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Hovedbudskap

Innfgring av to doser vaksine mot vannkopper i barne-
vaksinasjonsprogrammet vil gi bade individuell og
samfunnsmessig nytte.

e Bade en og to doser vannkoppevaksine gir god be-
skyttelse mot moderat og alvorlig vannkoppesyk-
dom

e To doser vannkoppevaksine reduserer forekoms-
ten av gjennombruddsinfeksjon og vil fgre til redu-
sert risiko for smitte til sdrbare personer som ikke
selv kan motta vaksinen

e De fleste bivirkninger av vannkoppevaksine er
milde og forbigaende.

e Detvil veere hensiktsmessig a tilby vaksinen pa al-
lerede eksisterende kontroller ved 15 maneder og i
2. Kklasse

e Dagens praksis, der en del foreldre kjgper vann-
koppevaksinen til sine egne barn, innebarer ulik-
heti helse

o Tiltaket vil vaere kostnadseffektivt bade i helsetje-
nesteperspektiv og i utvidet helsetjenesteperspek-
tiv. Tiltaket er kostnadsbesparende i et samfunns-
perspektiv.

Dersom vannkoppevaksine innfgres i program er det
viktig at man oppnar en tilstrekkelig hgy dekning, et-
tersom moderat hgy dekningsgrad over tid vil kunne
medfgre at vannkopper fortsatt sirkulerer i samfunnet
og at sykdommen i stgrre grad vil ramme eldre og
andre utsatte grupper (nyfgdte, tendringer, gravide og
personer med nedsatt immunforsvar), med gkt risiko
for alvorlig sykdomsforlgp. Det kan veere hensiktsmes-
sig 4 gjennomfgre holdningsundersgkelser fgr eventu-
ell innfgring i program.
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Sammendrag

Vannkopper er en sykdom som de aller fleste barn far og er hos de aller fleste en rela-
tivt mild sykdom. Alvorlige komplikasjoner forekommer imidlertid og inkluderer se-
kundzer bakteriell infeksjon i hud og blgtvev, lungebetennelse og komplikasjoner i sent-
ralnervesystemet, som f.eks. hjernebetennelse og hjerneslag. Komplikasjoner er sjeldne
i barnealder, men ses hyppigere ved infeksjon hos nyfgdte, tendringer og voksne. Perso-
ner med nedsatt immunforsvar har gkt risiko for alvorlige komplikasjoner ved vann-
kopper. @kende bruk avimmunsupprimerende medikamenter mot en rekke kroniske
sykdommer fgrer til at denne gruppen blir stgrre, samtidig som det er praktisk sveert
utfordrende a beskytte immunsupprimerte personer mot en sd smittsom sykdom.

Det finnes vaksine mot vannkopper, bade som monovalent vaksine (V) og i kombina-
sjon med vaksine mot meslinger, kusma og rgde hunder (tetravalent; MMRV).

Etter gjennomgatt vannkoppeinfeksjon forsvinner ikke viruset, men blir liggende i
dvale i nerveknuter langs ryggmargen og ved hjernenervene. Viruset kan vekkes til live
og gi opphav til helvetesild i vev som far sine nerver fra den aktuelle knuten. Det skjer
seerlig nar immunforsvaret svekkes pa grunn av sykdom, medikamenter eller hgy alder.
Sykdommen kan gi store plager og nedsatt helse og livskvalitet. Immuniteten holdes
sannsynligvis ved like bade gjennom subklinisk reaktivering (endogen boosting) og ved
eksponering for viruset fra andre (eksogen boosting). Modelleringsstudier tidlig pa
2000-tallet indikerte at vellykkede vaksinasjonsprogram mot vannkopper, som fgrte til
at sykdommen neermest forsvant, ville fgre til en stor gkning i helvetesild i minst 50 ar
fremover fordi den eksogene boostingen forsvant. Nyere modelleringsstudier, som bl.a.
tar hensyn til i hvilken grad ulike aldergrupper (f.eks. smabarn og eldre) omgas, fore-
speiler imidlertid en betydelig lavere gkning i helvetesild etter innfgring av vannkoppe-
vaksine i program. Dette stemmer langt bedre overens med det som er sett i land som
na har vaksinert mot vannkopper i mange ar. Studier viser at det er betydelig lavere fo-
rekomst av helvetesild hos vaksinerte enn hos personer i samme alder som har hatt
vannkopper, sa pa lengre sikt vil vaksinasjon mot vannkopper sannsynligvis redusere
risikoen for helvetesild betydelig.

I denne metodevurderingen har vi vurdert vaksineeffekt, sikkerhet, kostnadseffektivitet
og budsjettkonsekvenser ved innfgring av tilbud om to doser vaksine mot vannkopper
til barn i barnevaksinasjonsprogrammet i Norge. Dersom vaksinen innfgres, vil det
vaere hensiktsmessig a tilby denne pa allerede eksisterende kontroller. Fgrste dose er
foreslatt gitt samtidig som MMR ved 15 mnd alder. Andre dose er foreslatt gitt ved 7 ars
alder (2.klasse).
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Var gjennomgang viser at bade en og to doser vannkoppevaksine gir sveert hgy be-
skyttelse mot moderat og alvorlig vannkoppesykdom. Det er imidlertid stgrre risiko for
a fa vannkoppesykdom med lette symptomer etter én dose vannkoppevaksine (gjen-
nombruddsinfeksjon), enn etter to doser.

Det er viktig 4 oppna tilstrekkelig hgy dekningsgrad dersom vaksinen innfgres i pro-
gram. Tidligere modelleringsstudier har vist at en moderat dekningsgrad (mellom 30-
80 %) over tid vil kunne fgre til at vannkoppesykdom fortsatt sirkulerer i samfunnet.
Sykdomsbyrden kan i en slik situasjon forskyves, slik at den i stgrre grad vil ramme
eldre og andre utsatte grupper (nyfgdte, tendringer, gravide og personer med nedsatt
immunforsvar), med gkt risiko for alvorlig sykdomsforlgp. Dette kan skje bade ved at
flere foreldre oppsgker lege for & fa vaksinert egne barn (dekningen gker opp mot 30 %
i enkelte omrader), men det kan ogsa skje dersom ikke vaksinen i program oppnar til-
strekkelig hgy dekning. I var modellering ser det ut til at dekning under rundt 90 % pa
sikt kan fgre til at sykdommen fortsatt sirkulerer i befolkningen, og vi bgr vaere sikre pa
at vi kan oppna dekning over 90 % for to doser dersom vaksinen innfgres i barnevaksi-
nasjonsprogrammet. Det er gkende uro rundt vaksineanbefalinger i enkelte land, som
for eksempel USA. FHI planlegger i forkant av en eventuell innfgring & gjennomfgre
holdningsundersgkelser bade i befolkningen og blant helsepersonell for & vurdere om
det er sannsynlig at vi kan oppna gnsket vaksinedekning, og for a planlegge den prak-
tiske gjennomfgringen pa en best mulig mate.

Vaksinene mot vannkopper forarsaker ofte lokale bivirkninger som rgdhet, smerter og
hevelse pa vaksinasjonsstedet, og systemiske bivirkninger som lett feber, muskelsmer-
ter og hodepine. De fleste av disse bivirkningene er milde og gar over i lgpet av noen fa
dager. Alvorlige bivirkninger forekommer, men er sjeldne.

Det ser ut til at tetravalent vaksine (MMRV) gir en noe gkt risiko for feberkramper der-
som denne gis som fgrste vaksinedose sammenlignet med monovalent vaksine (V)
samtidig som MMR. Den gkte risikoen er estimert a fgre til 4 ekstra tilfeller av feber-
kramper per 10 000 vaksinedoser gitt.

