgangsverdien (83). Hastie et al viste at
humoral og cellemediert immunrespons var henholdsvis om lag 6 og 3,5 ganger hgyere
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10 ar etter vaksinasjon enn fgr vaksinering. De har modellert at immunresponsen etter
20 ar ogsa holder seg over nivaet fgr vaksinering (81).

Behovet for oppfriskningsdoser er uavklart, men dersom det pa sikt skulle bli aktuelt,
har Hastie et al vist at en ekstra dose med RZV 10 ar etter fullvaksinasjon ga sterke hu-
morale og celluleere responser, uten ytterligere effekt ved a gi enda en dose to maneder
senere (dvs gjenta grunnvaksinering) (131). Tidligere vaksinasjon med ZVL ser ikke ut
til & pavirke effekt og sikkerhet ved RZV. Grupping et al har vist i en randomisert klinisk
studie at personer som ble vaksinert med RZV mer enn fem ar etter ZVL, fikk god im-
munrespons (132). Alle studiene som har sammenlignet effekt etter én og to doser RZV
viser at to doser gir hgyere og mer varig beskyttelse, seerlig hos eldre og immunsvek-
kede (38,90, 93, 133).

FHI far ofte spgrsmal om personer som har hatt HZ tidligere bgr ta RZV. Jegede et al
publiserte hgsten 2025 en studie som antyder at vaksinen beskytter mot tilbakefall av
HZ, men tar forbehold om at resultatet ikke ngdvendigvis er overfgrbart til personer
som har hatt flere episoder med HZ tidligere, eller har gjennomgéatt HZ nylig. Det er be-
hov for kunnskap om RZV bgr tilbys til personer som har hatt flere episoder med HZ
tidligere, har vedvarende symptomer knyttet til kronisk HZ eller har gjennomgatt HZ
for mindre enn seks maneder siden.

[ etterkant av vart sgk er det publisert en kohortstudie fra Japan, av Ohfuji et al, som
undersgker effekt mot HZ. Resultatene stemmer overens med var kunnskapsoppsum-
mering, med en vaksineeffekt pa 85 %, uavhengig av alder (134). I tillegg er det verdt &
nevne at samtlige systematiske oversikter vi har inkludert har kommet til samme kon-
Klusjoner som oss nar det gjelder effekt mot HZ, HZO, PHN og sikkerhet.

Effekt mot risiko for dgd, hjerte-karsykdom og demens

Flere studier viser at personer som far HZ eller HZO har gkt risiko for komplikasjoner
som hjerneslag, annen kardiovaskuleer sykdom, og demens i arene etter sykdomsepiso-
den. Dette vil dermed kunne gke risikoen for tidligere dgd. Effektstgrrelsene er gjen-
nomgaende sma til moderate, varierer mellom studier og det er usikkert om sammen-
hengene er kausale.

Effekt av RZV pa risiko for hjerte-karsykdom er studert i fem observasjonsstudier. Re-
sultatene er delvis motstridende (se tabell 11). Risikoen for dgd er ogsa undersgkt i fa
studier, og resultatene er motstridende. Studiene pa risiko for dgd og hjerte- og karsyk-
dommer etter RZV er beheftet med skjevheter (de har i varierende grad justert for rgy-
king, blodtrykk, BMI og lipidverdier) og vi har forelgpig sveert lav tiltro til resultatene,
og det er usikkert om RZV vil gi en reduksjon av risiko for disse utfallene. Dette under-
bygges av sprikende resultater i studier som ser pa effekten av ZVL mot hjerte- og kar-
sykdom (135). Ogsa en ny studie fra Wales, publisert etter vart sgk, som vurderer ef-
fekten av ZVL, stgtter var vurdering. Studien er basert pa et naturlig eksperiment knyt-
tet til overgangen fra ingen HZ-vaksinasjon til ZVL-tilbud for personer fgdt etter en be-
stemt dato, den rapporterte ikke om redusert risiko for hjerte- og karsykdom etter vak-
sinering med ZVL (136, 137).
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Av fire inkluderte publikasjoner pa effekt av RZV mot demens var tre basert pa samme
amerikanske registerdata (Optum). Vare hovedresultater for RZV bygger dermed i
praksis pa to studier, og de peker i samme retning: lavere demensrisiko blant RZV-vak-
sinerte sammenlignet med relevante kontrollgrupper. Studiene er store og sammenlig-
ner RZV mot andre vaksiner (ZVL eller pneumokokkvaksine, sakalt aktive kontroll-
grupper), og benytter matching mot mange ulike konfunderende faktorer. Vi anser dem
derfor som solide observasjonsstudier. Vi har lav tillit (GRADE) til at effektestimatet
ligger naer den sanne effekten, fordi det er basert pa fa studier, og de har risiko for sys-
tematiske skjevheter og muligens lav overfgrbarhet.

Den viktigste potensielle skjevheten er sdkalt «healthy-vaccinee-bias» - at personer
som velger a vaksinere seg, generelt har bedre helse og sunnere livsstil enn de som ikke
gjor det. En stor systematisk oversikt bekrefter at mange ulike livsstilsfaktorer som fy-
sisk aktivitet, kosthold, kognitivt arbeid og utdanning kan pavirke demensrisikoen,
(138), men disse fanges vanligvis ikke opp i helseregisterbaserte studier og kan veere
vanskelig a justere for. At det ogsa er funnet en beskyttende effekt mot demens ved
andre vaksiner (som mot influensa, pneumokokker og Tdap) (139, 140), kan tyde pa at
resultatene pavirkes av generelle skjevheter i denne typen studier, eller at forebygging
av infeksjoner generelt bidrar til 4 redusere risikoen.

[ arbeidet med metodevurderingen har vi sett at det er publisert flere studier om risi-
koreduksjon for demens ved ZVL, vi har ikke vurdert tilliten til disse studiene. Gjen-
nomgangen var av alle studier som vurderer HZ- vaksine (RZV eller ZVL) og demens
(vedlegg 5) viser en gjennomgaende assosiasjon mellom HZ- vaksinasjon og lavere ri-
siko for demens. Denne sammenhengen er observert pa tvers av flere store observa-
sjonsstudier, ulike datakilder og flere land. Resultatene ma imidlertid tolkes med var-
somhet, da hoveddelen av evidensen bygger pa observasjonsdata fra helseregistre, som
er sarbare for systematiske skjevheter. I etterkant av vart sgk er det publisert fire stu-
dier om risiko for demens ved ZVL der man benytter seg av naturlige eksperimenter,
der vaksineanbefaling var bestemt av fgdselsdato, slik at det var mulig 8 sammenligne
sannsynligvis like grupper rundt aldersgrensen (der gruppen fgdt rett fgr en bestemt
dato skilte seg fra gruppen som var fgdt rett etter ved om de fikk tilbud om ZVL). Tre
naturlig eksperimenter med ZVL fra Wales, Australia og Canada viser signifikant abso-
lutt risikoreduksjon pa mellom 1,8 og 3,5 prosentpoeng ved ZVL (136, 137, 141, 142),
se vedlegg 5.

At uavhengige naturlige eksperimenter i ulike land og helsesystemer gir sammenfal-
lende resultater, styrker tilliten til at assosiasjonen ikke bare skyldes seleksjon. Hypote-
sen om en kausal sammenheng styrkes ytterligere av mulig biologisk plausibilitet. RZV
viser gjennomgaende sterkere effekt enn ZVL, og fullfgrt vaksineserie med RZV gir
stgrre risikoreduksjon enn delvis vaksinering. Dette er vanskelig a forklare uteluk-
kende med at vaksinerte personer er “sunnere”, og peker mot en mulig vaksinespesi-
fikk mekanisme. Dette er forenlig med hypotesen om at forebygging av VZV-reaktive-
ring reduserer nevroinflammasjon, vaskulaer skade og muligens sekundeer reaktivering
av andre herpesvirus som er knyttet til demensutvikling. Ogsa adjuvansen i RZV er fo-
reslatt som en mulig bidragsyter til den observerte effekten (143).
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Til tross for lovende funn gjenstar det usikkerhet. [ fraveer av randomiserte kontrol-
lerte studier kan gjenveerende uobserverte forskjeller mellom gruppene ikke utelukkes.
En eventuell effekt av RZV pd demens bgr derfor forstas som en potensiell, men usikker
tilleggseffekt til den primeere malsettingen om a forebygge HZ og PHN. Behovet for sik-
rere kunnskap er stort, og det er igangsatt nye studier, blant annet en observasjonsstu-
die i Storbritannia (144), og i tillegg planlegges en randomisert studie i Norge (145), for
a undersgke sammenhengen naermere.

Sikkerhet

Data fra systematiske oversikter samt informasjon i produktomtalen, viser at RZV er en
relativt reaktogen vaksine, med en betydelig andel som utviklet lokale og systemiske
bivirkninger sammenlignet med personer som mottok placebo. Forekomst av bivirk-
ninger var hgyere i yngre aldersgrupper enn hos eldre. De fleste reaksjonene var rela-
tivt milde og forbigdende, selv om en signifikant hgyere andel studiedeltagere oppga
grad 3 lokale og systemiske reaksjoner etter vaksine enn etter placebo. I en av de syste-
matiske gjennomgangene ble det papekt at andel personer som ikke fikk dose to var
signifikant hgyere blant de vaksinerte enn blant de som mottok placebo. Dette kan ten-
kes & ha sammenheng med kraftige lokale og systemiske reaksjoner pa farste vaksine-
dose, som gjgr at flere av deltagerne vegret seg for a ta dose to. Det er ogsa i senere
oppfelgingsstudier observert at selv om de fleste mottar to doser innen anbefalt tids-
rom, er det opp mot en femtedel som ser ut til 4 ikke fa andre dose (146, 147). Disse da-
taene understreker betydningen av god informasjon til personer som vaksineres, bade
om hvilke lokale og systemiske reaksjoner vaksinen er forventet a gi, og om at det er
viktig a fullfgre vaksinasjonsserien for a oppna full effekt av vaksinen.

Som omtalt i produktomtalen, er det observert en noe forhgyet risiko for GBS blant per-
soner som er vaksinert med inaktivert vaksine mot HZ sammenlignet med personer
som ikke har mottatt denne vaksinen. Dette utfallet ble tatt inn i produktomtalen pa
bakgrunn av data fra to observasjonsstudier shingrix-epar-risk-management-

plan_en.pdf, som har vurdert risiko hos personer over 65 ar. Analysene viste en gkt ri-
siko for GBS innen 42 dager etter fgrste dose RZV med 6-12 ekstra GBS-tilfeller per mil-
lion vaksinerte. Til sammenligning er bakgrunnsforekomsten av GBS i ulike aldersgrup-
per estimert i en metaanalyse fra 2011 (148), som viser at forekomsten gker med alde-
ren fra 0,62 (0-9 ar) til 2,66 (80-89 ar) tilfeller per 100 000 personer per ar. HZ ser
ogsa ut til & gi en kortvarig gkt risiko for GBS; basert pa en amerikansk studie (0-42 da-
ger etter HZ) og en taiwansk studie (omtrent 60 dager etter HZ), tilsvarer dette grovt
anslatt omtrent 5 til 30 ekstra GBS-tilfeller per million HZ-tilfeller i de fgrste 6-8 ukene
etter HZ (avhengig av valgt risikovindu og antatt bakgrunnsforekomst) (149, 150).

Sa langt viser oppfglging av sikkerhet knyttet til RZV at de fleste bivirkninger er ikke-
alvorlige og forbigdende. Det er imidlertid behov for at helsepersonell sikrer god infor-
masjon om forventede bivirkninger for a sikre at folk fullfgrer vaksinasjon, og fortsatt
tett oppfolging av sikkerhet og bivirkninger, slik at eventuelt sjeldne og alvorlige bi-
virkninger kan oppdages.
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Helsegkonomi

Vaksinasjon av 65-aringer mot HZ fgrer til bedre helse, men ogsa gkte kostnader, i for-
hold til dagens situasjon der vaksinen ikke er i program. A innfgre vaksine vil fare til en
redusert forekomst av HZ, og kostnader knyttet til behandlingen av HZ, og dermed en
gevinst i helse. Imidlertid vil det veere en alternativkostnad knyttet til administrering
og innkjgp av vaksine som overstiger besparelsene knyttet til redusert forekomst. Fra
et utvidet helsetjenesteperspektiv vil kostnader knyttet til transport til og fra vaksina-
sjon veere hgyere enn kostnader knyttet til transport til og fra behandling av HZ fordi
flere vaksineres enn antallet som blir syke, dermed blir ICER hgyere i dette perspekti-
vet. RZV i program vil dermed ikke vurderes som kostnadsbesparende, og heller ikke
kostnadseffektivt med navaerende listepris, gitt at alvorlighet av HZ tilsier en antatt
terskelverdi for kostnadseffektivitet pa 275 000 NOK per QALY. En prisreduksjon pa
rundt 57 % gjgre at RZV anses kostnadseffektivt i program i det utvidete helsetjeneste-
perspektivet.

Fra et samfunnsperspektiv blir vaksinasjonskostnadene i stgrre grad oppveid av redu-
serte kostnader til helse- og produksjonstap, men det er ikke mulig a trekke en tydelig
konklusjon, siden det relevante terskelnivaet er ukjent. Ikke-prissatte og indirekte
nytte av RZV i samfunnsperspektiv, og verdier knyttet til fordeling og autonomi er
vanskelig a belyse i den helsegkonomiske analysen. Gitt antagelsene gjort (for eksem-
pel om sykdomsbyrde) og at verdien av et statistisk levedr legges til grunn, vil RSZ vak-
sinen vaere kostnadseffektivt fra et samfunnsperspektiv.

Det er en styrke i var vurdering at vi har hentet inn oppdaterte registerdata fra NPR- og
KPR-registrene om forekomsten av HZ og komplikasjoner av HZ i Norge. Disse viser
gkende forekomst sammenlignet med norske data fra perioden 2008-2014. @kningen i
NPR- og KPR-registrene sammenfaller med gkningen vi ser i MSIS-registeret for VZV-
infeksjoner i sentralnervesystemet hos personer over 50 ar. Dette styrker var tro pa en
reell gkning i forekomsten av HZ i Norge. Til tross for hgyere oppdaterte epidemiolo-
giske tall kan det hende vi underestimerer belastningen pa spesialisthelsetjenesten, si-
den vi ikke inkluderte NPR-data. Mirinaviciute et al fant i sin studie at omtrent 5 % av
HZ-pasientene i Norge kun var i kontakt med spesialisthelsetjenesten (37). Vi inklu-
derte heller ikke data fra kommunehelsetjenesten utenom fastlege og legevakt, som
kan beskrive sykdomsbyrden hos de aller eldste, som behandles pa sykehjem. Dette
blir imidlertid tatt hensyn til i den epidemiologiske modellen (figur 15).

Det er mulig at vi har underestimert sykefravaeret knyttet til HZ. Vi har ikke tall fra
norske registre knyttet til dette, og har lent oss pa svenske data. Siden deltakelsen i ar-
beidslivet er hgyere blant de yngste i malgruppen er det sannsynlig at kostnadene ville
blitt lavere i samfunnsperspektivet jo yngre gruppen som eventuelt tilbys RZV i pro-
gram er. Estimatene vare knyttet til medikamentbruk ved HZ og PHN er ogsa usikre, vi
tror heller at vi undervurderer enn det motsatte. [ sa fall vil ICER bli lavere i alle tre
perspektiv, uansett hvilken aldersgruppe som tilbys vaksinen i program. Vi har ikke
lagt inn kostnader eller livskvalitetstap knyttet til bivirkninger, men dette vil antakelig i
liten grad pavirke resultatene siden de fleste bivirkningene er lokale og kun varer noen
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dager, slik at de rammede ikke oppsgker helsevesenet. Den korte varigheten gjgr ogsa
helsetapet lite. Bivirkninger er hyppigere hos yngre, og jo yngre gruppen som eventuelt
tilbys RZV i program er, desto mer sannsynlig vil kostnadene gke i alle analyseperspek-
tivene (gkt belastning pa helsevesenet og mer sykefravaer). Innfgring av RZV i program
kan fgre til kostnader i kommunene utover det som kommer frem i var evaluering, for
eksempel knyttet til administrasjon, lokaler og informasjons- og vaksinasjonsarbeid.
Dersom RZV inkluderes i vaksinasjonsprogrammet, bgr mer ngyaktige beregninger
innhentes fra kommunene direkte.

Flere publiserte helsegkonomiske evalueringer av RZV for aldersgruppen over 65 ar,
fra andre land finner at RZV gir bedre helse og hgyere kostnader, med en ICER som
overstiger kostnadseffektivitetsterskelene hvis evalueringene er basert pa deres offisi-
elle terskelverdier (58, 124, 126, 151). Konklusjonen endres hvis rabatter av tilstrekke-
lig stgrrelse oppnas. En fersk svensk analyse fremhever effekten av usikkerhet i input-
data pa konklusjonene om kostnadseffektivitet (62). Dette ligner pa var erfaring. Kon-
klusjonen pa kostnadseffektivitet er sveert fglsom for antagelser, og selv sma endringer
i inputparametere eller forutsetninger kan pavirke resultatene betydelig. Dette kom-
mer av at bade helsegevinster malt i kvalitetsjusterte levear er sma og at behandlings-
kostnader knyttet til HZ er relativt lave. Siden PHN kan vare lenge, og tapet av kvalitets-
justerte levedr (QALY) ved sterke smerter er sveert hgyt, blir resultatene sveert fgl-
somme for andelen pasienter med PHN. Var analyse er spesielt falsom for antagelser
om sannsynligheten for a utvikle sterke smerter, forekomst av HZ og prisen pa vaksi-
nen. Det er varslet at RZV i lgpet av 2026 vil leveres i ferdigfylt sprgyte. Det er uklart
hva prisen blir, men en endring fra dagens pris, vil sannsynligvis pavirke resultatene.

Denne fglsomheten for antagelse resulterer ogsa i stor variasjon i resultater i en syste-
matisk gjennomgang av publiserte helsegkonomiske evalueringer (152). Giannelos et al
finner at resultatene er mest fglsomme for avtagende vaksineeffekt, PHN-forekomst,
pris per dose og insidens av HZ. En systematisk gjennomgang av helsegkonomiske eva-
lueringer av RZV finner at industrisponsede evalueringer gjennomgaende finner mer
gunstige resultater enn uavhengige analyser (153). Arsaken ser ut til & veere en mer op-
timistiske valg av input-parametere, noe som igjen viser at resultatene er fglsomme for
valg av parameterverdier.