Kostnadseffektivitetsanalysen ble gjort i bade et helsetjenesteperspektiv, utvidet helse-
tjenesteperspektiv og samfunnsperspektiv, og sammenligner forventede kostnader ut-
trykt i norske kroner (NOK) og helseeffekter malt i kvalitetsjusterte levear (QALYs) ved
tilbudet. Resultatene ble uttrykt som inkrementell kostnadseffektivitetsratio (ICER),
dvs. forventede kostnader (NOK) per enhet av helsegevinst (QALY).

Resultatene viser at tilbud om vannkoppevaksine i program, to doser, og opphentings-
program (to doser), er kostnadseffektivt sammenliknet med dagens ordning uten vak-
sine i program, med en ICER pa 131 946 NOK per QALY i helsetjenesteperspektiv, og 43
904 NOK per QALY i et utvidet helsetjenesteperspektiv ved full listepris. Dersom vaksi-
nene blir kjgpt til halvparten av listepris, blir ICER redusert til 34 253 NOK per QALY i
helsetjenesteperspektiv og vaksinasjon blir dominant (fgrer til lavere kostnader og mer
helse) i utvidet helsetjenesteperspektiv. I et samfunnsperspektiv gir to doser vann-
koppevaksine mer helse og er kostnadsbesparende ved alle alternative scenarier. Det
finnes bade enkeltkomponent (V) og kombinasjonsvaksine (MMRV) mot vannkopper.
Per i dag er kun enkeltkomponentvaksine markedsfgrt i Norge. De helsegkonomiske
beregningene tar utgangspunkt i disse prisene, og resultatene vil endres noe dersom
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kombinasjonsvaksinen blir tilgjengelig i Norge. Det er ikke ventet at dette vil utgjgre en
stor prisforskjell.
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Key messages

Introducing two doses of varicella vaccine into the
childhood immunisation programme will provide both
individual and societal benefits.

e Both one and two doses of varicella vaccine
provide good protection against moderate and
severe varicella disease.

e Two doses of varicella vaccine reduce the oc-
currence of breakthrough infections and will
lead to a reduced risk of transmission to vul-
nerable individuals who cannot receive the
vaccine themselves.

e Most side effects of the varicella vaccine are
mild and transient.

e [t will be appropriate to offer the vaccine at ex-
isting appointments at 15 months of age and in
the 2nd grade.

e Current practice, where some parents pur-
chase the varicella vaccine for their own chil-
dren, results in inequality in health.

e The measure is cost-effective both from a
healthcare perspective and an extended
healthcare perspective. It is cost saving from a
societal perspective.

If the varicella vaccine is introduced into the pro-
gramme, it is important to achieve a sufficiently high
coverage, as moderately high coverage over time may
allow varicella to continue circulating in the popula-
tion. This could lead to the disease affecting older chil-
dren and other vulnerable groups (newborns, teenag-
ers, pregnant women, and immunocompromised indi-
viduals) to a greater extent, with an increased risk of
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severe disease. [t may be appropriate to conduct atti-
tude surveys prior to a potential introduction into the
programme.
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Executive summary

Varicella is an illness that most children contract, and for the vast majority it is a rela-
tively mild disease. However, serious complications do occur and include secondary
bacterial infections of the skin and soft tissues, pneumonia, and complications in the
central nervous system, such as encephalitis and stroke. Complications are rare in
childhood, but occur more frequently when infection happens in newborns, adoles-
cents, and adults. Individuals with weakened immune systems are at increased risk of
severe complications from varicella infection. Increasing use of immunosuppressive
medications in the treatment of a range of chronic diseases means that this group is
growing, while at the same time, it is practically challenging to protect immunosup-
pressed individuals against this contagious disease.

Vaccines against varicella are available, both as monovalent vaccine (V) and in combi-
nation with the measles, mumps, and rubella vaccine (tetravalent; MMRV).

After a varicella infection, the virus does not disappear but remains dormant in nerve
ganglia along the spinal cord and the cranial nerves. The virus may be reactivated and
cause herpes zoster in the tissue supplied by the affected nerve. This particularly oc-
curs when the immune system is weakened due to illness, medication, or advanced age.
The disease can cause significant discomfort and reduced health and quality of life. Im-
munity is likely maintained through both subclinical reactivation (endogenous boost-
ing) and exposure to the virus from others (exogenous boosting). Modelling studies in
the early 2000s indicated that successful vaccination programs against varicella—Ilead-
ing to near elimination of the disease—would result in a significant increase in herpes
zoster for at least 50 years due to the disappearance of exogenous boosting. More re-
cent modelling studies, which take into account patterns of contact between different
age groups (e.g., young children and older adults), predict a considerably smaller in-
crease in herpes zoster following the introduction of varicella vaccination. This aligns
far better with what has been observed in countries that have vaccinated against vari-
cella for many years. Studies show that the incidence of herpes zoster is significantly
lower among vaccinated individuals compared with those of the same age who have
had varicella, so in the long term, varicella vaccination will likely reduce the risk of her-
pes zoster substantially.

In this health technology assessment, we have evaluated vaccine efficacy and effective-
ness, safety, cost effectiveness, and budgetary consequences of introducing two doses
of varicella vaccine in the Norwegian childhood immunisation programme. If intro-
duced, it would be appropriate to offer the vaccine during existing appointments. The
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first dose is proposed to be given at the same time as MMR vaccine at 15 months of age.
The second dose is proposed at 7 years of age (2nd grade).

Our review shows that both one and two doses of the varicella vaccine provide very
high protection against moderate and severe disease. However, the risk of developing
mild breakthrough disease is greater after one dose than after two.

Achieving sufficiently high vaccine coverage is important if the vaccine is introduced
into the program. Previous modelling studies have shown that moderate coverage (be-
tween 30-80%) over time may allow continued circulation of varicella in the commu-
nity. The disease burden could in such a scenario shift toward older children and more
vulnerable groups (newborns, adolescents, pregnant women, and immunocompro-
mised persons), who have a higher risk of severe illness. This could occur either
through parents choosing to vaccinate their own children (leading to coverage ap-
proaching 30% in some areas), or if a publicly offered vaccine fails to achieve suffi-
ciently high uptake. In our modelling, coverage below approximately 90% may, over
time, allow the disease to continue circulating in the population. We should therefore
be confident that coverage above 90% for two doses is achievable if the vaccine is in-
troduced into the childhood program. In several countries, including the USA, there is
increasing concern about vaccine recommendations. Ahead of a potential introduction,
the Norwegian Institute of Public Health plans to conduct attitude surveys among both
the general population and healthcare workers to assess the likelihood of achieving the
desired coverage, and to plan practical implementation as effectively as possible.

Vaccines against varicella commonly cause local side effects such as redness, pain, and
swelling at the injection site, as well as systemic reactions such as mild fever, muscle
pain, and headache. Most of these side effects are mild and resolve within a few days.
Serious side effects occur but are rare. The tetravalent vaccine (MMRV) appears to
carry a slightly increased risk of febrile seizures when given as the first vaccine dose
compared with giving the monovalent vaccine (V) together with MMR at different injec-
tion sites. The increased risk is estimated to result in 4 additional febrile seizures per
10,000 doses administered.

The cost effectiveness analysis was conducted from a healthcare perspective, an ex-
tended healthcare perspective, and a societal perspective, comparing expected costs ex-
pressed in Norwegian kroner (NOK) and health effects measured in quality-adjusted
life years (QALYs). Results were expressed as the incremental cost-effectiveness ratio
(ICER), i.e., expected costs (NOK) per gained unit of health (QALY).

The results show that offering the varicella vaccine in the programme—two doses plus
a catch-up program (two doses)—is cost-effective compared with the current situation
without a programme vaccine, with an ICER of 131,946 NOK per QALY from the
healthcare perspective and 43,904 NOK per QALY from the extended healthcare per-
spective at full list price. If vaccines are purchased at half the list price, the ICER de-
creases to 34,253 NOK per QALY from the healthcare perspective, and vaccination be-
comes dominant (lower costs and more health) in the extended healthcare perspective.
From a societal perspective, two doses of varicella vaccine provide more health and are
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cost-saving under all scenarios. Both monovalent (V) and combination (MMRV) vac-
cines exist. Currently, only the monovalent vaccine is marketed in Norway. The health
economic analyses are based on these prices, and results will change somewhat if the
combination vaccine becomes available in Norway, though no large price difference is
expected.
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Forord

I Norge er en forutsetning for & innlemme en vaksine i barnevaksinasjonsprogrammet
at man hindrer alvorlig sykdom. Vannkopper er en sykdom som de aller fleste barn far,
og selv om sykdomsforlgpet for de fleste er av mild til moderat karakter, forekommer
alvorlige komplikasjoner som alvorlige hud og blgtvevsinfeksjoner, lungebetennelse og
hjernebetennelse. Det finnes vaksiner mot vannkopper, bade som monovalent vaksine
(V) og i kombinasjon med vaksine mot meslinger, kusma og rgde hunder (tetravalent;
MMRV).

Pa bakgrunn av et metodevarsel fra MSD startet Folkehelseinstituttet i mars 2022 ar-
beidet med a gjennomfgre en fullstendig metodevurdering om vaksine mot vannkopper
til barn i barnevaksinasjonsprogrammet.

Parallelt med dette oppdraget har FHI ogsa utfgrt en fullstendig metodevurdering om
vaksine mot helvetesild til eldre i voksenvaksinasjonsprogrammet. Bidragsyterne i
disse to arbeidsgruppene har vert delvis overlappende.

Arbeidet med den systematiske gjennomgangen av vaksinenes effekt er gjennomfgrt
som et nordisk samarbeid.

Underveis i arbeidet ble ansvaret for metodevurderinger flyttet til Direktorat for medi-
sinske produkter (DMP). Dette skjedde parallelt med nedskjaeringer i FHI etter pande-
mien, og flere sentrale personer i arbeidsgruppen sluttet. FHI har leid ressurser fra
samarbeidsland for & bgte pa intern ressursmangel. Arbeidet er internt finansiert.

Rapporten ble oversendt Faglig referansegruppe for nasjonale vaksinasjonsprogram
for innspill 17. november 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 innga som beslutningsgrunnlag for Helse- og Omsorgs-
departementet.

Vi takker Folkhdlsomyndigheten i Sverige for bidrag til 4 giennomfgre 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 6), som bidro i den systema-
tiske litteraturgjennomgangen.
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Folkehelseinstituttet tar det fulle ansvaret for innholdet i rapporten.

Oppgitte interessekonflikter
Alle forfattere har fylt ut et skjema som kartlegger mulige interessekonflikter. Ingen
oppgir interessekonflikter.

Preben Aavitsland Siri Helene Hauge
Fungerende omrddedirek-  Avdelingsdirektgr
tgr
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Ordliste og forkortelser

Begrep/forkortelse |Forklaring

AMSTAR Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews

BIVAK Register over bivirkninger etter vaksinasjon meldt av helsepersonell
CNS Sentralnervesystemet

DMP Direktoratet for medisinske produkter

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control

EMA Det europeiske legemiddelbyraet

ESEN The European Sero-Epidemiology Network

ESEN2 The European Sero-Epidemiology Network 2

FHI Folkehelseinstituttet

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
GSK GlaxoSmithKline

HIV Humant immunsvikt-virus

ICER Inkrementell kostnadseffektivitetsratio

IgG Immunglobulin G

IgM Immunglobulin M

IM Intramuskulaert

KI Konfidensintervall

MMR Meslinger, kusma og rgde hunder

MMRV Meslinger, kusma, rgde hunder og vannkopper

MoBa Den norske mor, far og barn-undersgkelsen

MSIS Meldingssystem for smittsomme sykdommer

NORSURV Improvements to the Norwegian surveillance systems for infectious diseases
NorSyss Det norske syndromovervakingssystemet

NOS Newcastle-Ottawa sjekKkliste

PFU Plaque forming units

PICOS Population Intervention Comparison Outcome Study design

PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

QALY Kvalitetsjusterte levear
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QCRI Qatar Computing Research Institute
RCT Randomisert kontrollert studie
REML Restricted maximum likelihood
RoB Risk of Bias

RR Relativ risiko

RSV Respiratorisk syncytialt virus
SC Subkutant

SYSVAK Nasjonalt vaksinasjonsregister
TNF Tumor nekrose faktor

Vv Vannkopper

VE Vaksineeffekt

VZIG Varicella zoster immunglobulin
VZV Varicella zoster virus

WHO Verdens helseorganisasjon
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Helseproblemet, dagens praksis og
vaksinene

Vannkoppesykdom

Vannkopper forarsakes av det svart smittsomme varicella-zosterviruset (VZV) og er en
akutt febersykdom karakterisert ved et seeregent klgende, vesikuleert og generalisert
utslett (1). [ temperert klima og i fravaer av vaksinasjon er vannkopper vanligvis en
barnesykdom. I land i Europa hvor vaksine ikke er innfgrt smittes >90 % av barna fgr
10 ars alder (2), og det arlige antallet tilfeller anslds a veere omtrent pa stgrrelse med
en fgdselskohort (3). Vannkopper er oftest en mild sykdom, men alvorlige komplika-
sjoner forekommer og inkluderer sekundzer bakteriell infeksjon i hud og blgtvev,
lungebetennelse og komplikasjoner i sentralnervesystemet, som f.eks. hjernebeten-
nelse og hjerneslag (4). Nyfgdte, tendringer, gravide, voksne og personer med nedsatt
immunforsvar har gkt risiko for komplikasjoner (5-8), og vannkopper i svangerskapet
kan gi medfgdt varicellasyndrom (9). Etter a ha hatt vannkopper oppndr man normalt
livslang immunitet mot ny smitte.

Etter gjennomgatt vannkoppeinfeksjon forsvinner ikke viruset, men blir liggende i
dvale i nerveknuter langs ryggmargen og ved hjernenervene. Viruset kan reaktiveres
og gi opphav til helvetesild i vev som far sine nerver fra den aktuelle knuten. Dette skjer
szerlig nar immunforsvaret svekkes pa grunn av sykdom, medikamenter eller hgy alder.

Komplikasjoner

Selv om vannkopper vanligvis gir noksa mild og forbigaende sykdom, forekommer
komplikasjoner. Forekomsten er ukjent, men det er estimert at komplikasjoner oppstar
i rundt 2-6 % av tilfellene (10). Det er utfordrende a8 sammenlikne forekomst av kom-
plikasjoner mellom land pa grunn av betydelige forskjeller i studiedesign, helsetjenes-
ter, registrering av mild sykdom, helsetjenestebruk og henvisnings- og kodepraksis. Ri-
sikoen for komplikasjoner er hgyest hos immunsupprimerte, men ogsa hgyere hos ny-
fadte, tendringer, voksne og gravide enn hos friske barn (11).