Sverige fant i sin helsegkonomiske evaluering for RZV i 2024 laveste ICER for aldersko-
hortene 65-75 ar (ca. 1,1 - 1,2 millioner SEK i samfunnsperspektiv) (119). De har ingen
definerte terskelverdier, men de benytter gjerne en grense pa 500 000 SEK per QALY-
som et mal for akseptabel kostnadseffektivitet. For 8 komme under denne terskelen for
kostnadseffektivitet, estimerte de at en prisreduksjon pa omtrent 60-70 % var ngdven-
dig. Budsjettkonsekvensene ble store, og de laget en anbefaling for gradvis innfgring
over seks ar, der immunsupprimerte skulle fa tilbud initialt, deretter et stegvis tilbud
fra de eldste (over 82 ar) til de yngste (65 ar). HZ ble ikke vurdert som en smittsom
sykdom i Sverige, og kunne derfor ikke tas inn i det nasjonale vaksinasjonsprogram-
met. Basert pa den helsegkonomiske evalueringen og forelgpige prisforhandlinger har
Sverige heller ikke anbefalt at RZV skal tilbys i regionale vaksinasjonsprogram, men
RZV kan tilbys etter individuell vurdering tilbys immunsupprimerte.
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Var helsegkonomiske analyse er basert pa den svenske modellen, allikevel kommer vi
til betydelig lavere ICER enn den svenske analysen. Som diskutert over, er resultatene
fslsomme for en rekke analyseparametere, blant disse insidens av HZ og antagelser om
PHN. Sammenlignet med den svenske analysen, har vi hgyere forekomst av HZ og ogsa
en stgrre andel pasienter som utvikler alvorlig PHN. Disse to endringene gir en vesent-
lig reduksjon av estimert ICER.

Finland viste i sin helsegkonomiske evaluering i 2025 at RZV til 75-aringer i program
vil veere kostnadseffektivt ved terskel for betalingsvilje pa € 40 000 per QALY, forutsatt
60 % prisreduksjon (alternativt € 30 000 per QALY gitt 70 % prisreduksjon) (58). RZV
for 70-aringer i program ville vaere kostnadseffektivt ved en grense for kostnadseffekti-
vitet pa € 42 000 per QALY, forutsatt 40 % prisreduksjon (alternativt € 32 000 per
QALY gitt 70 % prisreduksjon). Forutsatt at vaksinen anskaffes til rimelig pris anbefa-
ler Finland at RZV tilbys i det nasjonale finske vaksinasjonsprogrammet til 70- og 75-
aringer de fgrste 5 drene deretter kun til 70- aringer. Resultatene fra var helsegkono-
miske evaluering ligner mye pa funnene fra Finland.

Vi utviklet var epidemiologiske modell, som den helsegkonomiske vurderingen er ba-
sert pa, fgr det ble publisert studier som vurderte effekt av RZV pa demens og hjerte-
og karsykdom. Disse utfallene er derfor ikke med i var helsegkonomiske evaluering.
Underveis i arbeidet vart ble det publisert observasjonsstudier om effekter pa disse ut-
fallene, men forelgpig er det usikkerhet knyttet til disse. Dersom effektestimatene for
demens (eller andre alvorlige utfall som dgdelighet og hjerte- og karsykdom) blir doku-
mentert med stgrre sikkerhet, bgr nytten og kostnadseffektiviteten revurderes.

Autonomi og fordeling

De stgrste hindringene for helvetesildvaksinasjon er gkonomiske utfordringer og
manglende kunnskap, sistnevnte blant befolkningen og helsepersonell. FHIs vurdering
er at det er behov for malrettet informasjons- og kommunikasjonsarbeid, for a stgtte
helsepersonell med tydelige anbefalinger for a bidra til gkt vaksinering. Dette vil igjen
gi gkt autonomi ved at flere far tilgang til informasjon. Effekten forsterkes dersom vak-
sinen tas inn i program og inngar i informasjonskampanjer.

I dag hindrer vaksineprisen flere i 4 ta vaksinen. Det er grunn til a tro at det fgrer til en
sosiogkonomisk gradient som pa sikt kan fa etiske og moralske konsekvenser. HZ fgrer
ofte til gkt behov for hjelp i daglige aktiviteter, for enslige og personer med begrenset
sosial stgtte kan dette bli seerskilt utfordrende. Disse gruppene kan ha szerlig nytte av
vaksinen, men oppleve gkonomiske hindringer. Fordeling og muligheten for a utjevne
sosial ulikhet i helse er sentrale aspekter i vurderingen av om vaksinen skal inkluderes
i program. Dersom helvetesildvaksinen tas inn i program vurderer FHI at det kan vaere
en fordel a gi tilbudet til aldersgrupper som allerede far tilbud om andre vaksiner i pro-
grammet, for eksempel 65-aringene. Et midlertidig opphentingstilbud til eldre alders-
grupper bgr i sa fall vurderes, ettersom risiko for HZ og komplikasjoner av HZ gker
med gkende alder.
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Styrker og svakheter

En styrke ved var gjennomgang av forskningen er at vi har fulgt PRISMA kriteriene for
a gjgre en systematisk oversikt av dokumentasjonen av RZV. Vi har vurdert mange av
resultatene for utfallsmalene ved hjelp av verktgyet GRADE og dokumentasjonen er
gradert til & veere hgy for mange av utfallene, som hjelper oss til a si at vi har stor tiltro
til resultatene. I tillegg er resultatene basert pa randomiserte kontrollerte studier og
store observasjonsstudier og det er gjennomgdende like resultater. Var helsegkono-
miske evaluering er basert pd en epidemiologisk modell som styrker vare anslag, vi har
gjort flere sensitivitetsanalyser for a se pa hvor robuste resultatene vare er.

Vart sgk er oppdatert inntil 1. april, og siden dette er en forholdsvis ny vaksine som
flere land har tatt i bruk har vi sett at det er kommet noen nye studier som vi ikke har
inkludert av tidsmessige hensyn. Vi har forsgkt & omtale de nye studiene i diskusjonen
og har sett at de sannsynligvis ikke vil endre effektestimatene pa vaksineeffekten mot
HZ og komplikasjonene til HZ.

Det er en svakhet ved metodevurderingen at vi ikke har gjort en holdningsundersg-
kelse blant befolkningen og helsepersonell. Vi har heller ikke hatt tilgang til norske tall
som belyser andel pasienter med HZ som far sterk smerte eller PHN, og hvor lenge
dette varer. Sikrere estimater pa disse aspektene av smerte, kan redusere usikkerheten
i den helsegkonomiske analysen.

Resultatenes betydning for praksis

Kunnskapsoppsummeringen som er gjennomfgrt i denne metodevurderingen fgrer til
at FHI kan stgtte helsepersonell med gkt kunnskap og tydelige anbefalinger for  bidra
til gkt vaksinering. @kt vaksinering vil redusere eldres lidelse i forbindelse med HZ,
sannsynligvis redusere behovet for antiviralia og smertestillende samt redusere belast-
ningen pa helsetjenesten. @kt kunnskap vil bidra til autonomi, og dersom vaksinen tas
inn i program vil det ogsa kunne redusere sosial ulikhet i helse.
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Kunnskapshull

Det er gkende vitenskapelige interesse for uspesifikk immunitet etter vaksinasjon, ikke
bare knyttet til sykdommen vaksinen er utviklet for a beskytte mot, men ogsa mot
andre smittsomme sykdommer og livsstilssykdommer (135, 154). Vi forventer at kunn-
skap om sammenheng mellom HZ og hjerte- og karsykdommer, demens og dgdelighet
vil kunne endre seg eller bli tydeligere ettersom ny forskning vil bidra til stgrre kunn-
skap om effektene av RZV mot disse sykdommene. Resultatene av ny forskning har po-
tensial til 3 kunne pavirke vurderingen av bade helseeffekter og kostnader for samfun-
net.

FHI anbefaler at kunnskap og holdninger kartlegges gjennom spgrreundersgkelser ret-
tet mot befolkningen og helsepersonell. P4 denne maten kan vi fange opp preferanser
rundt organisering, spesielt rundt aldersgruppen(e) som eventuelt skal tilbys RZV i
program, kan vaere viktig a fange opp for a fa sa hgy oppslutning som mulig. I tillegg er
det nyttig for a lage tilpasset informasjons- og undervisningsmateriale.

Vi mangler kunnskap om effekt av vaksinen utover 11 ar, og behovet for oppfrisknings-
doser er uavklart. Det er behov for kunnskap om RZV bgr tilbys til personer som har
hatt flere episoder med HZ tidligere, har vedvarende symptomer knyttet til kronisk HZ
eller har gjennomgatt HZ for mindre enn seks maneder siden.
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KonKklusjon

Det er godt dokumentert at to doser RZV er sveert effektiv i & beskytte mot HZ i alle al-
dersgrupper over 50 ar. Vaksinen reduserer sykdomsbyrden ved HZ, og gir stor reduk-
sjon i risiko for HZO. Sannsynligvis gir RZV ogsa en stor reduksjon i risikoen for PHN.
Tilgjengelige data tyder pa vedvarende god beskyttelse i minst 11 ar. Vaksinen reduse-
rer muligens risiko for demens noe. I denne sammenheng er det verdt & merke seg at
studier viser at andre vaksiner, og ikke minst mange livsstilsfaktorer, ogsa pavirker ri-
sikoen for demens. Vi har forelgpig sveert lav tiltro til at helvetesildvaksine pavirker ri-
siko for hjerte- og karsykdom og dgd.

RZV er en relativt reaktogen vaksine, og en betydelig andel av de vaksinerte far lokale
og systemiske bivirkninger. De fleste av disse bivirkningene er ikke alvorlige og av kort
varighet. Det er vist gkt forekomst av GBS tilsvarende 6-12 ekstra tilfeller per 1 million
administrerte doser. GBS forekommer ogsa etter gjennomgatt HZ i samme stgrrelsesor-
den (ca 5-30 ekstra tilfeller per million HZ tilfeller).

Vaksinen gir store budsjettkonsekvenser, og vil trolig ikke bli vurdert som kostnadsef-
fektivt basert pa listepris. Autonomi, fordeling og muligheten for a utjevne sosial ulik-
het i helse er sentrale aspekter i vurderingen av om vaksinen skal inkluderes i program.
Fra et samfunnsperspektiv blir vaksinasjonskostnadene i stgrre grad oppveid av redu-
serte kostnader til helse- og produksjonstap. Det er utfordrende a trekke en tydelig
konklusjon, siden det relevante terskelnivaet er ukjent, men dersom verdien av et sta-
tistisk levear legges til grunn vil RZV i program trolig vurderes som kostnadseffektivt i
et samfunnsperspektiv. En eventuell beskyttelse mot demens bgr forstas som en mulig
sekundaergevinst til den primaere malsettingen om a forebygge HZ og tilhgrende kom-
plikasjoner. Dersom effektestimatene for demens (eller andre alvorlige utfall som dg-
delighet og hjerte- og karsykdom) blir dokumentert med stgrre sikkerhet, bgr nytten
og kostnadseffektiviteten revurderes, da selv en liten reell effekt vil ha stor betydning.

Dersom RZV tas inn i program og av budsjetthensyn kun tilbys ett arskull, vurderer FHI
at det kan veere en fordel 3 gi tilbudet til 65-aringene. [ sa fall bgr et midlertidig opp-
hentingstilbud til eldre aldersgrupper vurderes, ettersom risiko for HZ og komplikasjo-
ner av HZ gker med gkende alder.
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Vedlegg 1. Sekestrategi

Varicella- og herpes zoster-vaksine - oppdatering

Kontaktperson:
Sok:
Fagfelle:
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Hvilket spgrsmal skal litteratursgket besvare?

eldre med herpes zoster vaksine sammenlignet med ingen vaksine.

Hva er effekten na vaksinere barn med varicella vaksine, samt effekten av a vaksinere

Spogrsmalet i PICO-format

vende) og shingerix
(ikke-levende)

Population Intervention Comparison Outcome
(pasient) (tiltak) (sammenligning) (utfall)
Incidence of chick-
enpox, varicella en-
cephalitt, other vari-
cella complications,
. . adverse events
Varicella vaksine
(death, SAE, sys-
(monovalent, MMR- . ) .
Placebo, no vaccine, | temic reactions, lo-
V) . .
Barn other vaccine(s), cal reactions)
Herpers zoster vak- , ,
Eldre/voksne 50+ ) any other type of in- | Incidence of herpes
sine (zostavax (le- .
tervention zoster, PHN (post-

herpetisk nevralgi),
andre HZ kom-
plikasjoner, adverse
events (death, SAE,
systemic reactions,
local reactions)

Kjente relevante studier

1.  Mirinaviciute G, Kristensen E, Nakstad B, Flem E. Varicella-related Primary Health-
care Visits, Hospitalizations and Mortality in Norway, 2008-2014. Pediatr Infect Dis ]
2017;36(11):1032-8. DOI: 10.1097/inf.0000000000001656
2.  Marchetti S, Guzzetta G, Flem E, Mirinaviciute G, Scalia Tomba G, Manfredi P. Model-
ing the impact of combined vaccination programs against varicella and herpes zoster in
Norway. Vaccine 2018;36(8):1116-25. DOI: 10.1016/j.vaccine.2018.01.038

3.  Gagliardi AM, Andriolo BN, Torloni MR, Soares BG, de Oliveira Gomes ], Andriolo RB,
et al. Vaccines for preventing herpes zoster in older adults. The Cochrane database of sys-
tematic reviews 2019;2019(11). DOI: 10.1002/14651858.CD008858.pub4

4.  Okoli GN, Al-Yousif Y, Reddy VK, Lé ML, Neilson CJ, Abou-Setta AM. The Number
Needed to Vaccinate (NNV) against herpes zoster: a systematic review with meta-analysis.
Infect Dis (Lond) 2022;54(5):356-66. DOI: 10.1080/23744235.2021.2018493
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Database: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Re-
view & Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions <1946 to March 28,
2025>

Dato: 31.03.2023

Antall treff: 700

1 | (varicella zoster virus infection/ or chickenpox/ or encephalitis, var- | 2336
icella zoster/ or herpes zoster/ or herpes zoster ophthalmicus/ or
herpes zoster oticus/ or zoster sine herpete/ or Herpesvirus 3, Hu-
man/ or varicellovirus/) and (vaccines/ or viral vaccines/ or herpes-
virus vaccines/ or Vaccination/ or Immunization/)

2 | chickenpox vaccine/ or herpes zoster vaccine/ 3562

3 | ((chickenpox or chicken pox or varicella or varicellae or postvari- 5216
cella or postvaricellae or Varicellazoster or Varicellaezoster or shin-
gles or zoster or herperszoster or Varicellovirus* or "VZ Virus*" or
"V Z Virus*" or VZV or "zona virus*" or "Herpesvirus 3" or Herpesvi-
rus3 or "HHV 3" or HHV3 or Ramsayhunt? or "Ramsay Hunt?" or
(Hunt? adj (disease or neuralgia or syndrom*)) or "Geniculate Neu-
ralgia?" or ((herpes or herpetic) adj "Geniculate Ganglion*") or "her-
pes ophthalmicus") adj4 (vaccin* or immuni?ation)).tw,kf.

4 | (MMRV or "MMR V" or MMRVar or "MMR Var" or proquad or okavax | 674
or suduvax or "vz vax" or "v z vax" or varilrix or varipox or varivax
or shingrix or varilrix or zostavax).tw,kf.

5 |lor2or3or4 6561

6 | 5not Animals/ not (animals/ and humans/) 6205

7 | 6 not (comment or editorial or letter).pt. 5634

8 | limit 7 to (danish or english or interlingua or multilingual or norwe- | 5123
gian or swedish)

9 | (2024* or 2025*).ed,ep,yr,dp,dt. 2205330

10 | (202302* or 202303* or 202304* or 202305* or 202306* or 1653472
202307* or 202308* or 202309* or 202310* or 202311* or
202312%*).ep,ed,dt.

11| (90or10)and8 700

Database: Embase <1974 to 2025 March 28>
Dato: 31.03.2023
Antall treff: 1221

1 | (herpes zoster/ or herpes zoster encephalitis/ or herpes zoster oph- | 9178
thalmicus/ or herpes zoster oticus/ or zoster sine herpete/ or
chickenpox/ or exp varicella zoster virus/ or varicellovirus/) and
(virus vaccine/ or vaccine/ or herpes vaccine/ or vaccination/ or
immunization/)
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2 | chickenpox measles mumps rubella vaccine/ or chickenpox vac- 10049
cine/ or varicella zoster vaccine/
3 | ((chickenpox or chicken pox or varicella or varicellae or postvari- 7292
cella or postvaricellae or Varicellazoster or Varicellaezoster or shin-
gles or zoster or herperszoster or Varicellovirus* or "VZ Virus*" or
"V Z Virus*" or VZV or "zona virus*" or "Herpesvirus 3" or Herpesvi-
rus3 or "HHV 3" or HHV3 or Ramsayhunt? or "Ramsay Hunt?" or
(Hunt? adj (disease or neuralgia or syndrom*)) or "Geniculate Neu-
ralgia?” or ((herpes or herpetic) adj "Geniculate Ganglion*") or "her-
pes ophthalmicus") adj4 (vaccin* or immuni?ation)).tw,kf.
4 | (MMRV or "MMR V" or MMRVar or "MMR Var" or proquad or oka- 2138
vax or suduvax or "vz vax" or "v z vax" or varilrix or varipox or vari-
vax or shingrix or varilrix or zostavax).tw,kf.
5 |lor2or3or4 15197
6 | 5not (animal/ or exp nonhuman/ or Animal experiment/) not (ani- | 12573
mal/ or exp nonhuman/ or Animal experiment/) and exp human/)
7 | 6 not (Conference Abstract or Letter or Editorial).pt. 10106
8 | limit 7 to (danish or english or norwegian or polyglot or swedish) 8900
9 | limit 8 to embase 7928
10 | (2024* or 2025%*).yr,dd,dp,dc. 2672495
11 | (202302* or 202303* or 202304* or 202305* or 202306* or 2052678
202307* or 202308* or 202309* or 202310* or 202311* or
202312*).dd,dc.
12 | (10or11)and9 1221
Database: Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 4 of 12, April

2023, Central Register of Controlled trials: Issue 2 of 12, February 2023
Dato:

31.03.2023

Antall treff: 106 (1 cochrane, 105 trials)

ID | Search Hits
#1 | [mh *"varicella zoster virus infection"] 10
#2 | [mh *"chickenpox"] 220
#3 | [mh *"encephalitis, varicella zoster"] 0

#4 | [mh *"herpes zoster"] 753
#5 | [mh *"herpes zoster ophthalmicus"] 34
#6 | [mh *"herpes zoster oticus"] 9

#7 | [mh *"zoster sine herpete"] 1

#8 | [mh *"Herpesvirus 3, Human"] 201
#9 | [mh *"varicellovirus"] 1
#10 | {OR #1-#9} 960
#11 | [mh *"vaccines"] 4330
#12 | [mh *"viral vaccines"] 748
#13 | [mh *"herpesvirus vaccines"] 15
#14 | [mh *"Vaccination"] 4120
#15 | [mh *"Immunization"] 846
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#16 | {OR #11-#15} 9553

#17 | #10 AND #16 204
#18 | [mh *"chickenpox vaccine"] 154
#19 | [mh *"herpes zoster vaccine"] 128

#20 | ((chickenpox or "chicken pox" or varicella or varicellae or postvaricella | 698
or postvaricellae or Varicellazoster or Varicellaezoster or shingles or
zoster or herperszoster or Varicellovirus* or (VZ NEXT Virus*) or ("V
Z" NEXT Virus*) or VZV or (zona NEXT virus*) or "Herpesvirus 3" or
Herpesvirus3 or "HHV 3" or HHV3 or Ramsayhunt? or (Ramsay NEXT
Hunt?) or (Hunt? NEXT (disease or neuralgia or syndrom*)) or (Genic-
ulate NEXT Neuralgia?) or ((herpes or herpetic) NEXT Geniculate) or
"herpes ophthalmicus") NEAR/4 (vaccin* or immuni?ation)):ti,ab

#21 | (MMRV or "MMR V" or MMRVar or "MMR Var" or proquad or okavax 260
or suduvax or "vz vax" or "v z vax" or varilrix or varipox or varivax or

shingrix or varilrix or zostavax):ti,ab
#22 | {OR #17-#21} 788
#23 | {OR #17-#21} with Cochrane Library publication date from Feb 2023 1

and Dec 2025, in Cochrane Reviews and Cochrane Protocols
#24 | {OR #17-#21} with Cochrane Library publication Year from Feb 2023 | 105
and Dec 2025, in Trials
#25 | #23 or #24 106

Database: Web of Science Core Collection: Science Citation Index Expanded
(SCI-EXPANDED) --1987-present, Social Sciences Citation Index (SSCI) --1987-pre-
sent, Arts & Humanities Citation Index (A&HCI) --1987-present, Emerging
Sources Citation Index (ESCI) --2015-present

Dato: 31.03.2023

Antall treff: 690

1 TS=(("chickenpox" OR "chicken pox" OR "varicella" OR "varicel- 5,397
lae" OR "postvaricella” OR "postvaricellae” OR "Varicellazoster”
OR "Varicellaezoster" OR "shingles" OR "zoster" OR "herperszos-
ter" OR "Varicellovirus*" OR "VZ Virus*" OR "V Z Virus*" OR
"VZV" OR "zona virus*" OR "Herpesvirus 3" OR "Herpesvirus3"
OR "HHV 3" OR "HHV3" OR "Ramsayhunt$" OR "Ramsay Hunt$"
OR ("Hunt$" NEAR/O ("disease" OR "neuralgia" OR "syndrom*"))
OR "Geniculate Neuralgia$" OR (("herpes" OR "herpetic")
NEAR/O "Geniculate Ganglion*") OR "herpes ophthalmicus")
NEAR/3 ("vaccin*" OR "immuni?ation"))

2 TS=("MMRV" OR "MMR V" OR "MMRVar" OR "MMR Var" OR 662
"proquad” OR "okavax" OR "suduvax" OR "vz vax" OR "v z vax"

OR "varilrix" OR "varipox" OR "varivax" OR "shingrix" OR "varil-
rix" OR "zostavax")
3 #1 or #2 5,535
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4 #1 or #2 (NOT Document Types Meeting Abstracts or Editorial 4,387
Materials or Letters)
5 #1 or #2 (NOT Document Types Meeting Abstracts or Editorial 4,218
Materials or Letters) (Languages: English)

6 #5 Timespan: 2023-02-01 to 2025-12-31 (Index Date) 690
Database: Epistemonikos
Dato: 31.03.2023

Antall treff: 1647

Title/Abstract: ((chickenpox or "chicken pox" or varicella or varicellae or postvaricella
or postvaricellae or Varicellazoster or Varicellaezoster or shingles or zoster or herper-
szoster or Varicellovirus* or "VZ Virus" or "V Z Virus" or "VZ Viruses" or "V Z Viruses"
or VZV or "zona virus" or "zona viruses" or "Herpesvirus 3" or Herpesvirus3 or "HHV 3"
or HHV3 or Ramsayhunt* or "Ramsay Hunt" or "Ramsay Hunt's" or "Hunt's disease" or
"Hunt's neuralgia” or "Hunt's syndrom" or "Hunt's syndrome" or "Hunt disease" or
"Hunt neuralgia" or "Hunt syndrom" or "Hunt syndrome" or "Geniculate Neuralgia" or
"Geniculate Neuralgias" or "herpes geniculate" or "herpetic geniculate" or "herpes oph-
thalmicus") AND (vaccin* or immunisation or immunization)) or (MMRV or "MMR V"
or MMRVar or "MMR Var" or proquad or okavax or suduvax or "vz vax" or "v z vax" or
varilrix or varipox or varivax or shingrix or varilrix or zostavax) - Added to database
From: 01-02-23 - To: 31-12-25
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Study design Population
SR
NRSI (population based, GP 60-89y

network, modelling)

Brief report on the study of -
Taquet, M. et al 2024

SR of RCTs: 5 phase I/1l/lll clin- | > 18y in IC popula-
ical trials conducted world- tions
wide between 2010-2017

Population based ecological 60-89
impact assessment (RCGP-

data)

RCT (phase IlIB, open-label ex- | 260y
tension trial)

NRSI (prospective cohort) 250y

Intervention

ZVL

ZVL

Rzv

ZVL

RzvV

ZVL

Comparator

Influenza vaccine,
pneumococcal vac-
cine, unvaccinated

unvaccinated

pre-vaccination

unvaccinated

pre-initial vaccina-
tion levels

unvaccinated

Outcome

Cardiovascular
events

impact (HZ, PHN)

Immune
response

Impact on con-
sultation and
hospitalisation
rates related to
Herpes zoster
and postherpetic
neuralgia (PHN)
in age- cohorts

Immune re-
sponse 10 years
+ modelling an-
other 5 years

HZ

Follow-up

until 3y?

5y postin-
troduction

Uptol0y

average 4,3
y, until 8y

Reason for exclusion

Intervention (ZVL)

Study design (model-
ling)

Intervention (ZVL)
Outcome (impact)

Study design (brief re-
port)

Population (risk

group)
Outcome (immune
response)

Intervention (ZVL)
Outcome (impact)

Outcome (immune
response)

Intervention (ZVL)
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NRSI (retrospective cohort)

NRSI (retrospective cohort)

Modelling

NRSI (Prospective cohort,

KPSC-data)

NRSI (Proscpective cohort,

KSPC-data)

NRSI (Observational real-life

study of frail persons)

NRSI (Observational real-life

study of frail persons)

Modelling (Estimation of VE by
age-group and time since vac-
cination based on Boutry)

NRSI (Prospective cohort)

250y

70,79 & 78y

250y

250y

Immunocompetent 2
65y, immunodeficient
250y, severely im-
munodeficient 2 18 y.

Severely immunodefi-
cient>18y.

>65 y previously vac-
cinated with ZVL>5y
earlier, immunocom-
petent, no prior HZ di-
agnosis

ZVL

ZVL

RzV > 1 dose

RzV > 1 dose

RZV 2 doses

RZV 1 or 2 doses

Rzv

RZV 2 doses

unvaccinated

unvaccinated

unvaccinated

With or without
concomitant vac-
cination

RZV 1 dose

Sex, age, previous
Hz-infection

unvaccinated

>=65 y not vaccina-
ted with ZVL pre-
vious 5y, immuno-
competent, no prior
HZ diagnosis

HZ, PHN

HZ (estimated in-
cidence per 1000
personyears)

HZ

COVID-19 (test, 10 m
diagnosis or hos-
pitalization)

HZ 10m

Safety

Safety

impact

(HZ), immune ly
response + safety

Intervention (ZVL)

Intervention (ZVL)

Study design (model-
ling, EBH)

Outcome (C19)

Comparator (concom-
itant vaccination)

Population (risk
group)

Population (risk
group)

Study design (model-
ling)
Outcome (impact)

Outcome (immune
response)



Douros A, et al. Common Vaccines and the Risk of In-
cident Dementia: A Population-based Cohort Study. J
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NRSI (nested case-control)

Quasi-experimental

NRSI (monitored varicella
cases biweekly from 300 dif-
ferent reporting sites in the
Antelope Valley study popula-
tion that include daycares,
preschools, public and private
elementary, middle, and high
schools and health-care pro-
viders)

NRSI (long term incidence
among subjects who partici-
pated in a variety of prelicen-
sure clinical trials of varicella
vaccines between 1979 and
1995)

RCT

SR

Summary (lzurieta 2021, Kim
Sun 2021)

250y

All ages

children

ZVL and other
vaccines

ZVL

Varicellavaccine

Varicellavaccine

Varicellavaccine

Varicellavaccine

Varicellavaccine

unvaccinated

unvaccinated

unvaccinated

placebo

unvaccinated

dementia

dementia

varicella, HZ

varicella, HZ

varicella, HZ

HZ mean 5,5y

varicella ?

Intervention (ZVL)

Intervention (ZVL)

Intervention (HZ
trends after VZV)

Intervention (HZ
trends after VZV)

Intervention (HZ
trends after VZV)

Intervention (HZ
trends after VZV)

Intervention (VZV)

Intervention (varicella

vaccine against HZ)

Study design (sum-
mary)
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Long-term follow up of RCT:
single-arm, open-label, phase
111B, long-term follow-up study
of the initial phase Il trial

(Chlibek 2014)

NRSI

SR of cost effectiveness

Review

NRSI (Retrospective cohort

study)

NRSI (retrospective cohort)

Review of RCTs

Modelling: Based on model
developed in 2017 to give

ACIP-advice

RCT

Review

RCT

> 60 y vaccinated with
2 doses of RZV

> 18y at risk for HZ
(comorbidity or age >
50y)

218y

265y

250y

> 50y immunocompe-
tent

250y, previously re-
ceived ZVL

RZV dose 3&4

ZVL

Varicellavaccine,
ZVL

None

ZVL

Rzv

RzvV

RzvV

ZVL

Inactivated influ-
enza vaccine +
ZVL day 0, pla-
cebo week 4

No additional doses
RZV (Schwarz 2018)

Unvaccinated

unvaccinated

HZ or not

unvaccinated

placebo

unvaccinated

ZVL

unvaccinated

Inactivated influ-
enza vaccine + pla-
cebo day 0, ZVL
week 4

Immune 11y after

response, safety original

(SAE) vaccination,
1y after
additional
dose

Myocardial in-

farction or stroke

Major adverse

cardiac and cere-

brovascular

events

HZ, PHN; HZO Until 7y

HZ

HZ, complica- -
tions of HZ (incl.
GBS), safety

Immune
response

Immune
response

Intervention (4 doses
RzV)

Outcome (immune
response)

Intervention (ZVL)

Study design (SR of
cost effectiveness
studies HZ)

Study design (review)
Intervention (VZV)

Intervention (none)

Intervention (ZVL)

Study design (review)

Study design (model-
ling)

Intervention (ZVL)
Outcome (immune
response)

Intervention (ZVL)
Study design (review)

Intervention (ZVL)
Outcome (immune
response)
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3 RCTs (ZOE-50/70/HSCT)

Survey

NRSI (cohort)

NRSI (prospective cohort)

NRSI (retrospective observa-
tional study)

NRSI (prospective cohort)

NRSI (nested case-control)

NRSI (Retrospective matched
cohort study, CPRD-data)

Modelling (zoster insidence re-
lated to timing of implementa-
tion of vaccination)

RCT

NRSI (Observational cohort
study)

>50y/>70y/im-
munocompromised
>18 y undergoing au-
tologous HSCT
50-79y

> 70y from 2007, 250
y from 2011

> 65y, unselected, in-
cluding those with im-
munosuppression

250y

70-79 years

260y

> 19y

RzV

ZVL

ZVL

ZVL

Rzv

ZVL

ZVL

ZVL and influen-
zaevaccines

ZVL

None

placebo

unvaccinated

unvaccinated

unvaccinated

unvaccinated

unvaccinated

unvaccinated

unvaccinated

Administration con-
comitantly vs nonco-
comitantly with
Penumovax

None

pain

stroke

PHN 10y, 2007-
2023

HZ, PHN <2y

completion of 2y

vaccination

(2.dose)

Hz <2y

dementia

dementia

impact

immune 28d

response + safety

Epidemiology of
HZ and PHN, and
HZ-vaccine up-
take 250y

Population (risk
group)

Intervention (ZVL)
Study design (survey

Intervention (ZVL)

Intervention (ZVL)

Outcome (adherence)

Intervention (ZVL)

Intervention (ZVL)

Intervention (ZVL)

Study design (model-
ling)
Outcome (impact)

Intervention (ZVL)

Outcome (immune
response + safety)

Intervention (none)
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RCT

NRSI (case control)

NRSI (retrospective cohort
study, THIN-data)

NRSI (Retrospective matched
cohort study)

NRSI (Self-controlled case se-
ries)

NRSI (retrospective cohort)

NRSI (prospective cohort)

RCT (LTPS of SPS)

RCT (phase 3)

SR (8 NRS!'s)

RCT (= SPS; Shingles preven-
tion study)

250y

260y

70-79y

245y

250y

245 years

250y

260y

250y

260y

RZV + Pneu-
movax day 0,
second dose RzZV
at month 2

ZVL

ZVL

ZVL

ZVL

ZVL

ZVL

ZVL

RZV coadm C19-
vaccine

RZV & ZVL

ZVL

Pneumovax day 0,
RZV at month 2 and
4

unvaccinated

unvaccinated

unvaccinated

unvaccinated

unvaccinated

unvaccinated

"unvacinated" his-
torical controls

RZV and C19-vaccine
2 weeks apart

unvaccinated

placebo

immune
response + safety

HZ

HZ, PHN

HZ

Safety

HZ, PHN

HZ

HZ

Immune re-
sponse + safety

NNV (HZ, hospi-
talisation and
mortality)

HZ, HZ burden of
illness,PHN

ly

mean 1,2y

24y

average 2,4
years

6y?

Mean 3,74
years (year
7-11 post-
vaccina-
tion)

median
3,12y

Outcome (immune
response + safety)

Study design (case
control)
Intervention (ZVL)

Intervention (ZVL)

Intervention (ZVL)

Intevention (ZVL)

Intervention (ZVL)

Intervention (ZVL)

Intervention (ZVL)

Intervention (co-adm)

Outcome (NNV)

Intervention (ZVL)
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RCT 260y

Review

Review Immunocompetent >
50y, immunodeficient
218y

Literature review

Quasi-experimental 250y

NRSI (prospective cohort)

diseases
Protokoll
RCT (STPS of SPS)
NRSI (retrospective cohort,
VHA-data)
RCT 50-59 y
RCT (STPS of SPS) 260y

> 50 y with underlying

ZVL

Rzv

None

ZVL

ZVL

RzV

ZVL

ZVL

ZVL

placebo

unvaccinated

unvaccinated

2 50y healthy

unvaccinated

unvaccinated

placebo

placebo

HZ, PHN

Hz, safety

dementia

safety

Dementia, cardi-
ovascular and
neurologic dis-
eases

dementia

HZ + safety

HZ, HZ burden of
illness, PHN+
safety

mean 3,13
y

Mean 1
year. Co-
vers pri-
marily year
5-7 post-
vaccination.

Study design (review)
Intervention (ZVL)

Study design (review)

Study design (review)

Study design (review)

Intervention (ZVL)

Intervention (ZVL)
Population (risk
group)

Study design (proto-
coll)

Not able to find

Intervention (ZVL)

Intervention (ZVL)

Intervention (ZVL)
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NRSI (retrospective cohort,
SAlL-data)

Comment to Walia, A. et al
2024

Safety surveillance (VAERS-
data)

NRSI (retrospective cohort,
VEGA and Digitalis databases
of Vastra Gotaland Region)

NRSI (Retrospective popula-
tion-based)

NRSI (retrospective cohort)

NRSI (prospective cohort,
KPSC-data)

NRSI (prospective cohort,
KPSC-data)

NRSI (cohort)

NRSI (cohort)

NRSI (Retrospective pseu-
dorandomized sample of
Health and Retirement Study)

270y

> 18 y with HZ-diagno-

sis

> 18 y with one or
more specified
comorbidities

260y

260y

260y

260y

2 60 y with end stage
renal disease

275y

ZVL or RZV (not
separate results)

RzvV

None

> 1 dose RzV

ZVL

ZVL

ZVL with HZ

ZVL

ZVL

ZVL

unvaccinated

unvaccinated

None

Unvaccinated

unvaccinated

unvaccinated

unvaccinated with

HZ

unvaccinated

unvaccinated

unvaccinated

dementia

Safety

Epidemiology of
HZ

Safety

Hz, HZO

recurrent HZ

PHN

HZ

HZ

dementia

unvac 1, 56
y,vac1,72
y

Upto 4
years

8y

6m-55y

Intervention (ZVL or
RzV)

Study design (com-
ment)

Intevention (none)

Populatin (frail)

Intervention (ZVL)

Intervention (ZVL)
Outcome (recurrent
HZ, no VE)

Intervention (ZVL)

Intervention (ZVL)

Intervention (ZVL)
Population (risk
group)

Intervention (ZVL)
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RCT >70y

NRSI (cohort) 68-79y

Safety surveillance (CNAEFIS-
data)

NRSI (prospective cohort) >70 years, HZ history-
negative who had re-
ceived ZVL approxi-
mately 10 years prior
to enrollment
Subject enrolled in Oxman

2015 (SPS): evaluate the asso-

ciation between varicella-zos-

ter virus (VZV)-specific hu-

moral and cell-mediated im-

munity (CMI) to herpes zoster

(HZ) and protection against HZ

morbidity and to compare im-

mune responses to HZ and

zoster vaccine

Review Oxman 2015

NRSI (retrospective cohort,
VHA and MarketScan data)

Post-hoc Zoe 50/70: investi-
gate efficacy of RZV against HZ
and postherpetic neuralgia
(PHN) by sex, geographic re-
gion, and geographic ances-
try/ethnicity

RCT >18 y w/history

ZOE 50/70 divided ac-
cording to sex, geog-
raphy, ethnicity)

or/and seropositive to

VZV scheduled to
auto-HSCT

ZVL

ZVL

RzvV

ZVL

ZVL

ZVL

ZVL

Rzv

RzV
(with/whitout
high antigen) 4
doses

immune
response + safety

randomized to re-
ceive HZ vaccine in
one of three sched-
ules: a single dose
(0.65 mL), two doses
at 0 and 1 mo, or
two doses at 0 and 3
months

Unvaccinated HZ, PHN

270 years, 199 HZ Immune

history-negative, no response

prior HZ vaccine

unvaccinated Immune
response

Tdap or unvaccina- dementia

ted

Unvaccinated Hz

Placebo HZ, PHN, other

complication,
SAE incl death,
local or systemic
reactions

ly

3y

3y

13y

24y

Intervention (ZVL)
Outcome (immune
response)

Intervention (ZVL)

Intervention (ZVL)
Outcome (immune
response)

Intervention (ZVL)
Outcome (immune
response)

Intervention (ZVL)
Study design (review)

Intervention (ZVL)

Population (sex, geo-
graphy, ethnicity)

Population (risk
group)
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RCT

SR

Comment to ZOE 50/70

NRSI (self-controlled case se-

ries)

NRSI (retrospective cohort)

NRSI (retrospective cohort)

>18 y w/history
or/and seropositive to
VZV scheduled to
auto-HSCT

266 y HZ + acute
ishemic stroke (AIS)

Risk population > 65y
(Autoimmune/inflam-
matory diseases, in-
cluding rheumatoid
arthritis (RA), ankylos-
ing spondylitis (AS),
inflammatory bowel
disease (IBD), psoria-
sis, and psoriatic ar-
thritis (PsA))

Risk population > 50y
(RA, psoriatic arthritis,
psoriasis, ankylosing
spondylitis and in-
flammatory bowel
diseases)

ZVL

ZVL

ZVL

ZVL

ZVL +/- immun-
suppr

Placebo

Rabies vaccine, dementia
Tdap, influenza vac-

cine, hepatitits A&B

vaccine, typhoid

vaccine

Unvaccinated +/- HZ+AIS
antiviral treatment

uvaksinerte HZ 0-7y

uvaksinerte HZ 3y+1lm

(+6m)

Population (risk
group)

Intervention (ZVL)

Study design (Com-
ment to Zoe 50 & 70)

Intervention (ZVL)

Intervention (ZVL)
Population (risk
group)

Intervention (ZVL)
Population (risk
group)



Vedlegg 3: Kjennetegn ved inkluderte studier

Publication

Study design and
funding

Inclusion and exclusion crite-

ria

Number of pa-
tients

Mean age +SD

Intervention vs
comparator

Selected out-
comes relevant
to SR protocol

Adjustments

Description of main
results regarding ef-
fect

RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS RzV (VE = Vaccine efficacy)

B Boutry C, et al. The Adjuvanted
Recombinant Zoster Vaccine Con-
fers Long-Term Protection Against
Herpes Zoster: Interim Results of
an Extension Study of the Pivotal
Phase 3 Clinical Trials ZOE-50 and
ZOE-70. Clin Infect Dis. 2022 Apr
28;74(8):1459-1467

Multicountry
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Phase 3 b open
label Extension
ZOE-50 and ZOE-
70 at 163 centers
in 18 coun-
tries/regions

1:1 randomized
Placebo-con-
trolled

Triple blind

16.04.16 -
30.07.19

Funded by indus-
try (GSK)

FU: 5,1-7,1 years

Inclusion criteria TVC:

At least 1 dose of RZV in ZOE-
50 (> 50 years) or ZOE-70 (2
70 years) and choosing to en-
rol for the long-term efficacy
assessment. Only the vac-
cinated cohort were offered
inclusion in the long-term fol-

low-up.