En betydelig andel avdem som legges inn i sykehus pa grunn av vannkopper, vil ha un-
derliggende sykdommer, men siden de aller fleste som smittes med vannkopper er
friske barn, er ogsa de fleste av dem som blir innlagt friske fra tidligere. Dette kommer
tydelig frem i studier gjennomfgrt i USA fgr vaksine mot vannkopper ble introdusert
(12, 13). Blant de vannkopperelaterte sykehuskontaktene i en norsk registerstudie fra
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2017, hadde 9 % moderate til sveert alvorlige grunntilstander, hvorav 5,5 % var im-
munsupprimerte (10). 91 % hadde ingen kjent underliggende sykdom. 29 % av pasien-
tene hadde vannkopperelaterte komplikasjoner, mens 36 % hadde komplikasjoner an-
tatt relatert til vannkopper. Nevrologiske komplikasjoner var vanligst, spesielt blant
voksne, etterfulgt av luftveis- og hud- og blgtvevskomplikasjoner.

Globalt ser det ut til at invasiv streptokokk A-infeksjon er en relativt hyppig rapportert
komplikasjon hos barn, i mange land den hyppigste (11, 14-16). Pneumoni (vanligvis
forarsaket av vannkoppevirus, men som ogsa kan ogsa veere forarsaket av bakteriell se-
kundzerinfeksjon), ser ut til & veere vanligere hos voksne enn hos barn. I en studie av
Guess et al ble det vist at pneumoni forarsaker sykehusinnleggelse hos omtrent ett per
400 vannkoppetilfeller hos voksne (17).

VZV er et av virusene som hyppigst forarsaker infeksjon i sentralnervesystemet (18).
Nevrologiske komplikasjoner varierer fra cerebellitt/cerebellar ataksi der prognosen
vanligvis er god, til encefalitt som har darligere prognose. Cerebellitt forekommer ho-
vedsakelig hos barn, og Guess et al. fant at cerebellitt var den vanligste nevrologiske
komplikasjonen ved vannkopper, med en forekomst pa rundt ett av 4000 tilfeller under
15 ar (17). I WHOs position paper oppgis det at encefalitt oppstar hos 1 av 33 000-

50 000 (11). Ettersom mulige vannkopperelaterte tilstander som debuterer etter noe
tid, slik som hjerneslag og kjempecellearteritt, ikke ngdvendigvis relateres til vannkop-
per i praksis, er antagelig vannkopperelaterte komplikasjoner underrapportert (19).

Hos nyfgdte kan vannkopper veere livstruende, spesielt hvis moren utvikler vannkop-
per i perioden fra 5 dager fgr til 2 dager etter fgdselen. Det er estimert a resultere i al-
vorlig infeksjon hos 17-30 % av nyfgdte som smittes, med en dgdelighet pa opp mot
20-30 % (20, 21).

Vannkopper hos gravide kvinner (spesielt mellom 13. og 20. svangerskapsuke) er asso-
siert med opptil 2 % risiko for medfgdt varicellasyndrom (9).

Det er kjent at immunsupprimerte har forhgyet risiko for komplikasjoner etter vann-
kopper, men kunnskapen om sykdomsbyrden er begrenset. Det er blant annet vist at
pasienter med revmatiske sykdommer som behandles med TNF-hemmere, har betyde-
lig gkt risiko for d bli innlagt pa sykehus pa grunn av vannkopper sammenliknet med
den generelle befolkningen (22). Barn som behandles for kreft er en annen gruppe som
kan fa et alvorlig sykdomsbilde ved vannkopper. Tidligere var letaliteten hgy hos disse
barna, men etter innfgring av antiviral behandling er denne kraftig redusert (23-25).

Vannkopper, helvetesild og hypotesen om eksogen boosting

Reaktivering av hvilende VZV hindres av cellulzere immunmekanismer. Celluleer immu-
nitet kan sannsynligvis opprettholdes gjennom bade endogen og eksogen oppfriskning,
sakalt «boosting». Endogen boosting kan beskrives som subklinisk helvetesild - viruset
aktiveres og stimulerer immunapparatet, men gir ikke symptomer. Eksogen boosting

skjer nar en person som allerede har gjennomgatt vannkoppesykdom, pa nytt ekspone-
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res for viruset. Det finnes begrensede data om endogen boosting for VZV og andre her-
pesvirus, og den relative betydningen av henholdsvis eksogen og endogen boosting er
usikker.

Konseptet “eksogen boosting” ble fgrst presentert av Hope-Simpson pa 1960-tallet.
Han postulerte at regelmessig kontakt med VZV ville stimulere immunresponsen og
sikre kontroll over latente virus (26). I sa fall kunne et effektivt vaksinasjonsprogram
som eliminerte vannkopper, og dermed fjernet muligheten for eksogen boosting, fare
til en betydelig gkning i forekomsten av helvetesild blant personer som hadde hatt
vannkopper. Modelleringsstudier fra begynnelsen av 2000-tallet indikerte at denne gk-
ningen ville vare i minst 50 ar (27, 28).

USA innfgrte én dose vannkoppevaksine i sitt barnevaksinasjonsprogram fra 1995, og
innfarte et to dosers program i 2006. En rekke oppfglgingsstudier viser en gkning i fo-
rekomsten av helvetesild, men de fleste av studiene indikerer at gkningen startet far
vaksinen ble innfgrt i vaksinasjonsprogrammet. En aldrende befolkning og gkende be-
handling med immunsupprimerende midler oppfattes som de viktigste arsakene til den
gkte forekomsten (29-31). Noen studier fra USA viser imidlertid gkning av helvetesild
som tidsmessig henger sammen med barnevaksinasjonsprogrammet, og studier fra
andre land (Canada (32) og Australia (33)) har varierende resultater. De dekker imid-
lertid bare noen fa ar etter innfgring av vannkoppevaksine, mens modelleringsstudiene
indikerer at det kan ta flere tidr for effekten slar til for alvor.

Nyere modelleringsstudier tar hensyn til flere faktorer, som demografiske mgnstre,
kontaktmgnster mellom ulike aldersgrupper, mulig betydning av gjennombruddstilfel-
ler med vannkopper hos vaksinerte og usikkerhet om styrke og varighet av beskyttel-
sen etter eksogen boosting (34). Den vanligste konklusjonen er at det vil veere noe gk-
ning av helvetesild i en periode i noen aldersgrupper, men langt fra i den grad de tidlige
modelleringsstudiene indikerte, noe som passer godt med det som finnes av oppfgl-
gingsstudier.

Studier viser lavere forekomst av helvetesild hos vaksinerte enn hos personer i samme

alder som har hatt vannkopper(35-37), s pa lengre sikt vil vaksinasjon mot vannkop-
per sannsynligvis redusere risikoen for helvetesild betydelig.
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Epidemiologi

De fleste populasjonsbaserte studier av forekomst av vannkopper er fra hgyinntekts-
land. I sero-epidemiologiske studier fremkommer relativt store geografiske forskjeller.
I de fleste hgyinntektsland med temperert klima (figur 1) som ikke har vaksinen i pro-
gram, blir mer enn 90 % smittet som barn. I tropiske omgivelser skjer smitten i stgrre
grad i eldre aldersgrupper, noe som fgrer til hgyere andel mottakelige unge voksne (11,
38).

Klimasoner*

. Polar og subpolar sone Temperert sone Subtropisk sone @ Tropisk sone

Figur 1: Oversikt over de fire klimasonene i verden: polar og subpolar sone, temperert sone, sub-
tropisk sone og tropisk sone. lllustrasjon: FHI

I den norske registerstudien fra 2017 fant man at i perioden 2008-2014 var rundt 14
600 konsultasjoner per ar i primaer- og spesialisthelsetjenesten relatert til vannkopper,
tilsvarende 221 tilfeller per 100 000 personer i primaerhelsetjenesten og 7,3 per 100
000 pa sykehus (10). Hgyest insidens bdde i primeer- og spesialisthelsetjenesten ble ob-
servert ved 12 maneders alder. Tallene fra spesialisthelsetjenesten var pa omtrent
samme niva som i flere andre europeiske land (39), mens insidens i primarhelsetjenes-
ten var lavere i Norge. Det er imidlertid vanskelig 8 sammenlikne studiene pa grunn av
ulike metoder, kodepraksis og helsetjenestebruk.