Exclusion criteria TVC:
See ZOE-50 and ZOE-70

Additional exclusion criteria
for the MVC (used for effi-

cacy-analysis):

HZ diagnosis < 30 days after
dose 2, only 1 dose of RZV.

Total:

Not relevant be-
cause of histori-
cal controls

Vaccinated:
TVC: 7413
(50,6% of the 14
648 persons in
the pooled ZOE-
50/70 TVC)
MVC: 7 277 (19
622 PY)

Placebo (histori-
cal control):

7277 (19 622 PY)

67,2 9,4 years

2 doses RzV
I.M vs placebo
group in ZOE-
50/70 year 1-4

2 doses RzV
I.M vs historic
controls year 6-
8

Primary out-
come: Efficacy
against HZ 2 50
years

Secondary out-
come:

Efficacy against
HZ upto 8
years after vac-
cination

Secondary out-
comes:

Efficacy aginst
HZ from 1
month to 7,1
years post-dose
2.

(Immuno-
genicity)

Safety

Not applicable

Overall VE% (95% Cl)
against HZ by time
since vaccination in
the pooled ZOE-50/70
MCYV (table 2):

1 month- 8 years:
90,9 (88,2-93,2)

6-8 years:

84,0 (75,9-89,8)

VE% (95% Cl) against
HZ by years since vac-
cination in the pooled
ZOE-50/70 MVC (table
2):

1years: 97,7 (93,1-
99,5)

2 years: 92,7 (86,2-
96,6)

3 years: 92,4 (85,0-
96,6)

4 years: 89,8 (80,3-
95,2)

6 years: 84,9 (70,4-
93,1)

7 years: 85,3 (71,3-
93,3)

8 years: 84,1 (64,4-
94,0)



Cunningham AL, et al. Efficacy of
the Herpes Zoster Subunit Vaccine
in Adults 70 Years of Age or Older.

N Engl J Med. 2016 Sep
15;375(11):1019-32.
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Phase 3 RCT at
163 sites in 18
countries/regions

1:1 randomized
Placebo-con-
trolled

Triple blind

02.08.10 -
24.07.15

Funded by indus-
try (GSK)

FU: 3,7 years

Inclusion criteria TVC:
Age =70 years

Exclusion criteria TVC:
Immunosuppressive condition
History of HZ

HZ or varicella vaccine

Life expectancy < 4 years

Additional exclusion criteria
for the MVC:

HZ diagnosis < 30 days after
dose 2, only 1 dose of RZV.

Total:

ZOE-70 TVC:
13900 (53 025*
PY)

ZOE-70 MVC:
13 163 (48 573*
PY)

Vaccinated:
ZOE-70 TVC:
6950 (26 753 PY)
ZOE-70 MVC:

6 541 (24 405 PY)

Placebo:

ZOE-70 TVC:
6950 (26 272 PY)
ZOE-70 MVC:

6 622 (24 168 PY)

75,6 +4,7 years (62-96)

2 doses RZV
I.M vs placebo

Primary out-
come:

Efficacy against
HZ > 70 years

Secondary out-
come:

Efficacy in the
prevention of
overall PHN

Efficacy in re-
ducing the total
duration of se-
vere ‘worst’ HZ-
associated pain

Efficacy in the
reduction of
overall and HZ-
related mortal-
ity and hospital-
izations

Efficacy in the
reduction in in-
cidence of Hz-
associated
complications

Efficacy in the
reduction in
use of pain
medications

Safety

Not applicable

VE (95% Cl) against HZ
by age-group in years
in ZOE-70 MVC (table
1):

Overall: 89,8 (84,2-
93,7)

70-79: 90,0 (83,5-94,4)
> 80: 89,1 (74,6-96,2)

VE% (95% Cl) against
HZ by years since vac-
cination in ZOE-70
MVC (table 1):

1 year: 97,0 (88,8-99,7)
2 years: 91,3 (79,9-
96,9)

3 years: 81,6 (61,9-
92,1)

4 years: 85,1 (64,4-
94,9)

VE against HZ in ZOE-
70 TVC available in ta-
ble S2.
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Same as above

FU: 3,8 years

Pooled vaccinated cohort 2
50 years (“pooled ZOE-
50/70”): Participants in ZOE-
50 2 50 years in addition to
ZOE-70 participants (used in
analysis of PHN)

Pooled vaccinated cohort 2
70 years (“pooled ZOE-70
analysis”): Participants in
ZOE-50 2 70 years in addition
to ZOE-70 participants.

2 doses RzV
I.M vs placebo

Total: 75,5 +4,7 years
Pooled ZOE-

50/70 TVC:

29305 (115 951*

PY)

Pooled ZOE-

50/70 MVC:

27 916* (106

717* PY)

Pooled ZOE-70
TVC:

Exploratory
outcomes:
Efficacy in re-
ducing the se-
verity of acute
Hz-associated
pain

Efficacy in im-
proving quality
of life

Efficacy in the
mitigation of
burden of ill-
ness caused by
HZ

Evaluate vac-
cine induced
humoral im-
mune re-
sponses and
anti-VZV neu-
tralizing anti-
body titers
Primary out-
come:

Efficcy against
HZ and PHN >
70 years

Not applicable

Secondary out-
come:

Efficacy in the
prevention of
overall PHN

VE (95% Cl) against

PHN by age-group in
years in pooled ZOE-
50/70 MVC (table 1):
> 70: 88,8 (68,7-97,1)
>50: 91,2 (75,9-97,7)

VE against HZ in
Pooled ZOE-70 MVC,
and VE against PHN by
age groups in pooled



17 531* (66 710* Efficacy in re- ZOE-50/70 MVC availa-
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Same inclusion- and exclusion  PY) ducing the total ble in table 1.

criteria as above. Pooled ZOE-70 duration of se-
MVC: vere ‘worst’ HZ- VE against HZ in
16 596* (61 141* associated pain Pooled ZOE-70 TVC,
PY) and VE against PHN in

Safety pooled ZOE-50/70 TVC

Vaccinated: available in table S2.
Pooled ZOE-

Exploratory

50/70 TVC: outcomes:

14 645 (57 915 Efficacy in re-

PY) ducing the se-
Pooled ZOE- verity of acute
50/70 MVC: HZ-associated

13 881 (53 172
PY)

Pooled ZOE-70
TVC:

8758 (HZ 33 638
PY/PHN 33 679
PY)

Pooled ZOE-70
MVC:

pain

Efficacy in im-
proving quality
of life

Efficacy in the
mitigation of
burden of ill-
ness caused by

8250 (30 726 PY) Hz
Placebo: Evaluate vac-
el 0l cine induced
50/70 TVC: )
humoral im-
14 660 (58 036
PY) mune re-
Pooled ZOE- sponses and
50/70 MVC: anti-VZV neu-
14 035 (53 545 tralizing anti-
PY) body titers

Pooled ZOE-70
TVC:



Curran D, et al. Quality of Life Im-
pact of an Adjuvanted Recombi-
nant Zoster Vaccine in Adults Aged
50 Years and Older. J Gerontol A
Biol Sci Med Sci. 2019 Jul
12;74(8):1231-1238
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Curran D, et al. Recombinant Zoster
Vaccine Is Efficacious and Safe in
Frail Individuals. J Am Geriatr Soc.
2021 Mar;69(3):744-752.
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ZOE-50 and
pooled ZOE-70

Assessments in-
tegrated in ZOE-
50 and ZOE-70.

Funded by indus-
try (GSK).

FU ZOE-50:
3,9+0,7 years

FU ZOE-70:
3,7 £ 0,8 years

Pooled ZOE-
50/70

Secondary retro-
spective analysis
to assess the
baseline frailty
status of partici-
pants in the ZOE-
50 and ZOE-70
studies, at sites

Inclusion criteria ZOE-50:
Age > 50 years with ZBPI-
score

Inclusion criteria pooled vac-
cinated cohort 2 70 years
(“pooled ZOE-70") TVC: Par-
ticipants in ZOE-50 2 70 years
in addition to ZOE-70 partici-
pants, all with ZBPI-score

Exclusion criteria TVC:
See ZOE-50 and ZOE-70

Additional exclusion criteria
for the MVC:

HZ diagnosis < 30 days after
dose 2, only 1 dose of RZV.

Inclusion criteria Pooled vac-
cinated cohort 2 50 years
(“pooled ZOE-50/70") TVC:
Participants in ZOE-50 > 50
years in addition to ZOE-70
participants

Exclusion criteria TVC:
See ZOE-50 and ZOE-70

Additional exclusion criteria
for the MVC:

8773 (HZ33072
PY/PHN 33 684
PY)

Pooled ZOE-70
MVC:

8346 (30 415 PY)
Total:

ZOE-50 MVC:
14751

Pooled ZOE-70
MVC:

16 593

Vaccinated:
ZOE-50 MVC:
7 340

Pooled ZOE-70
MVC:

8250

Placebo:
ZOE-50 MVC:
7411

Pooled ZOE-70
MVC:

8343

Total:

TVC: 26 976
(92% of the 29
305 persons in
the pooled ZOE-
50/70 TVC)
MCV: 25 715 (97
539* PY)

Vaccinated:
TVC: 13 487

Vaccinated:
ZOE-50:

61,9 (50-75)
Pooled ZOE-70:
76,2 (70-86)

Placebo:
ZOE-50:

62,9 (50-87)
Pooled ZOE-70:
75,8 (70-92)

Total:
68,8 (48-96) years

Vaccinated: 68,8 (50-
96) years

Placebo: 68,8 (48-95)
years

2 doses RzV
I.M vs placebo

2 doses RzV
I.M vs placebo

Primary out-
come:

Efficacy against
HZ burden of ill-
ness

(Least, worst
and average
pain)

(HZ burden of
interference)

(Quality of life)

Primary out-
come:
Frailty status

Secondary out-
comes - by
frailty status:

Efficacy against
HzZ

Not applicable

Not applicable

VE (95% Cl) against HZ
burden of illness in
ZOE-50 MVC:

Overall: 98,4 (92,2-
100)

50-59: 98,3 (83,8-100)
60-69: 98,1 (79,2-100)
>70: 98,9 (72,1-100)

VE (95% Cl) against HZ
burden of illness in
pooled ZOE-70 MVC:
Overall: 92,1 (90,4-
93,8)

70-79: 98,1 (92,5-97,7)
>80: 98,9 (77,2-87,2)

VE (95% Cl) against HZ
by frailty-group in
pooled ZOE-50/70
MVC (supplementary
table S3):

Non-frail: 95,8 (91,6-
98,2)

Pre-frail: 90,4 (84,4-
94,4)

Frail: 90,2 (75,4-97,0)
Unknown: 100 (12,6-
100,0)



Dagnew AF, et al. The Adjuvanted
Recombinant Zoster Vaccine in
Adults Aged 265 Years Previously
Vaccinated With a Live-Attenuated
Herpes Zoster Vaccine. J Infect Dis.
2021 Oct 13;224(7):1139-1146.

Multicountry

Kim JH, et al. Adjuvanted recombi-
nant zoster vaccine decreases her-
pes zoster-associated pain and the
use of pain medication across 3
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willing to partici-
pate.

Funded by indus-
try (GSK).

FU: Approxi-
mately 4 years
during the ZOE-
studies

Pooled ZOE-
50/70

Post-hoc analysis
of RzV's efficacy
against HZ and
safety profile in
ZOE-50/70 par-
ticipants who re-
ported pre-exist-
ing potential im-
mune-mediated
diseases (pIMDs)
at enrolment and
were not on im-
munosuppressive
therapies, at sites
willing to partici-
pate.

Funded by indus-
try (GSK)

FU: 4,4 yearsin
the TVC

Post-hoc analysis
of ZOE-50/70 and
ZOE-HSCT

HZ diagnosis < 30 days after
dose 2, only 1 dose of RZV.

Inclusion criteria: Pooled vac-
cinated cohort 2 50 years
(“pooled ZOE-50/70"): Partic-
ipants in ZOE-50 2 50 years in
addition to ZOE-70 partici-
pants

with 2 1 potential immune-
mediated disease (pIMD) at
enrolment,

Exclusion criteria TVC:
See ZOE-50 and ZOE-70, no
pIMD at enrolment

Additional exclusion criteria
for the MVC:

HZ diagnosis < 30 days after
dose 2, only 1 dose of RZV.

Patients with HZ-diagnosis in
mTVC ZOE-50/70 and ZOE-
HSCT

MVC: 12 785 (48
989* PY)

Placebo:

TVC: 13 489
MVC: 12 930 (48
550* PY)

Total:

TVC: 1943
(6,6% of the 29
305 persons in
the pooled ZOE-
50/70 TVC)
MVC: 1 859 (7
021* PY)

Vaccinated:
TVC: 983

MVC: 936 (3 612
PY)

Placebo:

TVC: 960

MVC: 923 (3 409
PY)

Total:

Vaccinated:
ZOE-50: 9

Vaccinated: 68,8+9,6
years

Placebo: 69,419,5
years

ZOE-50:62,3+£9,0
years

ZOE-70:

2 doses RZV
I.M vs placebo

2 doses RzV
I.M vs placebo

Efficacy against
HZ burden of ill-
ness

(Immuno-
genicity)
(Reacto-
genicity)

Safety

Efficacy against
HZ in subset
with pre-exist-
ing pIMDS at
enrolment
(MvC)

Not applicable

Safety in subset
with pIMDs
(TVC)

Efficacy in re-
ducing duration

Not applicable

VE against burden of
iliness by frailty-group
available in supple-
mentary table S3.

Overall VE (95% Cl)
against HZ in subset
with pIMDs in pooled
ZOE-50/70 MVC (table
2):

90,5(73,5-97,5)

VE (95% Cl) against HZ
in subset with pIMDs
by age-group in pooled
ZOE 50/70 MVC, years
(table 2):

50-59: 92,8 (50,5-99,8)
60-69: 100,0 (54,9-
100,0)

70-79: 84,4 (30,8-98,3)
> 80: 86,2 (-13,5-99,7)

VE (95% Cl) against du-
ration of clinically sig-
nificant HZ associated



randomized, placebo-controlled tri-
als. Pain. 2023 Apr 1;164(4):741-
748.

Multicountry

“ZOE -50/70/HSCT pain”

Kovac M, et al. Complications of
herpes zoster in immunocompetent
older adults: Incidence in vaccine
and placebo groups in two large
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Funded by indus-
try (GSK).

FU:

ZOE-50:
3,2 years

Z0E-70: 3,7
years

ZOE-HSCT (Autol-
ogous hemato-
poietic stem cell
transplantation)

Pooled ZOE-
50/70

Secondary analy-
sis to explore

mTVC: modifies total vac-
cinated cohort

Inclusion criteria Pooled vac-
cinated cohort 2 50 years

(“pooled ZOE-50/70"): Partic-
ipants in ZOE-50 2 50 years in

ZOE-70: 23 75,6 +4,7 years (62-
ZOE-HSCT: 49 96)

Unvaccinated: ZOE-HSCT

ZOE-50: 254

ZOE-70: 223

ZOE-HSCT: 135

Total: Not specified
Pooled ZOE-

50/70 MVC: 27
916* (106 692*
PY)

2 doses RzV
I.M vs placebo

of clinically sig-
nificant HZ-as-
sociated pain

Efficacy against
use, and dura-
tion of use, of
HZ-associated
pain medica-
tion

Primary out-
come:
See ZOE-50/70

Not applicable

pain in mTVC (table
1):

ZOE-50: 26,9 (-59,6-
66,5)

ZOE-70: 28,4 (-17,7-
56,4)

ZOE-HSCT: 38,5 (11,1-
57,5)

Pooled mean duration
of HZ in days differ-
ence between placebo
and RZV: SMD 15.2
(P=0.1992)

VE (95% Cl) against use
of HZ- associated pain
medication in mTVC
(table 3):

ZOE-50: 11,7 (-19,4-
53,6)

ZOE-70: 39,6 (10,8-
64,8)

ZOE-HSCT: 6,2 (-18,8-
27,8)

VE (95% Cl) against du-
ration of use of HZ- as-
sociated pain medica-
tion in mTVC (table 4):
ZOE-50: 29,4 (-73,7-
67,4)

ZOE-70: 49,36 (2,9-
73,5)

ZOE-HSCT:22,5 (-15,9-
48,1)

Overall VE (95% Cl)
against HZ-related
complications other
than PHN in pooled
ZOE-50/70 MVC and



phase 3 trials. Vaccine. 2018 Mar

14;36(12):1537-1541.

Multicountry
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RZV’s efficacy in
reducing HZ-as-
sociated compli-
cations, mortality
and hospitaliza-
tions in ZOE-
50/70 partici-
pants.

Funded by indus-
try (GSK)

FU:
ZOE-50:
3,9+0,7 years

ZOE-70:
3,7 £0,8 years

addition to ZOE-70 partici-
pants

Inclusion criteria Pooled vac-
cinated cohort 2 70 years
(“pooled ZOE-70 analysis”):
Participants in ZOE-50 > 70
years in addition to ZOE-70
participants.

Exclusion criteria TVC:
See ZOE-50 and ZOE-70

Additional exclusion criteria
for the MVC:

HZ diagnosis < 30 days after
dose 2, only 1 dose of RZV.

Pooled ZOE-70
MVC:

16 596* (61 685*
PY)

Vaccinated:
Pooled ZOE-
50/70 MVC:
13881 (53173
PY)

Pooled ZOE-70
MVC:
8250 (30 762 PY)

Placebo:
Pooled ZOE-
50/70 MVC:
14 035 (53 582
PY)

Pooled ZOE-70
MVC:
8346 (30 969 PY)

No data on TVC.

Secondary out-
comes:

Efficacy against
HZ-complica-

tions (not PHN)

Efficacy against

HZ-related mor-

tality

Efficacy against
HZ-related hos-
pitalisation

pooled ZOE-70 MVC
(table 3):

> 50 years: 93,7(59,5-
99,9)

> 70 years: 91,6 (43,3-
99,8)

VE (95% Cl) against HZ-
related complications
other than PHN by age
group, in pooled ZOE-
50/70 MVC, years (ta-
ble 3):

50-59: 100,0 (-3890,4-
100,0)

60-69: 100,0 (-142,8-
100,0)

70-79: 87,4 (5,9-99,8)
>80:100,0 (-51,1-
100,0)

VE against HZ-related
complications includ-
ing PHN in pooled ZOE-
50/70 MVC available in
table S1.

VE against confirmed
HZ-related mortality
and hospitalisation in
ZOE-70 MVC (table S2):
Overall: 100 (-9,9-100)
70-79: 100 (-144,1-
100)

> 80:100,0 (-435,1-
100,0)



Lal H, et al. Efficacy of an adju-

vanted herpes zoster subunit vac-
cine in older adults. N Engl J Med.

2015 May 28;372(22):2087-96.

Multicountry
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Phase 3 RCT at
163 sites in 18
countries/regions

1:1 randomized
Placebo-con-
trolled

Triple blind

02.08.10 -
21.07.11

(Same sites and
time as ZOE-70)

Funded by indus-
try (GSK)

FU: 3,2 years

Inclusion criteria TVC:
Age > 50 years

Exclusion criteria TVC:
Immunosuppressive condition
History of HZ

HZ or varicella vaccine

Life expectancy < 4 years

Additional exclusion criteria
for the MVC:

HZ diagnosis < 30 days after
dose 2, only 1 dose of RZV.

Total:

TVC: 15 411 (50
945* PY)

MVC: 14 759 (46
468* PY)

Vaccinated:
TVC: 7 698 (25
585 PY)

MVC: 7 344 (23
297 PY)

Placebo:

TVC: 7713 (25
360 PY)

MVC: 7 415 (23
171 PY)

Total:
62,3 +9,0 years

Vaccinated:62,4 £+ 9,0
years

Placebo:
62,3 +9,0 years

2 doses RZV
I.M vs placebo

Primary out-
come: Efficacy
against HZ > 50
years

Secondary out-
come:

Efficacy against
HZ by age
groups

Efficacy in the

prevention of

overall PHN by
age groups

Efficacy in re-
ducing the total
duration of se-
vere ‘worst’ HZ-
associated pain

Efficacy in the
reduction of
overall and HZ-
related mortal-
ity and hospital-
izations

Efficacy in the
reduction in in-
cidence of HZ-
associated
complications

Efficacy in the
reduction in

Not applicable

Overall VE% (95% Cl)
against HZ in ZOE-50
MVC (table 2): 97,2
(93,7-99,0)

VE (95% Cl) against HZ
by age-group in ZOE-
50 MVC, years (table
2):

50-59: 96,6 (89,6-99,3)
60-69: 97,4 (90,1-99,7)
>70: 97,9 (87,9-100,0)

VE against HZ overall
and by age group in
ZOE-50 TVC available
in table 2.



Lépez-Fauqued M, et al. Safety pro-
file of the adjuvanted recombinant
zoster vaccine: Pooled analysis of
two large randomised phase 3 tri-
als. Vaccine. 2019 Apr
24;37(18):2482-2493. doi:
10.1016/j.vaccine.2019.03.043.
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Pooled ZOE-
50/70

Post-hoc analysis
of ZOE-50 and
ZOE-70 to evalu-
ate safety

Inclusion criteria Pooled vac-
cinated cohort 2 50 years
(“pooled ZOE-50/70") TVC:
Participants in ZOE-50 > 50
years in addition to ZOE-70
participants reporting at least

Total:
29 305

Vaccinated:
14 645

Unvaccinated:

Not specified

2 doses RzV
I.M vs placebo

use of pain
medications

Safety

Exploratory
outcomes:
Efficacy in re-
ducing the se-
verity of acute
HZ-associated
pain

Efficacy in im-
proving Quality
of Life

Efficacy in the
mitigation of
burden of ill-
ness caused by
Hz

Evaluate vac-
cine induced
humoral im-
mune re-
sponses and
anti-VZV neu-
tralizing anti-
body titers
Safety, includ-
ing events of
myocardial in-
farction (M)

Not applicable

Myocardial infarction:
RZV-group: 39/14645
Placebo: 39/14660

Acute Myocardial in-
farction
RZV-group: 13/14645



Multicountry

Oostvogels L, et al. Medical condi-
tions at enrollment do not impact
efficacy and safety of the adju-

vanted recombinant zoster vaccine:

a pooled post-hoc analysis of two
parallel randomized trials. Hum
Vaccin Immunother.
2019;15(12):2865-2872.

Multicountry

Proano D.A.E, et al. Efficacy, reac-
togenicity, and safety of the adju-
vanted recombinant zoster vaccine
for the prevention of herpes zoster
in Chinese adults 2 50 years: A ran-
domized, placebo-controlled trial.
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Funded by indus-
try (GSK)

FU: 4,4 years

Pooled ZOE-
50/70

Post-hoc analysis
of ZOE-50 and
ZOE-70 to evalu-
ate RZV efficacy
against the first
or only episode
of HZ and to ex-
amine RZV safety
in participants
with selected
medical condi-
tions at enroll-
ment.

Funded by indus-
try (GSK)

FU: Not specified

Phase IV ob-
server-blind at 6
centers

05.21-04.23

Funded by indus-
try (GSK)

1 of 15 selected medical con-
ditions at enrolment.

Exclusion criteria TVC:

See ZOE-50 and ZOE-70, none
of the 15 selcted medical con-
ditions

Inclusion criteria Pooled vac-
cinated cohort 2 50 years
(“pooled ZOE-50/70") TVC:
Participants in ZOE-50 > 50
years in addition to ZOE-70
participants reporting at least
1 of 15 selected medical con-
ditions at enrolment.

Exclusion criteria TVC:

See ZOE-50 and ZOE-70, none
of the 15 selcted medical con-
ditions

Additional exclusion criteria
for the MVC:

HZ diagnosis < 30 days after
dose 2, only 1 dose of RZV.

Inclusion criteria TVC:
Age 250 years

Exclusion criteria TVC:
Immunsuprressive condition
History of HZ

HZ or varicella vaccine
Unstable comorbidities

14 660

Total:

MVC: 23 035
(82,5 % of the 27
846* persons in
the pooled ZOE-
50/70 MVC)

Vaccinated:
MVC: 11 427
(82,3% of the 13
881 persons in
the pooled ZOE-
50/70 MVC)

Placebo:

MVC: 11 608
(82,7% of the 14
035 persons in
the pooled ZOE-
50/70 MVC)

No data on TVC
or PY in different
cohorts.

Total:

TVC: 6138

MVC: 5956

Vaccinated
TVC:
MVC: 2965

2 doses RzV
I.M vs placebo

Vaccinated MVC
pooled ZOE-50/70:
68,5 + 9,8 years

Placebo MVC pooled
ZOE-50/70:
68,5 + 9,8 years

2 doses RzV
I.M vs placebo

62,4 £7,8 years

Efficacy against
HZ according to
number and
type of selected
medical condi-
tions at enrol-
ment

Safety

Primary out-
come:

Efficacy against
HzZ

Not applicable

Placebo: 24/14660

Total:
RR 0.83 (0.57-1.20)

VE% (95% Cl) against
HZ by number of se-
lected medical condi-
tions present at enroll-
ment for pooled ZOE-
50/70 MVC (table 2):
1: 95,4 (89,0-98,5)

2: 92,8 (84,7-97,2)

3: 90,5 (80.5-96,0)
>3: 90,5 (84,8-94,4)
>4: 90,6 (82,4-95,4)
>5: 91,2 (78,0-97,3)
>6: 90,9 (62,5-99,0)

Overall VE% (95% Cl)
against HZ overall,
MVC (table 2): 100
(89,8-100). Mean fol-
low up 18 month) (per
protocol)



Hum Vaccin Immunother. 2024 Dec
31;20(1):2351584

China

Strezova A, et al. Final analysis of
the ZOE-LTFU trial to 11 years post-
vaccination: efficacy of the adju-
vanted recombinant zoster vaccine
against herpes zoster and related
complications. EClinicalMedicine.
2025 May 9;83:103241.
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FU: 15,2 (1,1)
months

Phase 3 b open
label Extension
ZOE-50 and ZOE-
70

16.04.16 -juni
2023

Additional exclusion criteria
for the MVC/mES(modified

exposed set):

HZ diagnosis < 30 days after

dose 2, only 1 dose of RZV.

Inclusion criteria TVC:

At least 1 dose of RZV in ZOE-
50 (> 50 years) or ZOE-70 (>
70 years) and choosing to en-
rol for the long-term efficacy
assessment. Only the vac-
cinated cohort were offered

Unvaccinated
TVC:
MVC: 2991

Total: 67,3 years at first vac-
Not relevant be- cination, 72,5 years at
cause of histori- the start of LTFU

cal controls

Vaccinated:
TVC: 7 408

2 doses RzV
I.M vs placebo
group in ZOE-
50/70 year 1-4

2 doses RzZV
I.M vs historic

Secondary out-
comes:

Efficacy by age
group

Safety

Primary out- Not applicable
come:

Efficacy against

HZ from 6 to 12

years after vac-

cination.

ES VE VE% (95% Cl)

against HZ 95 (81-99)
(mean follow up 18
months).

VE (95% Cl) against HZ
by age-group, MVC,
years (table 2):

50-69: 100 (89,3-100)
>70: 100 (60,3-100)

Solicited adverse
events (AEs) were
more frequent in the
RZV vs the placebo
group (median dura-
tion: 1-3 days for both
groups). Pain and fa-
tigue were the most
frequent local and gen-
eral AEs (RZV: 72.1%
and 43.4%; placebo:
9.2% and 5.3%). The
frequencies of unsolic-
ited AEs, serious AEs,
potential immune-me-
diated diseases, and
deaths were similar
between both groups.
RzV is well tolerated
Overall VE% (95% Cl)
against HZ in pooled
ZOE-50/70 MVC (table
2 and 3):

1 month- 11 years
since vaccination:

87,7 (84,9-90,1)



Multicountry

Publication following:

Strezova A, Diez-Domingo J, Al
Shawafi K, Tinoco JC, Shi M,
Pirrotta P, Mwakingwe-Omari A;
Zoster-049 Study Group. Long-term
Protection Against Herpes Zoster
by the Adjuvanted Recombinant
Zoster Vaccine: Interim Efficacy,
Immunogenicity, and Safety Results
up to 10 Years After Initial Vaccina-
tion. Open Forum Infect Dis. 2022
Oct 23;9(10):0fac485.
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Funded by indus-
try (GSK)

FU: Up to 12
years, mean
~5,6-11,4 (x0,3)
years

inclusion in the long-term fol-
low-up.

Exclusion criteria TVC:
See ZOE-50 and ZOE-70

Additional exclusion criteria
for the MVC:

HZ diagnosis < 30 days after
dose 2, only 1 dose of RZV.

(50,6 % of the 14 controls year 6-
648 persons in 10

the pooled ZOE-

50/70 TVC)

MVC: 7 273 eller

7 258 (39 109,3

PY)

Placebo (histori-
cal control):

7 258 (39 109,3
PY)

Secondary out-
comes:

Efficacy against
HZ up to 12
years after vac-
cination

Efficacy against
HZ up to 12
years after vac-
cination by age
group

Efficacy against
PHN up to 11
years after vac-
cination

Efficacy against
PHN up to 11
years after vac-
cination by age
group

Efficacy against
other complica-
tions of HZ up
to 11 years af-
ter vaccination

Efficacy against
other complica-
tions of HZ up
to 11 years af-
ter vaccination
by age group

5-11 years since vac-
cination:
79,8 (73,7-84,6)

VE% (95% Cl) against
HZ by years since vac-
cination in pooled
ZOE-50/70 MVC (figure
3):

6 years: 83,9

7 years: 83,6

8 years: 82,8

9 years: 73,7

10 years: 71,7

11 years 82,0

VE (95% Cl) against HZ
by age-group up to 11
years after vaccination
in pooled ZOE 50/70
MVC, years (table 3):
50-59: 91,7 (86,3-95,4)
60-69: 92,6 (86,7-96,2)
70-79: 83,5 (78,3-87,7)
> 80: 86,8 (76,4-93,2)

Overall VE (95% Cl)
against PHN up to 11
years after vaccination
in pooled ZOE-50/70
MVC (table 4):

87,5 (64,8-96,8)

VE (95% Cl) against
PHN up to 11 years af-
ter vaccination by age-
group in pooled ZOE
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Safety

50/70 MVC, years (ta-
ble 4):

50-59: 100 (46,6-100)
60-69: 50 (-860,5-99,2)
70-79: 87,0 (56,8-98,9)
> 80: 50 (-860,5-99,2)

Overall VE (95% Cl)
against other compli-
cations up to 11 years
after vaccination in
pooled ZOE-50/70
MVC (table 4):

91,7 (43,7-99,8)

VE (95% Cl) against
other complications
up to 11 years after
vaccination by age-
group in pooled ZOE
50/70 MVC, years (ta-
ble 4):

50-59: Undefined
60-69: 100 (-247,2-
100)

70-79: 83,3 (-37,4-
99,6)

> 80:100 (-247,2-100)

No RZV-related serious
adverse events oc-
curred



OBSERVATIONAL STUDIES RZV (VE = Vaccine effectiveness)

Florea A, et al. Real-world effec-
tiveness of recombinant zoster vac-
cine in self-identified Chinese indi-
viduals aged 250 years in the
United States. Hum Vaccin Immu-
nother. 2024 Dec 31;20(1):2327145.

USA

Harris K, et al. The Impact of Rou-
tine Vaccinations on Alzheimer's
Disease Risk in Persons 65 Years
and Older: A Claims-Based Cohort
Study using Propensity Score
Matching. J Alzheimers Dis.
2023;95(2):703-718.

USA
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Prospective
matched cohort
study (KPSC-
data)

01.06.18-
30.06.22

Funded by indus-
try

FU total:
2,09 (+1,01)
years

FU vaccinated:
2,54 (£0,80)
years

FU unvaccinated:

1,93 (+1,03)
years
Retrospective co-
hort study
(OCDM-data)

01.09.11-
31.08.19 (ZVL-
analysis)

Inclusion criteria:

Age 2> 50 years, self-reported
chinese ethnicity or self-re-
portes chinese as prefered
language, continuous enrol-
ment 12 months

Exclusion criteria:

Second RZV dose < 4 weeks
after first dose, HZ-diagnosis
< 6 months prior to index
date (date of sedond dose) or
< 30 days after index date.

Index date= date of 2" dose

Inclusion criteria:

Age 2 65 years, at least one
record between 01.09.09-
31.08.17, at least two records
during the follow-up periode,
at least one dose of RZV (or
ZVL)

Exclusion criteria:

Total:
19 890

Vaccinated:
3978

Unvaccinated:
15912

Total:
397 694

Vaccinated 2 1
dose RZV or ZVL:
198 847

Unvaccinated:
198 847

Total:
67 (61-73) years

Vaccinated:
68 (61-73) years

Unvaccinated:
67 (61-73) years

Vaccinated 2 dose RZV
or ZVL:
72,2 (5,1) years

Unvaccinated: 72,1
(53)
years

2 doses RzV
.M vs unvac-
cinated (inter-
val > 4 weeks
and less than 6
months)

Primary out-
come:

1 dose of ZVL
or RZV vs un-
vaccinated

Secondary out-
come:

Primary out-
come:
Effectiveness
against HZ

Secondary out-
comes:
Effectiveness
against PHN

Primary out-
come: Effec-
tiveness against
dementia for
any HZ-vaccine

Secondary out-
come:

Matched (1:4)
based on age (10-
years interval, gen-
der, healthcare uti-
lization characteris-
tics, comorbidities,
immunocompro-
mised status, his-
tory of ZVL and HZ,
continous member-
ship, concomitant
vaccination.

Matched (1:1)
based on age, gen-
der, ethnicity, re-
gion, prior ZVL,
healthcare utiliza-
tion, comorbidities,
medications, vac-
cination records.

Overall adjusted VE%
(95% Cl) against HZ (ta-
ble 2):

87,6 (78,9-92,7)

Adjusted VE% (95% Cl)
against PHN (table
2):NA

Number of PHN events
in vaccine group 0,
number of PHN events
in unvaccinated group
19.

Adjusted (ATT) RR
(95% Cl) of dementia
for RZV/ZVL (table 3):
0,75 (0,74-0,77)
Number needed to
vaccinate for dementia
37



Helm MF, et al. Recombinant Zos-
ter Vaccine Reduces 3-Year Cardio-
vascular Risk: Insights From a
Multi-Centered Database. J Drugs
Dermatol. 2023 Dec 1;22(12):1178-
1182

USA
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01.09.17 -
31.08.19 (RZV-
analysis)

Funding?

FU fully vac-
cinated RzZV:
10 months

FU unvaccinated:
23 months

Retrospective
matched cohort
study (TriNetX)

20.10.17-
01.07.19

Not funded by in-
dustry

FU: 3 years
Prospective co-
hort study (Medi-

care data)

01.11.17 -
20.10.19

Not funded by in-
dustry

Diagnosis of dementia, mild
cognitive impairment or ence-
halopathy, prescription of
medication aganinst demen-
tia before index date (vac-
cination date), unknown
sex/geographic region/et-
niciity

Inclusion criteria:

General population in registry
(TriNetX)

Age 50-65 years at index

Exclusion criteria:

Prior history of stroke, myo-
cardial infarction, mortality or
covid-19 infection

Inclusion criteria:
Age 2 65 years, continuous
enrolment 12 months

Exclusion criteria:

HZ diagnosis 1 year prior to
index date, not in nursing
home/skilled nursing facility
or hospice

Total:

15 314 matched
in RZV-analysis
and 7222905
total

Vaccinated:
7 657

Unvaccinated:
7 657

Vaccinated dose
2:

1006 446

(608 928 PY)

Vaccinated dose
1:

1498 275

(478 532 PY)

Vaccinated: 56,33
3,62 years

Unvaccinated: 56,31
+3,62 years

Dose 2: 74,0 years 5,9

Dose 1: 73,8 years 5,9

Unvaccinated: 74,6
years 6,7

2 doses RzV
I.M vs unvac-
cinated

2 doses RzV
I.M vs unvacci-
nated

1 dose RZV I.M
VS unvacci-
nated

2 doses RzV
I.M vs unvac-
cinated (inter-
val > 6 months
included)

Effectiveness
against demen-
tia for RZV

Effeciveness
against stroke,
myocardial in-
farction and/or
mortality.

Primary out-
come:
Effectiveness
against HZ

Secondary out-
comes:
Effectiveness
against PHN

Used propensity
score matching
(PSM).

Matched (1:1)
based on age, gen-
der, ethnicity, BMI,
comorbidities.

Used propensity
score matching
(PSM).