Norge og Europa

Enkelte studier har vist noe lavere seroprevalens i Norge enn i flere andre nordiske og
europeiske land. Prgver samlet inn frem til ca. 2014 viste at omtrent like mange 5-
aringer (65-67 %) var seropositive i Norge (40) som i Sverige (4). I aldersgruppen 10-
14 ar var imidlertid bare 81 % seropositive i Norge, mot 92 % av 12-aringene i den
svenske studien, og 98 % i en tidligere svensk studie (41). Et europeisk sero-epidemio-
logisk nettverk (ESEN2) samlet inn prgver i 11 andre europeiske land i lgpet av perio-
den 1996-2003. Forskjellene hos 5-aringer var betydelige, fra 38 % seropositive i Italia
til 97 % i Nederland. I Finland var 91 % av 10-aringer seropositive (2).
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Ogsa blant unge voksne kan det se ut som om Norge ligger noe lavere i seroprevalens
enn flere andre nord- og vest-europeiske land. I den norske studien var 90 % av 25-29-
aringene seropositive, mot 93-100 % i studier av voksne fra Storbritannia, Spania, Ne-
derland, Frankrike og Belgia fra perioden 2004-2014 (39). En norsk studie av MoBa-
deltakere, viste imidlertid like hgy seropositivitet som i andre land (42). Det er usikkert
om forskjellene mellom Norge og andre land er reelle, eller om de er forarsaket av ulik
studiedesign, helsetjenestebruk, studiepopulasjon eller malemetoder. En mulig forkla-
ring kan vere at de norske dataene er samlet noe senere enn for eksempel de svenske
og ESEN-dataene, slik at andelen innvandrere fra land der vannkopper vanligvis fore-
kommer i hgyere alder er stgrre.

Helmuth et al. konkluderte med at de geografiske forskjellene reflekterer varierende
kontaktmgnstre, med flere sma barn i barnehage i Nord- og Vest-Europa enn Sgr- og
@st-Europa og ogsa en hgyere grad av urbanisering i Nord-Europa - som fgrer til lavere
alder ved smitte pa grunn av potensialet for flere kontakter tidlig i livet (39).

Utenfor Europa

En studie fra Pakistan gjennomf@rti 1997-1998 fant at 54 % av studiedeltakerne i alde-
ren 21-30 ar var seropositive (43). I en systematisk oversikt fra den asiatiske stille-
havsregionen varierte seroprevalensen fra 36 % i Sri Lanka til 68-97 % i India og 78 %
i Japan (44). Bade i India og Sri Lanka var seroprevalensen betydelig hgyere i urbane
enn i rurale befolkninger, den gkte med alder, og den var hgyere blant yngre i tempe-
rerte enn i tropiske omrader. En systematisk oversikt fra Afrika viste at det er mangel
pa gode data, men antydet hgy seroprevalens blant voksne og lav blant barn (45).

Overvaking av vannkopper

Vannkopper er ikke meldingspliktig til MSIS. Encefalitt forarsaket av varicella zoster-
virus har imidlertid veert meldingspliktig til MSIS siden 1975, fra 1. juli 2012 under sek-
keposten «virale infeksjoner i sentralnervesystemet» - som i praksis er alle tilstander
der viruset pavises i spinalvaeske.

Kriterier for melding er et klinisk tilfelle forenelig med encefalitt og/eller meningitt og
minst ett av fglgende laboratoriekriterier:

« laboratoriepavisning av virus ved isolering eller nukleinsyrepavisning i cere-
brospinalvaeske, eller

e virus-spesifikk [gM i spinalvaeske, eller

« virus-spesifikk IgG i spinalvaesken som er forenelig med intratekal produksjon

For et klinisk forenelig tilfelle kan det veere tilstrekkelig med pavisning av virus i se-
rum, avfgring og/eller annet klinisk prgvemateriale som for eksempel vesikkelvaeske,
dersom pavist agens er tolket som sannsynlig arsak til CNS-sykdom..
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Tabell 1: Virale infeksjoner i sentralnervesystemet fordrsaket av varicella zoster-virus meldt MSIS
2015-2024 etter diagnosedr og aldersgruppe

Alder/Ar | 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 Totalt
Under 1

ar 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 3
1-9 1 1 4 3 2 2 1 6 12 3 35
10-19 3 6 4 7 4 18 5 8 10 3 68
20-49 16 21 16 27 32 31 31 33 26 32 265
50 og

over 31 26 37 32 46 46 41 52 61 56 428
Totalt 51 55 61 69 84 98 78 100 109 94 799

[ perioden 1977-2024 er det meldt 1357 tilfeller av sergs meningitt/encefalitt og andre
tilstander der varicella zoster-virus er pavist i spinalvaeske til MSIS.

[ de fleste tilfellene er det ikke oppgitt i meldingene om tilstanden er knyttet til primeer-
infeksjon eller reaktivering, og overvakingen har derfor begrenset verdi. Det foregar for
tiden en evaluering av overvakingen av virale infeksjoner i sentralnervesystemet. Pa
kort sikt vil evalueringen kunne fgre til mindre justeringer i MSIS for forbedret overva-
king. Pa lengre sikt vil prosjektet NORSURYV legge til rette for betydelig bedret overva-
king, blant annet gjennom kobling av informasjon fra flere helseregistre.
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Diagnostikk og behandling

Diagnostikk

Vannkopper diagnostiseres oftest pa klinisk grunnlag uten supplerende undersgkelser.
Mange barn far mild sykdom og oppsgker ikke lege. Det er derfor betydelige mgrketall
nar det gjelder forekomst av mild sykdom.

Aktuelle laboratorieundersgkelser kan vaere:
e VZV-PCR (virustransportmedium) fra vesikkelbunn
e Serologi med VZV-antistoffpavisning, kan vaere aktuelt for gravide, og kun unn-
taksvis til vurdering av titerstigning ved herpes zoster
e VZV-nukleinsyre i spinalvaeske ved infeksjon i sentralnervesystemet
e Eventuell dyrkningsprgve ved mistanke om bakteriell superinfeksjon

Veileder i fedselshjelp fra Norsk gynekologisk forening (metodebok.no) beskriver dia-

gnostikk ved mistanke om maternell vannkoppeinfeksjon fgr svangerskapsuke 20, og
diagnostikk av nyfgdte.

Behandling

Malet med behandlingen er & lindre plager, forebygge komplikasjoner og hindre spred-
ning til pasienter med risiko for alvorlig forlgp.

e Antivirale midler (bgr startes innen 24 timer): aktuelt nar det foreligger risiko for
alvorlig sykdomsforlgp og eventuelle komplikasjoner, som for eksempel hos
ungdommer, voksne, gravide og immunsvekkede.

e Symptomlindring (analgetika, klgstillende midler, sarstell mm)

o Eventuelt henvisning til spesialisthelsetjeneste, serlig ved komplikasjoner eller
risiko knyttet til for eksempel graviditet

Spesifikt humant immunglobulin (VZIG) har ingen effekt etter symptomdebut.
Behandling av vannkopper hos nyfgdte omtales i Nyfgdtveilederen.