Age, gender, eth-
nicity, low-income
subsidy status,
healthcare utiliza-

tion characteristics,

frailty characteris-
tics, functional im-
munocompromis-

Adjusted RR (ATT)
(95% Cl) against de-
mentia for RZV (table
3):

0,23 (0,21-0,26)
Number needed to
vaccinate for dementia
26

Number needed to
vaccinate for dementia
for other vaccines
(treat)

Tetanus, Diphteria,
Pertussis NNT 33
Pneumococcal vaccine
NNT 34

Adjusted RR (95% Cl)
of myocardial infarc-
tion, 3 years: 0,77
(0,55-0,96)

Adjusted RR (95% Cl)
of mortality, 3 years:
0,7 (0,57-0,88)

Adjusted RR (95% Cl)
of stroke, 3 years: 0,97
(0,75-1,26)

Overall adjusted VE%
(95% Cl) against HZ (ta-
ble 1):

70,1 (68,6-71,5)

Adjusted VE% (95% Cl)
against HZ by age-
group, years:

65-79: 70,6 (68,9-72,1)



Lu A, et al. Effectiveness of the Re-
combinant Zoster Vaccine for Her-
pes Zoster Ophthalmicus in the
United States. Ophthalmology.
2021 Dec;128(12):1699-1707.
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FU dose 2: Me-
dian 7,1 months

FU dose 1: Me-
dian 2,9 months

Retrospective co-
hort study
(OLDW)

01.01.18-
31.12.19

Not funded by in-
dustry

FU median post-
vaccination: 211
days (IQR, 86-
391)

FU vaccinated
Median 730 days
(IQR: 730-730
days)

Cohorts:

Switch from unvaccinated to
the subsequent vaccinated
cohort 30 days after vaccina-
tion (first or second dose).

Inclusion criteria:
Age 2 50 years, continuous
enrolment 12 months

Exclusion criteria:
Immunocompromised, HZ di-
agnosis 1 year prior to index
date, RZV prior to index date,
only received a single dose of
RZV, HZ diagnosis between
RZV dose 1 and 2 or < 30 days
after dose 2, RZV dose 2 < 30
days or > 210 days after the
first dose.

Cohorts:

Individuals contributed to un-
vaccinated person-time until
they received the second

Unvaccinated:
15 589 546
(25 026 129 PY)

Total:
4842579
(7 491 570* PY)

Vaccinated:
177 289
(117 517 PY)

Unvaccinated:
4 665 290
(7 374 053 PY)

Overall median: 65
years (IQR 56-73)

Vaccinated median: 72
years (IQR 69-77)

Unvaccinated median:
64 years (IQR 56-73)

Comparing
-1vs 2 doses

- timing of dose
2

- ZVL vaccina-
tion status

- immune sta-
tus

2 doses RzV
I.M with an in-
terval of 30-
210 days vs un-
vaccinated

Effectiveness
against other
HZ-related
complications:
HzO

Effectiveness
against other
HZ-related
complications:
HzO

ing chronic condi-
tions, immunocom-
promising drugs.

Used inverse prob-
ability of treatment
weighting (IPTW).

Age, gender, eth-
nicity, region, prior
ZVL, antiviral use,
healthcare utiliza-
tion, insurance
type, Charlson
Comorbidity index

Used inverse prob-
ability of treatment
weighting (IPTW).

>80: 68,5 (65,1-71,6)

Adjusted VE% (95% Cl)
against PHN (table 3):
76,0 (68,4-81,8)

Adjusted VE% (95% Cl)
against HZO (table 3):
66,8 (60,7-72,0)

Adjusted VE against HZ
when history of ZVL
prior 5 years available
in table 1.

Adjusted VE against HZ
for immunocompro-
mised individuals
available in table 1.
Overall adjusted VE
(95% Cl) against HZO
(figure 2): 89,1 (82,9-
93,0)

Adjusted VE (95% ClI)
against HZO by age-
group, years:

50-59: 100

60-69: 87,6 (59,9-96,2)
70-79: 88,9 (80,6-93,7)
> 80: 88,8 (77,5-94,5)

Adjusted VE against
HZO when history of
ZVL less than 1 year
prior available in figure
2.
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FU unvaccinated:
Median 730 days
(IQR: 365

NRSI (prospective
cohort, VSD-
data) Kaiser Per-
manente

January 2018 —
December 2019

Not funded by in-
dustry

FU: 42 days

Retrospective
case-control
study (CDW)

January 2010-
January 2020
(M1)

January 2010-
January 2020
(stroke)

Not funded by in-
dustry

FU: 90 days

valid dose RCV, after which
they contribute to vaccinated
person-time.

Inclusion criteria:
> 50 years, continuous enroll-
ment 12 months

Comparator cohorts:
Well-visit comparators had
not received RZV, had re-
ceived influenza vaccine less
than 1 year prior to teir well-
person health-care visit (=in-
dex date).

Historical ZVL-comparators:
aged > 60 years who received
ZVL from January 2013-De-
cember 2017.

Inclusion criteria:
Age > 18 years, primary care
visit during the study period

Cases: history of HZ, index
date = date of first recorded
onset of HZ

Controls: no history of HZ in
same period, index date =
date of primary care appoint-
ment

Exclusion criteria:
N/A

Total:
1733567

Vaccinated:
647 307

Well-visit-com-
parators:
1086 260

Total/with RZV:
2 165 584/126
908 (M)

2 165 505/127
703 (stroke)

Cases (HZ) to-
tal/with RZV:
71912/ 1597
(M)

71911/1 592
(stroke)

Controls (no HZ)
total/with RZV:
2093 672/126
311 (MI)

No information >1 dose RZV
.M

Cases: 71 + 12,4 years >1 dose RZV
.M

Controls:
68,8 £ 13,2 years

Primary out-
come:

Safety

Effectiveness
against stroke

Effectiveness
against myocar-
dial infarction
(M)

Effectiveness
against stroke
within 30 days

Effectiveness
against myocar-
dial infarction
(MI) within 30
days

Age, gender, re-
gion, comorbidity,
health-seeking be-
haviour, prior ZVL,
concomitant vac-
cinations.

Used PSM.

Age, gender, eth-
nicity, prior HZ,
comorbidity.

Used multivariable
backwards elimina-
tion, comparable to
propensity score
matching (PSM).

RR (95% Cl) of myocar-
dial infarction com-
pared to historical ZVL:
0,84

RR (95% Cl) of myocar-
dial infarction com-
pared to well-visit: 0,
82 (0,72-0,94)

RR (95% Cl) of stroke
compared to historical
ZVL: 0,76

RR (95% Cl) of stroke
compared to well-visit:
0,92 (0,79-1,07)

OR (95% ClI) of stroke
within 30 days poste-
vent: 0,57 (0,46-0,72)

OR (95% ClI) of MI
within 30 days poste-
vent in group > 18
years (exactly the
same as in the group 2
50 years, supplemen-
tary table 1) : 0,82
(0,74-0,92)



Polisky V, et al. Varicella-zoster vi-
rus reactivation and the risk of de-
mentia. Nat Med. 2025
Dec;31(12):4172-4179.
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Retrospective
matched cohort
(oLDW)

01.10.07-
20.09.23

Funded by indus-
try

FU: Not specified

Inclusion criteria RZV-co-
hort:

Age 2 50 years, vaccination
after RZV-approval (20.10.17),
< 3 doses of RZV

Inclusion criteria ZVL-co-
hort:

Age 2 50 years, vaccination
after ZVL-approval (25.05.06),
< 3 doses of ZVL

Inclusion criteria PPSV23-co-
hort:

Age 2 50 years, vaccination
after PPSV23-approval
(30.06.83), < 3 doses of
PPSV23, no dementia diagno-
sis within 10 days after vac-
cination

Individuals without a specific
cohort-defining event were
included in the respective
not-exposed cohorts. The
not-exposed cohort for com-
parisons against individuals
vaccinated with either RZV or
ZVL only included people who
did not receive either of the
two HZ vaccines but could re-
ceive PPSV23.

Exclusion criteria:

Not documented birth year,
invalid death status, index
date before birth or after
death, index date before

2093 594/126
111 (stroke)
Total/not cen-
sored:

112 640/18 056!
468 618/16 1522
833 530/29 0743

Vaccinated RZV
total/not cen-
sored:

56 320/9 153
234 309/9 0312
416 765/16 7563

Control total/not
censored:

56 320/8 903!
(zvL)

234 309/7 1212
(PPSV23)

416 765/12 3183
(RZV 1 dose)

1RZV (2+ doses)
vs ZVL

2 RZV (2+ doses)
vs PPSV23
3RZV (2+ doses)
vs RZV (1 dose)

RZV-group:
65,0 years?
65,6 years?
65,1 years?

Comparator:

64,8 years (ZVL)*
65,2 years (PPSV23)?
65,1 years (RzZV 1
dose)?

1 RZV (2+ doses) vs ZVL
2 RZV (2+ doses) vs
PPSV23

3RZV (2+ doses) vs RZV
(1 dose)

>2 doses RZV
I.M vs 21 dose
ZVL

>2 doses RZV
I.M vs 21 dose
PPSV23

>2 doses RZV
I.M vs 21 dose
RzV

Effectiveness
against demen-
tia

Nearly 400 pre-ex-
posure characteris-
tics, including de-
mographics,
comorbidities/life-
style factors (for
example, smoking
status, cardiovascu-
lar conditions and
diabetes),
healthcare utiliza-
tion and
healthcare-seeking
behaviors.

Used PSM.

RR (95% Cl) of demen-
tia within 3 years since
vaccination compared
to ZVL: 0,89 (0,74-1,1)

RR (95% Cl) of demen-
tia within 5 years since
vaccination compared
to ZVL: 0,83 (0,69-
0,98)

RR (95% Cl) of demen-
tia within 3 years since
vaccination compared
to PPSV23: 0,73 (0,66-
0,80)

RR (95% Cl) of demen-
tia within 5 years since
vaccination compared
to PPSV23: 0,83 (0,74-
0,94)

RR (95% Cl) of demen-
tia within 3 years since
vaccination compared
to 1 dose RZV: 0,76
(0,71-0,82)

RR (95% Cl) of demen-
tia within 5 years since
vaccination compared
to 1 dose RZV: 0,81
(0,74-0,88)



Sun'Y, Jackson K, et al. Effective-
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Retrospective co-
hort study (KPH)

01.01.18 -
31.12.19

Not funded by in-
dustry

FU:

Both cohorts:
Median 730 days
(IQR 480-730)

01.10.07, fewer than 25 rec-
orded encounters, dementia-
diagnosis before index date,
did not have an index date.

PPSV23 following after RZV
(when comparing RZV 2+
doses vs PPSV23), PPSV23 fol-
lowing less than 1 year after
RZV (when comparing RZV vs
PPSV23), ZVL following less
than 30 days after RZV in the
RZV 1 dose cohort (when
comparing RZV 2+ dose with
RzV 1 dose), ZVL following
less than 1 year after ZVL
(when comparing RZV 2+
doses vs ZVL).

For comparisons between
vaccinated individuals, we
also excluded individuals from
one cohort who received the
vaccine from the other cohort
before the index date.
Inclusion criteria:

Age 2 50 years, continuous
enrolment 12 months

Total:
78 356
(128 010* PY)

Overall median: 61
years (IQR 54-69)

Vaccinated median: 74

Exclusion criteria: Vaccinated: years (IQR 70-80)
Immunocompromised, HZ di- 11 864
agnosis 1 year prior to index (8 291 PY) Unvaccinated median:

date, only received a single
dose of RZV, RZV dose 1 be-
fore index date or before
01.01.18, HZ diagnosis be-
tween RZV dose 1 and 2 or <
30 days after dose 2, joined
KPH after 01.01.18, RZV dose

59 years (IQR 53-65)
Unvaccinated:
66 492
(119 719 PY)

2 doses RzV
I.M with an in-
terval of 30-
210 days vs un-
vaccinated

Effectiveness
against HZ

Effectiveness
against HZ by
age groups

Effectiveness
against other
HZ-related

complications:

HzO

Age, gender, eth-
nicity, region, prior
ZVL, antiviral use,
healthcare utiliza-
tion, insurance
type, Charlson
Comorbidity index.

Used inverse prob-
ability of treatment
weighting (IPTW).

Overall adjusted VE
(95% Cl) against HZ (ta-
ble 4):

83,5 (74,9-89,2)

Adjusted VE (95% Cl)
against HZ by age-
group, years (table 4):
50-59: 100

60-69: 67,7 (11,8-88,1)
70-79: 83,3 (70,1-90,7)
> 80: 86,4 (73,5-93,0)



Sun Y, Kim E, et al. Effectiveness of
the Recombinant Zoster Vaccine in
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doi: 10.1016/j.vac-
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IQR vaccinated
cohort: 730-730
days

IQR unvac-
cinated cohort:
430-730 days

Retrospective co-
hort study
(OLDW)

01.01.18-
31.12.19

Not funded by in-
dustry

FU:

Median post-vac-
cination: 7,0
months (IQR 2,8-
13,0 months)

Retrospective co-
hort (OLDW)

01.01.18-
31.12.22

2 <30 days or > 210 days af-
ter the first dose.

Cohorts:

Individuals contributed to un-
vaccinated person-time until
they received the second
valid dose RzV, after which
they contribute to vaccinated
person-time.

Inclusion criteria:

Age 2 50 years, continuous
enrolment 12 months

Exclusion criteria:
Immunocompromised, HZ di-
agnosis 1 year prior to index
date, RZV prior to index date,
only received a single dose of
RZV, HZ diagnosis between
RZV dose 1 and 2 or < 30 days
after dose 2, RZV dose 2 < 30
days or > 210 days after the
first dose.

Cohorts:

Individuals contributed to un-
vaccinated person-time until
they received the second
valid dose RCV, after which
they contributed to vac-
cinated person-time.
Inclusion criteria:

Age 2 50 years, continuous
enrolment 12 months

Exclusion criteria:
Prior dementia diagnosis, im-
munocompromised status,

Total:
4769 819
(7 300 036* PY)

Vaccinated:
173 745
(115 125 PY)

Unvaccinated:
4596 074
(7 184 911 PY)

Total:
4502678
(12 247 881 PY)

Fully vac-
cinated:
460 413

Overall median: 65
years (IQR 56-73)

Vaccinated median: 72
years (IQR 69-77)

Unvaccinated median:
64 years (IQR 56-73)

Total:
62 (54-71)

Fully vaccinated, at in-
dex date:
67 (58-73)

2 doses RzV
I.M with an in-
terval of 30-
210 days vs un-
vaccinated

>1 dose RZV
.M vs unvac-
cinated
Comparing
-1vs 2 doses
- age groups
- gender

Effectiveness
against HZ

Effectiveness
against demen-
tia

Age, gender, eth-
nicity, region, prior
ZVL, antiviral use,
healthcare utiliza-
tion, insurance
type, Charlson
Comorbidity index.

Used inverse prob-
ability of treatment
weighting (IPTW).

Age, gender, eth-
nicity, region, prior
ZVL last year, HZ-di-
agnosis, RZV-vac-
cination, antivirals,
Charlson Comor-
bidity Index.

Overall adjusted VE
(95% Cl) against HZO
(text):

93,3 (48,7-99,1)

Adjusted VE against HZ
when history of prior
ZVL (table 4):

61,1 (-124,9-93,3)

Overall adjusted VE
(95% Cl) against HZ
(figure 2):

85,5 (83,5-87,3)

Adjusted VE (95% Cl)
against HZ by age-
group, years (figure 2):
50-59: 85,6(53,3-95,6)
60-69: 87,7 (82,5-91,4)
70-79: 86,5 (83,9-88,6)
> 80: 80,3 (75,1-84,3)

Adjusted VE against HZ
when history of ZVL
less than 5 years prior
available in text.

Adjusted HR of demen-
tia (95% Cl) (table 3):

1 dose: 0,89 (0,87-
0,92)

2 doses: 0,68 (0,67-
0,7)
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Taquet M, et al. The recombinant

shingles vaccine is associated with
lower risk of dementia. Nat Med.
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Not funded by in-
dustry

FU: Not specified

Retrospective co-
hort study
(TriNetX)

RZV-cohort:
01.10.14-
30.10.17

FU: 4,15 (3,16-
4,99) years

Comparator co-
hort: 01.11.17-
31.10.20

RZV prior to 50 years of age
or index date

Cohorts:
Individuals contributed to un-

vaccinated person-time until
29 days after first dose, par-
tially vaccinated person-time
from 30 days after first dose
until 29 days after second
dose, and fully vaccinated
person-time from 30 days af-
ter second dose.

Index date = date an individ-
ual was eligible for study in-
clusion

Inclusion criteria:
Age 2 65 years when receiv-
ing first HZ-vaccine

Exclusion criteria:
Dementia-related diagnosis

Cohorts:

Individuals who received their
first dose of HZ-vaccine (95%
RZV) between November
2017 — October 2020 was in-
cluded in the RZV-cohort.

Individuals who received their
first dose of HZ-vaccine (98%
ZVL) between October 2014 —

(826 733 PY)

Partially vac-
cinated:
260 297
(392 353 PY)

Unvaccinated:
3835968
(11 028 795 PY)

Total:
206 774

RZV-cohort:
103 387

Comparator co-
hort (ZVL):
103 387

Median age at dose 2;
69 years IQR (60-75)

Partially vaccinated, at
index date:
63 (54-71)

Median age at dose 1:
67 years (IQR 59-74)

Unvaccinated:
62 (53-71)

RZV-cohort:
70,7 £ 4,8 years

Comparator cohort
(ZVL):
70,7 + 4,8 years

- HZ-diagnosis
before or after
vaccination

-use of anit-
virals

>1 dose RZV Effectiveness
.M vs 1 dose of  against demen-
ZVL1.M or un- tia

vaccinated

Natural experi-
ment at time of
rapid transition
of ZVL to RZV |
us

Used time-varying
Cox proportional
haszards model ac-
counting for time-
fixed and time-var-
ying covariates.

Matched (1:1)
based on age, gen-
der, ethnicity, mari-
tal status, prior HZ-
infection, prior in-
fluenzae-vaccine,
Comorbidity.

Used propensity
score matching
(PSM).

Herpes zoster diagno-
sis before the first vac-
cination dose for de-
mentia

aHR 1.47 (1.42-1.52)

Additional information
in table 3:

HZ diagnosis, regard-
less of receipt or tim-
ing of RZV increased
risk of dementia.

Antivirals reduced risk
of dementia.

Risk of dementia in-
creased with age
groups and was higher
for women.

Restricted mean time
loss (RTML) ratio to de-
mentia (95% Cl): 0,83
(0,80-0,87)

Translating into 17%
time lived diagnosis-
free, or 164 (95% ClI
124-202) additional di-
agnosis-free days
among those affected.



Walia A, et al. Risk of Herpes Zoster
Ophthalmicus Recurrence After Re-

combinant Zoster Vaccination.
JAMA Ophthalmol. 2024 Mar
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Xu X, et al. Protective Effects of Re-
combinant Zoster Vaccine and Anti-
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Infection. J Infect Dis. 2025 Aug
14;232(2):465-473.

USA

137 Vedlegg

FU: 6,0 (5,2-6,0)
years

Not funded by in-
dustry, author
has bonds to GSK

Retrospective
matched cohort
(oLDbW)

01.01.10-
31.12.22

Not funded by in-
dustry

FU: Not specified

Retrospective co-
hort (OLDW)

01.01.18-
31.03.23

Not funded by in-
dustry

FU: Not specified

Total: 1,9 years
RZV: 1,5 years
Unvaccinated:
2,0 years

September 2017 was included
in the comparator (ZVL) co-
hort.