Posteksponeringsprofylakse

Posteksponeringsprofylakse kan vare aktuelt for ikke-immune personer som er spesi-
elt sarbare for alvorlig forlgp av vannkoppesykdom, som for eksempel nyfgdte, ung-
dommer, voksne, gravide og immunsvekkede.
o Antivirale midler: Bgr startes rundt 7 dager etter eksponering (brukes ofte i iste-
denfor VZIG til disse gruppene).
 Vannkoppevaksine: Obs! Ikke aktuelt for nyfadte, gravide og immunsvekkede, eller
personer med annen kontraindikasjon. Bgr gis innen 3-5 dager etter smitteeks-
ponering.
¢ Varicella-zoster-immunoglobulin (VZIG): Bgr gis snarest mulig og innen 4 dager
etter eksponering.
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Vannkoppevaksiner

Levende, svekket vaksine mot vannkopper ble utviklet og testet kliniski 1970- og
1980-drene. Den fikk fgrste markedsfgringstillatelse i Tyskland og Sverige i 1984 og i
Japani 1987 (11).

Alle vaksinene som har markedsfgringstillatelse i Norge inneholder levende, svekket
vannkoppevirus. Vaksinene kan benyttes fra 9-maneders alder i spesielle tilfeller, men
anbefales primaert fra 12 maneders alder.

To monovalente vaksiner mot vannkopper har markedsfgringstillatelse i Norge: Varilrix
og Varivax.

To kombinasjonsvaksiner (tetravalente) mot meslinger, kusma, rgde hunder og vann-
kopper har markedsfaringstillatelse i Norge: Priorix-Tetra og ProQuad. Vaksinene inne-

holder samme type svekket mesling-, kusma- og rgde hunder-virus som produsentenes
MMR-vaksiner, som begge er godkjente i Norge og er eller har veert i bruk i det norske
barnevaksinasjonsprogrammet. De inneholder ogsa samme type vannkoppevirus som
produsentenes monovalente vannkoppevaksiner.

Vannkoppevaksine skal ikke gis til personer med medfgdt eller ervervet immunsvikttil-
stand (se preparatomtaler, SPC), eller til personer som star pa immundempende be-
handling, se kapittel om vaksinasjon ved immunsvikt i vaksinasjonshandboka for hel-

sepersonell (FHI).

Vannkoppevaksinenes virkningsmekanisme

Levende svekkede vaksiner gir en subklinisk infeksjon som fgrer til immunologisk be-
skyttelse hos mottagelige individer. Vannkoppevaksinen utlgser bade en celle- og anti-
stoffmediert respons som virker sammen og beskytter individet mot infeksjon, og mot
alvorlig sykdom hvis infeksjon skulle forekomme. Styrken pa immunresponsen (IgG an-
tistoffer eller T-celler) er korrelert med beskyttelse mot infeksjon og alvorlighet av
eventuell sykdom (46). To vaksinedoser gir en betydelig kraftigere immunrespons enn
kun én dose (47). Det er detektert immunceller mot vannkopper sa sent som 20 ar etter
vaksinering og det antas at noe immunitet beholdes livet ut. Inmunresponsen ved vak-
sinering er darligere hos voksne enn hos barn (48, 49).

Tabell 2: Aktuelle vaksiner mot vannkopper

Vaksinenavn Produsent EMA godkjenning ATC-kode Vaksine mot
Varivax MSD 2004 JO7BKO1 Vannkopper
V)

Varilrix GSK 1997 J0O7BKO01 Vannkopper
V)
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https://preparatomtaler.blob.core.windows.net/spc/0000-08265.pdf
https://preparatomtaler.blob.core.windows.net/spc/03-1813.pdf
https://ca.gsk.com/media/syxel5zm/priorix-tetra.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/proquad-epar-product-information_en.pdf
https://www.fhi.no/va/vaksinasjonshandboka/vaksinasjon-ved-sykdom/vaksinasjon-ved-medfodt-immunsvikt/?term=

ProQuad MSD 2006 J07BD54 Meslinger, kusma,
(MMRYV) rgde hunder,
vannkopper
PriorixTetra GSK 2007 J07BD54 Meslinger, kusma,
(MMRYV) rgde hunder,
vannkopper

Vannkoppevaksiner skal injiseres subkutant (SC) eller intramuskuleert (IM). Fore-
trukne injeksjonssteder er det anterolaterale omradet av laret hos yngre barn og
deltoidmuskelomradet hos eldre barn, ungdom og voksne. Vaksiner som inneholder
vannkoppevirus, bgr administreres subkutant til personer med blgdningsforstyrrelser
(for eksempel ved trombocytopeni eller annen koagulasjonsforstyrrelse).

Graviditet

Vannkoppevaksine skal ikke gis til gravide kvinner. Det frarades a bli gravid den fgrste
maneden etter vannkoppevaksinasjon. Se ogsa kapittel om vaksinasjon av gravide og

ammende i vaksinasjonshandboka for helsepersonell (FHI).

Samvaksinering med andre vaksiner

Forskjellige vaksiner til injeksjon skal alltid gis pa forskjellige injeksjonssteder dersom
de gis samtidig.

Vannkoppevaksine er undersgkt gitt samtidig med flere andre vaksiner. For mer infor-
masjon om samvaksinering, se de aktuelle preparatomtalene.

Hvis vannkoppevaksine ikke gis samtidig med mesling-, kusma- og rgde hunder-vak-
sine, bgr det gd minimum én maned mellom injeksjon av de to levende virus-vaksinene.

Vannkoppevaksine bgr ikke gis til personer som i Igpet av siste tre maneder har fatt
normalt immunglobulin eller andre blodprodukter, siden dette kan hemme vaksine-
responsen (gjelder ikke monoklonale antistoffer, for eksempel mot RSV). Med mindre
det anses som ngdvendig, bgr man den fgrste maneden etter vannkoppevaksinasjon
unnga injeksjon av blodprodukter med antistoffer mot vannkoppevirus, deriblant vari-
cella-zoster-immunglobulin (VZIG) og andre immunglobulinpreparater, siden det kan
redusere immunresponsen pa vaksinen, og dermed redusere den beskyttende effekten.

Produsentene angir at bruk av salisylater bgr unngas i seks uker etter vannkoppevaksi-

nasjon fordi det er rapportert om tilfeller av Reyes syndrom etter bruk av salisylater
ved naturlig forekommende vannkopper.
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Dagens praksis for bruk av vannkoppevaksine

Verdens helseorganisasjon (WHO) og det europeiske smittevernbyraet (ECDC) anbefa-
ler at vannkoppevaksine innfgres til barn i land der sykdommen vurderes a vere et be-
tydelig helseproblem. Malet med vaksinasjon vil alltid veere a redusere dgdelighet og
alvorlig sykelighet. To doser anbefales i land der malet ogsa er a redusere antall tilfeller
og utbrudd (3, 11).

Norge

[ Vaksinasjonshdndboka skriver Folkehelseinstituttet at vannkoppevaksine er anbefalt
til fglgende grupper dersom de ikke har hatt vannkopper:

e Personer som skal starte immunsupprimerende behandling eller har behandlings-
pause, vaksinen bgr gis i god tid fgr immunsuppresjon. Se kapittel om vaksinasjon

ved immunsvikt.

e Personer som skal gjennomga organtransplantasjon, vaksinen bgr gis i god tid fgr
transplantasjonen.

e Neerkontakter til personer som har risiko for alvorlig forlgp av vannkopper hvis de
smittes. Neerkontakter omfatter foreldre, sgsken og helsepersonell. Vaksinasjon av
naerkontakter er serlig viktig hvis vaksinen er kontraindisert til pasienten selv.

e HIV-positive personer uten immunsvikt

o Friske tenaringer og voksne, spesielt

o kvinner som planlegger a bli gravide
o helsepersonell
o personer som jobber i barneomsorg

e Posteksponeringsprofylakse til personer uten kontraindikasjon som har veert utsatt

for vannkoppesmitte. Vaksinen bgr da gis innen 3-5 dager etter smitteeksponering.

For personer med immunsvikttilstander utleveres vannkoppevaksine etter bestemmel-
sene i blareseptforskriften § 4. Det er ingen refusjonsordning for vannkoppevaksine til
andre grupper.

Enkeltkomponent vannkoppevaksine har veert tilgjengelig i Norge i flere ar. Data fra
Nasjonalt vaksinasjonsregister SYSVAK viser en gradvis gkning i antall registrerte do-
ser (per 14.1.26), men det totale antallet er fortsatt relativt lavt (figur 2). Tetravalent
vaksine (MMRV) har aldri veert tilgjengelig for salg i Norge.
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Figur 2: Antall registrerte doser i SYSVAK per 14.1.26

Andre land

USA var fgrste land som tok vaksine mot vannkopper inn i barnevaksinasjonsprogram-
met med én dose i 1995. Forekomsten av vannkopper gikk ned, men de sa fortsatt ut-
brudd i barnehager og skoler. De innfgrte derfor et to-dosers program i 2006. Annen
dose gis i alderen 4-6 ar.

Etter dette har Canada, Australia og flere land i Europa tatt vaksine mot vannkopper
inn i sine vaksinasjonsprogram, og over 40 land har i dag inkludert vaksinen i program
(50). Tabell 4 viser oversikt over vannkoppevaksine i program i utvalgte land. Flere
land begynte med én dose, men de fleste land anbefaler na to doser. Intervallet mellom
dosene varierer, og i noen land gis dose 2 fgr barnet fyller to dr, mens andre land har
intervaller opptil 7 ar mellom dosene. Av de nordiske landene inkluderte Island og Fin-
land vaksinen i sine barnevaksinasjonsprogram fra henholdsvis 2017 og 2020. Folkhal-
somyndigheten i Sverige anbefalte i 2024 at vaksinen skulle inkluderes i det svenske
barnevaksinasjonsprogrammet (51, 52), og nylig ble det besluttet at vaksinen tas inn i
program fra 2027, Vaccin mot vattkoppor inférs i det nationella allmanna vaccinations-
programmet for barn - Regeringen.se . Danmark har forelgpig ikke vurdert innfgring av
vannkoppevaksine i barnevaksinasjonsprogrammet.
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Tabell 3: Vannkoppevaksine i program i utvalgte land (i kronologisk rekkefglge etter innfgrings-

tidspunkt). Tabellen viser hvilket dr vaksinen ble innfgrt, alder ved dose 1 og evt dose 2, og om det
benyttes monovalent (V) eller tetravalent (MMRV) vaksine.

Innfart Alder 1. Alder 2. vak-
Land ar vaksinedose sinedose Referanse
1995** 12-15mnd 4-6 dr (Marin et al. 2007)
USA 2006 (MMR+V) (MMRV) (Lee etal. 2022)
2000-
« 18 mnd -> sko-
2007 12-15 mnd lealder (Government of Canada 2025)
Canada 2011 (MMR+V) (MMRV) (Lee etal. 2022)
13-15 mnd 6 ar
Italia 2017 V) V) (Istituto Superiore di Sanitd)
2004” 11 mnd 15 mnd (Robert Koch Institute STIKO 2025)
Tyskland 2009 (MMR+V) (MMRYV) (Lee et al. 2022)
18 mnd For 14 ar (Australian Immunisation Handbook
Australia | 2005 (MMRV) (MMRV) )
15 mnd 24r (Alvarez Garcia et al. 2025)
Spania 2016 V) V) (Lee et al. 2022)
New Zea- 15 mnd
land 2017 V) (Ministry of Health 2018)
18 mnd 6ar (THL 2025)
Finland 2017 (MMR+V) (MMRYV) (Lee et al. 2022)
18 mnd 2,54r (Directorate of Health 2025)
Island 2020 (MMR+V) V) (Lee etal. 2022)
12 mnd 18 mnd
UK 2023 (MMRYV) (MMRYV) (ICVI 2023)
junior infants at
12 mnd school
Irland 2024 V) (MMRYV) (HSE 2024)
18 mnd 1.-2. klasse
Sverige 2027 (MMR+V) (MMRYV) (Folkhalsomyndigheten 2024)

*dose 1*dose 2
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https://www.researchgate.net/publication/365195850_Global_varicella_vaccination_programs
https://www.gov.uk/government/publications/childhood-varicella-vaccination-programme-jcvi-advice-14-november-2023/jcvi-statement-on-a-childhood-varicella-chickenpox-vaccination-programme
https://www2.hse.ie/conditions/chickenpox/chickenpox-vaccine/
https://www.folkhalsomyndigheten.se/contentassets/2f6e7a91c35a4549996586d831befe5f/vaccination-vattkoppor-allmanna-vaccinationsprogrammet-barn.pdf

Vaksinenes effekt og sikkerhet

Metode

Vi gjennomfgrte felles litteratursgk for metodevurderingen av vannkoppevaksine i bar-
nevaksinasjonsprogrammet og metodevurderingen av vaksine mot helvetesild til eldre
i voksenvaksinasjonsprogrammet. Her beskrives arbeidet med metodevurderingen av
vaksine mot vannkopper.

Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Vi hadde fglgende inklusjonskriterier utarbeidet ved hjelp av PICOS-tilnezermingen (Po-
pulation Intervention Comparison Qutcome Study design) (53):

Tabell 4: PICOS Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study design (populasjon, inter-
vensjon, sammenligning, utfallsmdl, studiedesign)

Populasjon Immunkompetente barn (9 maneder - 18 ar)

Intervensjon EU-godkjente vannkoppevaksiner (monovalente eller tetrava-
lente) med markedsfgringstillatelse i Norge

Sammenligning | Placebo, ingen vaksiner, andre vaksiner eller andre intervensjo-
ner

Utfallsmal Effekt (efficacy og effectiveness):
Mot vannkoppesykdom og komplikasjoner av vannkoppesykdom
Varighet

Sikkerhet: (Systematiske oversikter)
Lokale reaksjoner

Systemiske reaksjoner

Alvorlige ugnskede hendelser
Dgdsfall

Studiedesign Systematiske oversikter

Randomiserte, kontrollerte studier (RCTer), kvasi-RCTer
Observasjonsstudier (kohortstudier, kasus-kontroll studier og
test negativ design studier)

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

Land/Kontekst: Alle

Sprak: Engelsk, skandinavisk
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Eksklusjonskriterier

Vi ekskluderte fglgende typer studier og publikasjoner: Kasus-serier, oversiktsartikler
(narrative), ikke-humane studier, immunogenisitetsstudier.

Litteratursgk

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

¢ Embase (Ovid)

e MEDLINE (Ovid)

» Cochrane Database of Systematic Reviews og Central Register of Controlled trials

(Cochrane library)
* Web of Science Core Collection
 Epistemonikos

Vi gjennomfgrte felles sgk for vaksine mot vannkopper og helvetesild. Eksempel pa
spesifikke sgkeord var «varicella zoster virus infection», chickenpox, vaccine og immu-
nization. Sgket var designet for a identifisere primaerstudier og systematiske oversik-
ter. Ytterligere detaljer er tilgjengelig i Vedlegg 1.

Sok i andre kilder

Sgk i grélitteratur og gjennomgang av referanselister for inkluderte studier ble utfgrt i
2023 av personer i den nordiske samarbeidsgruppen (vedlegg 6) for kunnskapsopp-
summering av vannkoppevaksine (HN, SLS, K], AE, IGH, ]@).