Inclusion criteria:

Prior HZO-diagnosis and age >
50 years, continuous enrol-
ment 12 months

Exclusion criteria:

Prior dementia diagnosis, im-
munocompromised status,
RZV prior to 50 years of age
or index date

Cohorts:

Individuals contributed to
vaccinated person-time if
they received at least 1 dose
of RZV more than 90 days fol-
lowing the initial HZO.

Inclusion criteria:

Age 2 50 years, continuous
enrolment 12 months, HZ-di-
agnose after reaching vaccine
age eligiblity.

Exclusion criteria:

HZ less than 1 year before in-
dex date, CVD-diagnosis less
than 1 year before index date,
receiving RZV after HZ

Cohorts:

Total:
16 408

Vaccinated:
5998 (901 PY)

Unvaccinated:
12762 (1910

PY)

Total:
112 637
(216 097,8 PY)

Vaccinated (par-
tially og fully):

7 884

(11 835,3 PY)

Unvaccinated:
104 753
(204 262,5 PY)

Age at initial HZO diag-
nosis

Vaccinated: 67,4 (9,8
SD)

Unvaccinated:
68,6 (10,3 SD)

Total:
70 (59-77)

Vaccinated 73 (65-79)

Unvaccinated:
69 (59-77)

>1 dose RZV
I.M vs unvacci-
nated
Comparing
-1vs 2 doses

>1 dose RZV
I.M vs unvacci-
nated

Anitviral treat-
ment or not.

Effectiveness
against HZO
recurrence

Effectivenes
against cardio-
vascular dis-
ease event
(stroke, myo-
cardial infarc-
tion, heart fail-
ure, unstable
angina).

Effectiveness
against all-
cause mortality

Matching (1:10)
based on age at ini-
tial HZO, year of in-
titial HZO-diagno-
sis, probable ocular
involvement at ini-
tial HZO episode,
time of follow-up
on dose-level.

Used time-varying
Cox proportional
haszards model ac-
counting for time-
fixed and time-var-
ying covariates.
Age, gender, eth-
nicity, region, prior
ZVL last year, Charl-
son Comorbidity In-

dex, cardiovascular
medications.

Used time-fixed
Cox proportional
haszards model.

Adjusted HR of recur-
rent HZO (95% CI) up
to 56 days after vac-
cination (figure 2):
Total: 1,64 (1,01-2,67)
Dose 1: 1,64 (0,93-
2,88)

Dose 2: 1,65 (0,87-
3,13)

Adjusted HR against
cardiovascular disease
event (95% Cl) within
365 days after HZ-in-
fection (table 3):

RzV only: 0,79 (0,67-
0,94)

Both antiviral treat-
ment and RZV: 0,61
(0,53-0,72)

Adjusted HR against
all-cause mortality
(95% ClI) within 365



Zerbo O, et al. Effectiveness of Re-
combinant Zoster Vaccine Against
Herpes Zoster in a Real-World Set-
ting. Ann Intern Med. 2024
Feb;177(2):189-195.

USA
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Prospective co-
hort (4 VSD
sites)

01.01.18 -
31.12.22

Not funded by in-
dustry

FU:

Total:
3,8 years

Vaccinated: 1,6
years

Unvaccinated:
3,2 years

Patients were defined as un-
vaccinated if they did not re-
ceive RZV or if they had an HZ
infection within 30 days of
their first dose of RZV.

Partially vaccinated: were di-
agnosed with HZ between 30
days after first dose until 29
days after second dose.

Fully vaccinated: diagnosed
with HZ 230 days after second
dose.

Index date: date of first HZ di-
agnosis after becoming eligi-
ble for RZV

Inclusion criteria:
Age 2 50 years, continuous
enrolment 12 months

Exclusion criteria:
Prior RZV, HZ diagnosis 1 year
prior to index date.

Cohorts:

Individuals contributed to un-
vaccinated person-time until
29 days after first dose, par-
tially vaccinated person-time
from 30 days after first dose
until 29 days after second
dose, and fully vaccinated
person-time from 30 days af-
ter second dose.

Total: Not specified >1 dose RZV .
1996 885 I.M vs unvacci-
(>7 600 000 PY) nated

Vaccinated dose
2:
576 483

Vaccinated dose
1:
761042

Unvaccinated:
104 753
(204 262,5 PY)

Effectiveness
against HZ up
to 4 years after
vaccination

Effectiveness
against HZ by
age at first RZV
dose

Age, gender, eth-
nicity, region, prior
ZVL, corticosteroid
use, influenza vac-
cination, healthcare
utilization, 5 health
conditions.

Used Cox propor-
tional haszards
model accounting
for time-fixed and
time-varying co-
variates.

days after HZ-infection
(table 3):

RzV only: 0,64 (0,32-
1,25)

Both antiviral treat-
ment and RZV: 0,36
(0,18-0,69)

Adjusted VE% (95% Cl)
against HZ (fully vacic-
nated) (figure 1):

76 (75-78)

Adjusted VE% (95% Cl)
against HZ by years
since vaccination for
fully vaccinated (figure
2):

1year: 79 (77-81)

2 years: 75 (72-77)

3 years: 73 (69-76)

> 3 years: 73 (68-78)

Adjusted VE% (95% Cl)
against HZ by age at
first RZV dose (figure
3):



Subdivided RZV-status based 50-64 years: 81 (78-

on the inverval since receipt 83)
of last dose (30 daysto < 1 > 65 years: 74 (73-76)
year, 1to<2years,2to<3
years, or > 3 years). Adjusted VE% (95% Cl)
against HZ (figure 3)
Subdivided fully vaccinated by cortocoisteroid
based on interval between use:
No: 77 (76-79)

doses (28 days-6 months, >
months to < 1year,and>1 Yes: 65 (59-70)

year)

* number calculated by the data-extractors
ATT: Average treatment effects on the treated by risk using propensity score matched; CI: confidence interval; FU: follow-up; HZ: herpes zoster; HZO: herpes zoster ophtalmicus; I.M: intramuscular; IQR:
interquartile range; MVC: modified vaccinated cohort; PY: person-years, rounded to the nearest whole number; PHN: post-herpetic neuralgia; RZV: recombinant zoster vaccine; SD: standard deviation;

TVC: total vaccinated cohort; VE: vaccine efficacy (RCTs) or vaccine effectiveness (NRSIs); ZVL: zoster vaccine live
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Vedlegg 4: Gradering av tillit til dokumentasjonen med GRADE

Question: Recombinant Herpes Zoster vaccine (RZV) compared to no vaccine for reducing herpes zoster burden in elderly

Certainty assessment

Ne of patients Effect

Certainty Importance
Relative

(95% Cl)

Absolute
(95% ClI)

no vaccine

Recombinant Her-
Ne of studies Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations pes Zoster vaccine
(Rzv)

Herpes zoster (follow-up: mean 3.2 years)

3123 randomised tri- not serious not serious not serious not serious none? 29/16821 (0.2%) 464/16554 (2.8%) RR 0.050 27 fewer per @@@@ CRITICAL
als (0.016 t0 0.151) 1000 :
(from 28 High=
fewer to 24
fewer)
Herpes zoster (follow-up: mean 11 years)
14 randomised tri- very serious® not serious not serious not serious none 101/13881 (0.7%) 818/14035 (5.8%) RR0.123 51 fewer per @@ O O CRITICAL
als (0.099t0 0.151) 1000 .
(from 53 Low
fewer to 49
fewer)
Herpes zoster (follow-up: mean 22 months)
556789 non-randomised serious® not serious not serious not serious strong association 3553/1511282 366877/38781839 (0.9%) RR 0.26 7 fewer per 1 @@@ @ CRITICAL
studies (0.2%) (0.21t00.33) 000 )
(from 7 fewer High=
to 6 fewer)

Postherpatic neuralgia (follow-up: mean 3.8 years)
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studies

shows a small, reduced risk after 30 days, or 2 or 3 years. One study shows a reduction
in all cardiovascular disease after one year. See table 11.

Very lowfh

12 randomised tri- not serious not serious not serious serious? none 4153172 (0.0%) 46/53545 (0.1%) RR0.09 1 fewer per 1 @ @ @O CRITICAL
als (0.03 t0 0.24) 000 S
(from 1 fewer Moderate
to 1 fewer)
Postherpatic neuralgia (follow-up: mean 7 months)
258 non-randomised seriouse not serious not serious not serious none 55/243978 (0.0%) 19605/19872912 (0.1%) RR0.23 1 fewer per 1 @@@O CRITICAL
studies (0.18 10 0.30) 000
(from 1 fewer Moderate®
to 1 fewer)
Herpes zoster ophthalmicus (follow-up: mean 3.8 years)
12 randomised tri- not serious not serious not serious serious? none 1/53173 (0.0%) 7153582 (0.0%) RR0.14 0 fewer per 1 @@@O CRITICAL
als (0.02t0 1.17) 000 S
(from 0 fewer Moderate
to 0 fewer)
Herpes zoster ophthalmicus (follow-up: mean 1.3 years)
367.10 non-randomised not serious not serious not serious not serious none 188/743921 (0.0%) | 24840/32729792 (0.1%) RR0.33 1 fewer per 1 @@@@ CRITICAL
studies (0.29 10 0.38) 000 :
(from 1 fewer High
to 0 fewer)
Mortality (follow-up: range 1 years to 4 years)
3nam non-randomised serious' very serious? not serious not serious none Two studies from the same population (registers) differ in results, one shows a reduction @OOO IMPORTANT
studies and the other shows no association after three years. The third study shows no associa- )
tion after 1 year. Very low's
Myocardial infarction (follow-up: range 30 days to 4 years)
511,12,14,15.16 non-randomised serious very serioush not serious not serious none One post-hoc (ZOE study) shows no difference. Of the four observational studies, three @OOO IMPORTANT
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Stroke (follow-up: range 30 days to 3 years)

411,12,14,15

non-randomised
studies

serious'

very serious’

not serious

not serious

none

Three studies show no difference between the groups after 3 or 4 years, and one study
shows a small reduction after 30 days. One study shows a reduction in all cardiovascular
diseases after one year. Se table 11.

eO00O

Very lowfi

IMPORTANT

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Different follow up time in the studies

b. Longterm follow up study of the ZOE studies, but the control arm received vaccine after five years, therefore a historical control data arm was calculated by prevalence data. In addition: missing outcome data.
c. Two studies moderate risk of bias due to missing data, one of them (Florea et al) had additional risk related to substancial exclusion of participant that didn’t receive 2" dose as intended (deviation from intended intervention), the other (Zerbo et al) had potential for unmeasured
immunosuppression status (confounding),.

d. Few events

e. One study (Florea et al) moderate risk of bias due to missing data and substancial exclusion of participant that didn't receive 2™ dose as intended (deviation from intended intervention),

f. Risk of bias mainly due to confounding (i.e. no adjustment on smoking in most studies), missing data and selective reporting.g. Two studies with the same population from the same register show different results. The third study shows no effect on mortality from RZV
h. One post hoc study shows no difference between the groups and three observational studies indicate a reduction in Ml
i. Two studies show a reduction and two studies do not show a reduction

References

1.Lal, .2015 . 2.Cunningham, .2016 . 3.Proano, 2024. 4.2025, Strezova . 5.Florea, 2024 . 6.Izurieta, .2021. 7.Sun Y, Jackson.2021. 8.Sun Y, Kim. 2021..9.Zerbo, .2024. 10.Lu, 2021. 11.Xu, 2025. 12.Helm, 2023. 13.Taquet, 2024.
14.2023,Nelson.15.Parameswaran, 2023. 16.Lopez-Fauqued, 2019..
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Question: Recombinant Herpes Zoster vaccine (RZV) compared to Pnemoccocus vaccine (PPSV23) for reducing dementia in elderly

Certainty assessment

Inconsistency

Ne of stu- . . .
Study design Risk of bias

Dementia (follow-up: mean 3 years; assessed with: ICD10)

Recombinant Her-
Indirectness Imprecision Other considerations pes Zoster vaccine
(RZV)

Pnemoccocus vac-
cine (PPSV23)

Relative
(95% Cl)

Absolute
(95% Cl)

Certainty

Importance

1 non-randomised serious? not serious serious® not serious none 833/234309 (0.4%) | 1116/234309 (0.5%) RR0.73 1 fewer per @@OO IMPORTANT
studies (0.66 to 0.80) 1000 \
(from 2 fewer Lows
to 1 fewer)
Dementia (follow-up: mean 5 years; assessed with: 1CD10)
1 non-randomised serious? not serious serious® not serious none 1048/234309 (0.4%) | 1311/234309 (0.6%) RR0.83 1 fewer per @@ O O IMPORTANT
studies (0.74 t0 0.94) 1000 \
(from 1 fewer Lows
to 0 fewer)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations
a. Moderate risk of bias according to ROBINs-|.
Risk of bias due to confounding, missing data, measurement of outcomes and selection of reported results.

b. Potential outcome indirectness due to the timing of assessment. Short period from vaccination until the dementia diagnosis (0 days for RZV and 10 days for PPV23 in Polisky 2025, 1 month in Taquet 2025) makes it difficult to

control for protopathic and early detection bias.

References
1.Polisky, .2025.
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Question: Recombinant Herpes Zoster vaccine (RZV) compared to Live herpes zoster vaccine (ZVL) for reducing dementia in elderly

Certainty assessment Ne of patients Effect

Recombinant Her- . . Certainty Importance
Ne of stu- Study design Risk of bias Inconsistenc Indirectness Imprecision Other considerations es Zoster vaccine Live herpes zoster Relative Absolute
dies y esig ¥ P P _— vaccine (ZVL) (95% CI) (95% Cl)

Dementia (follow-up: mean 5 years; assessed with: ICD10)

212 non-randomised serious? not serious seriousb not serious none 797/160157 (0.5%) | 1263/160157 (0.8%) RR 0.82 1 fewer per @@ O O IMPORTANT
studies (0.79 0 0.86) 1000
(from 2 fewer Lows
to 1 fewer)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Moderate risk of bias according to ROBINs-I. Risk of bias due to missing data in lost to follow up and censoring.

b. Outcome indirectness due to the timing of their assessment for one of the studies. Short period of vaccine until the dementia diagnosis (10 days), difficult to address if the nonacute nature of dementia diagnosis early is related to vaccines is early detection bias in one of the studies
(Polisky 2025).

References

1.Polisky, . .2025.
2.Taquet, . .2025.
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Vedlegg 5: Vaksineeffekt mot demens

Herpes zoster-vaksinasjon og demens

Sammendrag

Store observasjonsstudier har undersgkt om vaksinasjon mot helvetesild (herpes zos-
ter) kan redusere risikoen for demens. Dette vedlegget oppsummerer kunnskapsgrun-
nlaget per 2025.

Litteratursgket identifiserte 11 observasjonsstudier, inkludert kohortstudier og
«naturlige eksperimenter» (regression-discontinuity-design). Det foreligger ingen ran-
domiserte kontrollerte studier. Metaanalysene viser gjennomgaende at vaksinasjon er
assosiert med lavere demensrisiko:

e Alle obervasjonsstudiene som har studert personer som har mottatt en HZ-vaksine
har en signifikant reduksjon i demensrisiko, som spenner fra 5 til 35 %
sammenlignet med uvaksinerte eller mottakere av andre typer vaksiner.

e Den inaktiverte rekombinante vaksinen, Shingrix (RZV), viste en sterkere effekt
med ca 27-30 % risikoreduksjon, mens den levende vaksinen Zostavax (ZVL), som
ikke lenger er tilgjengelig, viste ca. 17-18 % reduksjon.

e Personer som fikk RZV hadde 20 % (95 % KI: 17-26) lavere risiko enn de som fikk
ZVL.

Selv om observasjonsstudier er utsatt for skjevheter (eksempelvis at de som tar vaksi-
ner ofte lever sunnere), styrkes funnene av biologisk plausibilitet og data fra naturlige
eksperimenter. Dersom den observerte risikoreduksjonen representerer en reell vak-
sineeffekt mot demens, kan den samlede samfunnsnytten vaere betydelig i en aldrende
befolkning.

Bakgrunn

Demens i Norge

Demens representerer en av de stgrste helseutfordringene bade i Norge og globalt.
dag lever rundt 101 000 personer med demens i Norge, og antallet forventes a dobles
innen 2050 som fglge av gkende antall eldre [1]. Den gkonomiske byrden er betydelig;
demens utgjgr den stgrste enkeltposten i helsebudsjettet med estimerte kostnader pa
42,6 mrd. kroner i 2020. Dette ventes a stige til 98,8 mrd. kroner i 2050 [2]. Forebyg-
gende tiltak som kan utsette eller forhindre demens vil derfor ha enorme samfunns-
gkonomiske gevinster.

Helvetesild og demens

Mens demensforskning tradisjonelt har fokusert pa opphopning av proteiner i hjernen
(endogene proteinopatier som amyloid-beta og tau), indikerer nyere data at neuro-
trope infeksjoner kan fungere som kritiske akseleratorer eller initiatorer av nevrodege-
nerasjon. Ved reaktivering kan varicella-zostervirus (VZV) gi nevroinflammasjon, cere-
bral vaskulopati og direkte nevronal skade, samt systemisk inflammasjon og reaktive-
ring av andre latente virus som herpes simplex-virus type 1. Dette kan over tid bidra til
nevrodegenerasjon og demensutvikling [3].
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Systematiske oversikter publisert de siste drene viser et usikkert bilde av sammen-
hengen mellom herpes zoster (HZ) og demens. De stgrste og mest oppdaterte oversik-
tene, inkludert Marra et al. (2025) [4], Drinkall et al. (2025) [5], Gao et al. (2024) [6] og
Thapa et al. (2024) [7], rapporterer gjennomgaende en liten gkt risiko for demens etter
klinisk VZV-infeksjon, vanligvis i stgrrelsesorden 10-15 prosent relativ risiko. Estima-
tene er imidlertid preget av betydelig heterogenitet, variasjon i studiedesign og stor
sannsynlighet for systematiske skjevheter. Studier som undersgker effekten av anti-
viral behandling antyder ofte lavere demensrisiko blant pasienter som behandles for
HZ, men dette funnet kan vanskelig tolkes som kausalt fordi behandlingsvalg i stor grad
gjenspeiler forskjeller i helsetilstand, sykdomsalvorlighet og kontakt med helsetjenes-
ten. Ikke alle oversikter finner en positiv sammenheng. Elhalag et al. (2023) [8] og Lin
et al. (2024) [9] konkluderer med ingen tydelig assosiasjon mellom HZ og demens, og
resultatene pavirkes i stor grad av hvilke primaerstudier som inkluderes og hvordan
eksponering og utfall er definert. Enkelte studier skiller mellom HZ generelt og herpes
zoster ophthalmicus (HZ0), og noen rapporterer hgyere risiko i HZO-populasjoner.
Disse estimatene er imidlertid basert pa fa studier og har brede konfidensintervaller,
slik at usikkerheten er stor.

Nye store observasjonsstudier fra 2025 styrker mistanken om at HZ kan bidra til utvik-
ling av demens. En studie (Italia, ca. 10 mill. innbyggere og 23 ars oppfglgingstid) fant
at pasienter som ble sykehusinnlagt med alvorlig HZ hadde en justert HR for demens pa
1,13 (95 % KI 1,07-1,19) sammenlignet med den generelle befolkningen og 1,08 (1,03-
1,14) sammenlignet med andre sykehuspasienter uten HZ [10]. En amerikansk studie
(>100 millioner pasienter) fant at gjentatte HZ-episoder var assosiert med ca. 7-9% gkt
risiko for demens i lgpet av de pafglgende 3-9 ar, sammenlignet med én enkelt episode
[11].

En gjennomgaende utfordring i alle studiene er risikoen for systematiske skjevheter
som kan forklare deler av, eller hele den observerte assosiasjonen. Det gjelder szerlig
mulig revers kausalitet, at tidlig kognitiv svikt kan gke sannsynligheten for HZ-diag-
nose, samt deteksjonsbias, ettersom personer som sgker helsehjelp for HZ mer sann-
synlig far demens utredet. Residual konfundering, blant annet knyttet til komorbiditet,
immunstatus og sosiogkonomiske forhold, er til stede i alle primaerstudiene og vanske-
lig & kontrollere fullstendig for.

Vaksiner mot helvetesild

Den levende attenuerte vaksinen Zostavax (ZVL) ble introdusert i 2006 og ga moderat
og relativt kortvarig beskyttelse mot HZ, vaksinen er ikke lenger tilgjengelig. Shingrix
(RZV) er en inaktivert rekombinant vaksine som gir sterkere og mer langvarig be-
skyttelse. Se hovedrapport for mer informasjon om denne vaksinen.

Metode

Litteratursgk
Datagrunnlaget baserer seg pa et systematisk litteratursgk beskrevet i hovedrapporten.
Vi inkluderte publikasjoner som undersgkte sammenhengen mellom vaksinasjon (ZVL
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eller RZV) og demensrisiko. Studier som ble identifisert som preprint eller abstrakt i
sgket, ble oppdatert med publiserte versjoner der dette var tilgjengelig.

Effektestimater

Vi beregnet vaksineeffekt (VE) som (1 - (HR/RR/OR)) x 100 med 95 % konfidensinter-
valler (KI). For observasjonsstudier benyttet vi justerte effektestimater, som ble log-
transformert fgr metaanalyse for a oppna bedre tilneerming til normalfordeling og mer
symmetriske KI. Metaanalysene ble utfgrt med modell for tilfeldige effekter (restricted
maximum likelihood, REML). Heterogenitet ble vurdert med I2. Analysene ble gjennom-
fgrt med Stata 17/18. Studier som omtalte RZV er vurdert for risiko for skjevhet (risk
of bias, ROBINS I) og GRADE i hovedrapport.

Resultater

Beskrivelse av de inkluderte studiene

Vi inkluderte 11 fagfellevurderte observasjonsstudier fra USA, Storbritannia, Wales og
Australia. De fleste er retrospektive kohorter basert pa helseregisterdata (Veterans
Health Affairs, MarketScan, Optum Clinformatics, Optum Labs), én utgjgr en popula-
sjonsbasert kohort i Wales med tidssvarende eksponering og to nested kasus-kontroll-
studier (UK CPRD og UK Biobank). Flere av studiene benytter overlappende populasjo-
ner. De viktigste metodene for a redusere bias var propensity-score-matching/IPTW,
tidsvarierende Cox-modeller, aktiv komparator (pneumokokkvaksine) og regresjons-
diskontinuitet.

[ tillegg til de store kohortstudiene ble to uavhengige naturaleksperimenter fra Wales
og Australia inkludert, disse oppfattes som seerlig viktige fordi de gir et sterkere grunn-
lag for & vurdere kausalitet. Disse studiene utnytter politisk bestemte endringer i vaksi-
netilbudet: i begge tilfellene ble retten til 4 fa ZVL knyttet til fadselsdato. Ved & sam-
menligne personer som er fgdt rett fgr og rett etter skjaeringsdatoen, oppnar forskerne
grupper som er praktisk talt er identiske i helse og livsstil, men med stor forskjell i vak-
sinasjonsrate. Metoden innebzerer mindre risiko for healthy-vaccinee-bias enn tradisjo-
nelle observasjonsstudier. Den ene av disse studiene, Eyting et al, publiserte en studie i
mai 2025, der de benyttet et regresjonsdiskontinuitetsdesign for & ansla effekten av
vaksinasjon pa demens [19]. De fant absolutt risikoreduksjon pa 3,5 prosentpoeng for
ny demensdiagnose, tilsvarende om lag 20 % relativ reduksjon, over syv ars oppfglging.
I desember 2025 bygget Xie et al videre pa dette materialet, og analyserte effekten i for-
hold til stadium i demensutviklingen og fant en positiv effekt av ZVL ved alle stadier
[25]. Den andre studien, av Pomirchy et al, ble publiserti juni 2025 publiserte Pomirchy
et al en studie der de reproduserte et tilsvarende naturlig eksperiment som Eyting i Au-
stralia [20] Ogsa her fant man en signifikant absolutt risikoreduksjon pa 1,8 prosentpo-
ten i nye demensdiagnoser over omtrent 7,4 ar blant de vaksineberettigede.
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Total effekt av herpes-zoster-vaksinering

Nar alle tilgjengelige studier om bade RZV og ZVL ses samlet [11, 15-22], viser alle stu-
diene at personer som har mottatt en HZ-vaksine har en signifikant reduksjon i de-
mensrisiko som spenner fra 5 til 35 % sammenlignet med uvaksinerte eller mottakere
av andre typer vaksiner (figur 1). Forskjellene mellom studiene er store (hgy heteroge-
nitet), noe som sannsynligvis gjenspeiler variasjoner i studiedesign, fra tradisjonelle
kohortstudier til naturlige eksperimenter og kasus-kontrollstudier, samt ulike datasett
og variasjon i hvilke kontrollgrupper som ble brukt og hvordan bade vaksinasjonssta-
tus og demens ble definert. Vi har derfor valgt a ikke lage et samlet estimat.

Studie Effekt (95% Kl) (%) Vekting (%)
Scherrer_2021_VHA [ | 31,0 (28,6 -33,7) 12,26
Scherrer_2021_MarketScan . 35,0 (27,2—-45,0) 8,35
Schnier_2022 [ | 280 (251-31,2) 11,79
Harris_2023_overall [ | 25,0 (23,6-26,5) 12,60
Wiemken_2022_HZ_vs_none_VHA | 250 (21,3-29,4) 10,57
Wiemken_2022_HZ_vs_none_MS —— 33,0 (22,5-48,4) 5,68
Tang_2025_RZV_full [ | 32,0 (30,5-33,6) 12,73
Polisky_2025_ZVL_3y [ | 326 (29,8-355) 12,16
Polisky_2025_RZV_3y L g 274 (21,1-35,7) 8,07
Eyting_2025_RDD ——— 200 (85-46,9 176
Pomirchy_2025_RDD 33,0 (11,3-96,6) 1,17
Douros_2023 = 50 (25-10,00 249
Lophatananon_2021 19,2 (2,7-100,0) 0,38
Heterogeneity: 12 =0,03, | 2 =89,48%, H? = 9,50

20 0 20 40 60 80 100
—_—

—
Random-effects REML model Fordel kontroll Fordel vaksine

Figur 1: Vaksineeffekt pd risiko for alle typer demens for bade ZVL og RZV sammenlignet med
uvaksinerte eller aktive kontrollvaksiner. Merk at noen av disse studiene har overlappende data-
materiale.

De naturlige eksperimentene viste effekter av samme stgrrelsesorden som de fleste
andre studiene [19, 20], mens én kasus-kontrollstudie rapporterte en svakere, men
fortsatt signifikant reduksjon [21]. | samme studie var flere andre vaksiner assosiert
med gkt demensrisiko, og forfatterne tolket dette mgnsteret som forenlig med residual
konfundering og/eller deteksjonsbias snarere enn en kausal vaksineeffekt, og konklu-
derte med at funnene ikke stgttet at vaksinasjon generelt reduserer demensrisiko. For
a redusere omvendt kausalitet benyttet de en forhandsdefinert lag-periode pa to ar
mellom vaksinasjon og indeksdato.

Effekt av RZV

Vi inkluderte fire studier som rapporterte om effekt av RZV mot demens. Resultater fra
de tre RZV-studiene som sammenligner RZV mot uvaksinerte eller pnuemokokkvaksine
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[11, 16, 18] har hgy heterogenitet, men viser alle en signifikant beskyttende effekt. (fi-
gur 2).

Studie Effekt (95% KI)  Vekting (%)
Harris_2023_ShRZV [ | 73,0 (71,0 -75,0) 34,04
Tang_2025_RZV_full [ | 32,0 (30,5-33,6) 33,99
Polisky_2025_RZV_3y . B 274 (21,1-357) 31,96

Total
Heterogeneity: 12 =0,27,12=99,72%, H ? = 361,52

20 0 20 40 60 80 100
—  —
Random-effects REML model Fordel kontroll Fordel vaksine

Figur 2: Effekt av RZV pd risiko for demens, merk at disse studiene har overlappende datamateri-
ale.

Av disse studiene presenteres kun resultatene fra Polisky et al, 2025 i hovedrapporten
pa grunn av overlappende datamateriale.

Effekt RZV vs ZVL

To av studiene [3, 11] undersgker direkte forskjeller i vaksineeffekt mot demens mel-
lom RZV og ZVL. Metaanalysen tyder pa at RZV gir om lag 20 % (95 % KI 14,5-28,3)
stgrre risikoreduksjon for demens enn ZVL (figur 3).

Studiepopulasjon

Studie RZV ZVL Effekt (95% KI) (%) Vekting (%)
Polisky_2025 RZV vs_ZVL_3y 56320 56320 L 3 240 (19,1-30,0) 50,71
Taquet_2024_RZV _vs_ZVL_RMTL 103837 103837 n 17.0 (13.4-21,6) 49,29
Totalt <o 202 (14,5-28,3)

Heterogeneity: T2 =0,04,1 ¥ = T8 068%, H % = 4,18
Testof@i=8j:Q(1)=418,p=0,04
Testof@=0:z2=17.51, p=0,00

20 0 20 40 60 &0 100
Random-effects REML model Fordel ZVL Fordel RZV

Figur 3: Metaanalyse av studier som direkte sammenlignet demensrisiko hos personer som fikk
RZV med dem som fikk ZVL.
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Effekt av ZVL

Metaanalysen av ZVL studier alene viser en mer beskjeden og variabel effekt (samlet
effekt pa ca 18% og hgy heterogenitet) (figur 4).

Studie Effekt (95% KI) Vekting (%)
Scherrer_2021_MarketScan i = 35,0 (27,2— 45,0) 17,59
Harris_2023_ZVL [ | 80 (6,2- 10,3) 17,57
Polisky_2025_ZVL_3y [ | 32,6 (29,8—- 35/5) 18,03
Eyting_2025_RDD i 20,0 (85— 46,9) 13,56
Pomirchy_2025_RDD —— 33,0 (11,3—- 96,6) 11,82
Douros_2023 | 50 (2,5- 10,0) 14,82
Lophatananon_2021 19,2 (2,7-134,4) 6,60
Total 17,7 (9,4— 331)
Heterogeneity: 12=0,57,1 2= 9566%, H2=23,03

Testof8i=0):Q(6) =131,34, p=0,00

Test of 8=0:z=8,97, p=0,00

20 0 20 40 60 80 100

Random-effects REML model F‘ordel kontroll Fordel vaksi'ne

Figur 4: Samlet effekt av ZVL pd risiko for demens

Diskusjon

For demens foreligger det na et stgrre antall studier som har undersgkt om HZ-vaksi-
nasjon kan redusere risikoen for demens. I resultatdelen viser vi hvordan det 4 motta
RZV eller ZVL er assosiert med redusert risiko for demens de fgrste arene etter vaksi-
nasjon.

Dersom den observerte risikoreduksjonen representerer en reell vaksineeffekt mot de-
mens, kan den samlede samfunnsnytten vaere betydelig i en aldrende befolkning.
Samtidig ma resultatene tolkes med varsomhet fordi de bygger pa observasjonsdata. To
typer systematiske skjevheter er seerlig relevante. Den fgrste av disse, sdkalt «healthy-
vaccinee-bias», oppstar ndr personer som velger vaksinasjon generelt har bedre helse,
hgyere helsetjenestebruk og sunnere livsstil enn de som ikke vaksinerer seg. Dette kan
gi inntrykk av en beskyttende vaksineeffekt selv om deler av, eller hele forskjellen skyl-
des livsstil, utdanning, kognitiv aktivitet eller andre faktorer som ikke fullt ut er fanget
opp i datagrunnlaget. Den andre, «immortal-time-bias», oppstar nar personer feilaktig
regnes som vaksinerte i en periode der de enna ikke har fatt effekt av vaksinen. I denne
perioden kan de per definisjon ikke fa utfallet, fordi hendelsen ma ligge etter tidspunk-
tet de far effekt. Dette kan kunstig skape, eller forsterke, en tilsynelatende vaksineef-
fekt.

Vi vurderte at det var en risiko for skjevhet ved studiene pa RZV da det var usikkerhet
knyttet til at de hadde korte intervaller mellom vaksinasjon og demensdiagnose. Et ar-
gument mot a inkludere Kkorte intervaller er at det kan innebeere risiko for konfunde-
ring dersom personer med begynnende kognitiv svikt har gkt sannsynlighet for a bli
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vaksinert, slik forfatterne opplyste at de mistenkte for PPV23 [11]. En annen studie,
Douros et al, som i 2022 studerte en sammenheng mellom flere vanlige vaksiner og de-
mens, krevde at intervallet mellom vaksine og demensdiagnose skulle vaere minst to ar,
og fant lavere effektestimater med OR 0,95 med 95 % KI 0,92-0.98, men studien gjelder
ZVL og har et annet design (kasus -kontroll) [21]. Imidlertid kan man argumentere for a
inkludere korvaller mellom vaksinasjon og demens, dersom effekten mot demens pri-
meert innebeerer en forsinkelse av diagnosen. Taquet et al rapporterer effekt av RZV
mot demens som gkning i diagnosefri tid (164 dager senere diagnose for demens) [3].

En annen risiko for systematisk skjevhet er knyttet til maling av utfallet demens. En
systematisk oversikt over valideringsstudier av demensidentifikasjon i helseregistre,
viser stor variasjon i treffsikkerhet [25]. I en av de inkluderte studiene gkte den posi-
tive prediktiv verdi (PPV) fra 68 % til 94 % nar man krevde to eller flere demenskoder,
sammenlignet med kun én kode. I tillegg rapporterte én studie som brukte reseptdata
for Alzheimer-legemidler en PPV pa 97 % for identifikasjon av Alzheimers sykdom. En
strengere utfallsdefinisjon kan altsa gke spesifisiteten (og dermed PPV), men kan ogsa
fange opp feerre tilfeller (lavere sensitivitet) og dermed gi mindre presise estimater. Po-
lisky et al fant ikke signifikant forskjell mellom RZV og PPV23 fem ar etter vaksinasjon
nar de malte demens som diagnosekode og forskrivning av demensrelatert medika-
ment [11].

Imidlertid styrkes tilliten til at det er en assosiasjon mellom HZ-vaksinasjon og redu-
sert risiko for demens ved at én studie viser at risikoen for demens er lavere hos perso-
ner som har mottatt to doser RZV enn hos personer som bare har mottatt én dose (24
% lavere ved 3 ar etter vaksinasjon (95 % KI: 18-29 %) [11]. Dette resultatet er i over-
enstemmelse med gvrige resultater som viser at det trengs to doser for a oppna full ef-
fekt mot HZ. Tilsvarende ser vi at RZV, som har vist hgyere effekt mot HZ enn ZVL, gjen-
nomgaende viser sterkere assosiasjon med redusert demensrisiko enn ZVL i studier
hvor begge er analysert. Dersom effekten utelukkende skyldtes generelle forskjeller
mellom vaksinerte og uvaksinerte, ville man ikke ngdvendigvis forvente et sa tydelig
skille mellom de to vaksinetypene.

Noen av de nyere studiene har benyttet designgrep som gjgr sammenligningen mer ro-
bust, for eksempel aktiv kontroll (pneumokokkvaksine) eller naturlige eksperimenter
basert pa strukturelle endringer i vaksinetilbud. Slike studiedesign kan redusere mulig-
heten for bade healthy-vaccinee-bias og immortal-time-bias. Det naturlig eksperiment-
designet pa studier reduserer risikoen for «healthy-vaccinee»-bias fordi personene
ikke selv velger om de tilhgrer vaksinegruppa eller ikke, hvilken side av skjeeringsda-
toen de tilhgrer avgjgres tilfeldig ved fgdselsdato. Siden gruppene ogsa har lik helse,
livsstil og helsekontakt rundt tidspunktet for innfgringen av vaksinen, minimeres ogsa
andre uobserverte konfunderende faktorer. Etter vart sgk ble en tilsvarende studie fra
Ontario i Canada publisert, i januar 2026. Den viste at det var en 2,0 prosentpoeng la-
vere absolutt risiko for ny demensdiagnose over 5,5 ar hos dem som var akkurat gamle
nok til & fa tilbud om ZVL [23]. Resultatene holdt seg gjennom en rekke sensitivitets-
analyser og ble ogsa stgttet av triangulering mot andre kanadiske provinser uten tilsva-
rende offentlig ZVL-program. Alle tre studiene med naturlig eksperimentdesign kont-
rollerte for at det ikke fantes samtidige endringer i andre forebyggende tjenester eller

151 Vedlegg



helsetilbud rundt skjeeringsdatoen, og de brukte flere statistiske tilnaserminger for a
teste robustheten. At slike metodisk sterke studier i tre forskjellige helsesystemer kom-
mer til samme konklusjon, styrker troverdigheten av en virkelig vaksineeffekt og svek-
ker argumentet om at hele sammenhengen skyldes seleksjon eller generell infeksjons-
forebygging.

En nylig publisert systematisk oversikt med metaanalyse av Marra et al. vurderte stu-
dier publisert frem til oktober 2024. Den rapporterte at HZ- vaksinasjon var forbundet
med 32 % lavere demensrisiko (RR ca 0,68; 95 % KI 0,56-0,83), men effekten ble mer
usikker ndr man gjorde analysebegrensninger: Nar analysen ble begrenset til euro-
peiske studier ble effekten ikke lenger statistisk signifikant (RR ca 0,82; 95 % KI 0,66-
1,03), mens den forble signifikant i studier fra Nord-Amerika (RR ca 0,62; 95 % KI
0,45-0,85). De fant ikke signifikant demensrisiko etter HZ nar man kun sa pa euro-
peiske studier. Det er viktig & understreke at denne analysen ikke omfatter de sterkeste
studiene vi refererer til i denne rapporten: de naturlige eksperimentene og stgrste RZV
studiene, ettersom disse ble publiserti 2025-2026.

Som det fremgar av hovedrapporten har vi lav tiltro til effektestimatet for risikoreduk-
sjon for demens etter RZV, til tross for lovende funn og troverdige biologiske mekanis-
mer. Det er et behov for sterkere bevis, og det er igangsatt arbeid for a styrke kunn-
skapsgrunnlaget omkring vaksiners beskyttelse mot demens, inkludert nye studier i
flere land. Dersom RZV innfgres i voksenvaksinasjonsprogrammet, kan det samtidig
etableres en plan for strukturerte studier for a identifisere og male en eventuell beskyt-
tende effekt mot demens i den norske befolkningen.
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