Utvelging av studier

Alle studier fra sgkene ble importert til EndNote (LK]) og duplikatartikler ble fjernet.
To grupper av henholdsvis to og tre medarbeidere (HMN, SLS) og (LK], IHT og EH)
valgte ut publikasjoner i en trinnvis prosess uavhengig av hverandre (Metodeboka -

"Slik oppsummerer vi forskning” - FHI) og brukte dataverktgyet Rayyan QCRI i utvel-
gelsesprosessen (Rayyan: Al-Powered Systematic Review Management Platform). Vi

vurderte tittel og sammendrag til alle identifiserte referanser opp mot inklusjons- og
eksklusjonskriteriene. Relevante publikasjoner relatert til vannkoppevaksine ble gjen-
nomgatt i fulltekst for endelig vurdering (HN og SLS). Uenighet om inklusjon og eksklu-
sjon ble lgst ved diskusjon eller ved hjelp av 3 prosjektmedarbeidere fra Sverige og
Danmark (K], AE og IGH) inntil enighet ble oppnadd. De inkluderte studiene fra FHI sitt
litteratursgk ble importert til EndNote (LK]).

Kliniske randomiserte studier som fgrte frem til godkjenning av den f@rste vannkoppe-

vaksinen pa markedet (monovalent), og som ble lagt til grunn for innfgring av vann-
koppevaksine i nasjonalt vaksinasjonsprogram for barn i USA i 1995, baserte seg pa
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ulike viruskonsentrasjoner og sammensetninger i studievaksinene. Disse publikasjo-
nene er ikke inkludert for vaksineeffekt (efficacy) i den systematiske oversikten, etter-
som det er vanskelig & sammenligne data pa ulike konsentrasjoner og sammenset-
ninger direkte.

Vurdering av risiko for systematiske skjevheter

Risiko for systematiske skjevheter ble vurdert av flere medarbeidere uavhengig av
hverandre. Kvalitetsvurderingen ble utfgrt ved hjelp av AMSTAR-2 som er et verktgy
for a vurdere tilliten til systematiske oversikter basert pa avdekking av metodiske
svakheter (54). For enkelte av de inkluderte studiene var kritiske vurderinger allerede
gjort i den systematiske oversikten av Di Pietrantonj ved bruk av RoB2-sjekklisten for
RCTer (55). Grunnet begrensete ressurser har vi valgt a henvise til disse vurderingene
av risiko for systematiske skjevheter for de aktuelle primaerstudiene

For inkluderte studier der det ikke var gjort vurdering av risiko for systematiske skjev-
heter fra fgr, gjennomfgrte vi disse ved bruk av overnevnte sjekklister for kohort-stu-
dier og kasus-kontroll-studiene ved hjelp av Newcastle-Ottawa-sjekklisten (NOS) (Ot-
tawa Hospital Research Institute).

Uthenting av data

En medarbeider (SLS) hentet ut data fra de inkluderte studiene og en annen (IHT)
kontrollerte dataene opp mot publikasjonen. Data som ble hentet ut fra de inkluderte
studiene omfattet metode (studiedesign, studieperiode, finansiering, oppfalgingstid,
antall deltakere), beskrivelse av pasientene (inklusjonskriterier, eksklusjonskriterier,
alder, kjgnn), intervensjon og sammenligning, relevante utfall i forhold til vart spgrs-
mal (PICO), eventuelle justeringsfaktorer og beskrivelse av de viktigste resultatene.

Analyser

Vi sammenstilte resultatene fra inkluderte studier i metaanalyser der det var mulig.

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 8 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-tilneermingen forutsetter at sanne effekter
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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
uendret. Alle analyser ble gjennomfgrt i Stata 17/18 (StataCorp LLC).

For utfall med kun én tilgjengelig studie beregnet vi VE med samme metode og rappor-
terte studiens eget punktestimat og 95 % KI.

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 d vurdere tillit til dokumentasjonen brukte vi GRADE-til-
naermingen (56) og det digitale verktgyet GRADEpro. Grad av tillit er en kontinuerlig
stgrrelse, men er av praktiske hensyn delt inn i fire kategorier: hgy, middels, lav, svaert
lav. Kategoriene defineres slik:

Hgy tillit ®PP@ Vihar stor tillit til at effektestimatet ligger nzer den
sanne effekten.

Middels tillit ~ @@®@®CO Vi har middels tillit til effektestimatet: effektestimatet
ligger sannsynligvis (trolig) naer den sanne effekten,
men effektestimatet kan ogsa veere vesentlig ulik den
sanne effekten. Vi bruker uttrykket trolig for a uttrykke
var tillit til resultatet.

Lav tillit @@®OO Vihar begrenset tillit til effektestimatet: den sanne ef-
fekten kan veere vesentlig ulik effektestimatet. Vi bruker
uttrykket muligens for a uttrykke var tillit til resultatet.

Sveertlav tillit @©OOO Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger naer
den sanne effekten. Vi bruker uttrykket uklart/usikkert
for & uttrykke var tillit til resultatet.
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Resultater

Litteratursgket og utvelgelse av studier

Det forste litteratursgket ga 15 787 treff fgr fjerning av dubletter (figur 3). Etter fjer-
ning av dubletter satt vi igjen med 8 937 referanser. Det fgrste oppdaterte sgket ga 1
306 treff fgr fjerning av dubletter. Etter fjerning av dubletter satt vi igjen med 864 refe-
ranser. Det andre oppdaterte sgket ga 4 364 treff. Etter fjerning av dubletter satt vi
igjen med 2 792 referanser. Totalt hadde vi 12 593 referanser fra databasesgk. Etter
screening av de relevante artiklene basert pa titler og abstracts i Rayyan endte vi opp
med 66 referanser som ble gjennomgatt i fulltekst. Av disse ble 47 ekskludert. De van-
ligste arsakene til eksklusjon var feil vaksine og at artikkelen ikke omtalte gnsket utfall,

se vedlegg 2.

Vi inkluderte 17 publikasjoner basert pa 14 primerstudier (57-73) samt to systema-
tiske oversikter (74, 75). Den systematiske oversikten til Di Pietantronj et al. inneholdt
alle unntatt tre av primeerstudiene vi inkluderte fra sgket (65-67).

Referanser identifisert
20 gjennom databasesgk
'5 (n=15787+1306+4364)
1]
= ¥
<
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' *
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S (n=12536)
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—
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Inkluderte studier
4: .
g Kunnskapsoppsummeringer Fulltekster ekskludert
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= Primaer studier
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Figur 3: Flytskjema over utvelgelse av studier (PRISMA flow diagram)
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Beskrivelse av de inkluderte studiene

Systematiske oversikter

To systematiske oversikter oppfylte vare inklusjonskriterier og ble inkludert (74, 75).
Soket avdekket ogsa to oversikter over systematiske oversikter (76, 77). Disse er be-
nyttet som bakgrunnsinformasjon i var metodevurdering, samt gjennomgatt med tanke
pa aktuelle referanser. I tillegg er publikasjonen som vurderer sikkerhet benyttet i var
gjennomgang av sikkerhet av vannkoppevaksiner (76).

Di Pietantronj et al 2021 (74) er en Cochrane-oversikt som oppsummerer effekt og sik-
kerhet for MMR (trivalent meslinge-, kusma- og rubellavaksine), MMRV (tetravalent
meslinge-, kusma-, rubella- og vannkoppevaksine) eller MMR+V (monovalent vann-
koppevaksine) gitt til barn opp til 15 ar. Oversikten er gjennomgatt og brukt i vurde-
ringen av sikkerhet i denne rapporten. Den er ogsa benyttet for vurdering av risiko for
systematisk skjevheter av relevante inkluderte artikler, og fungerer som sammenlig-
ningsgrunnlag for meta-analyser utfgrt i denne metodevurderingen.

Gidengil et al 2021 (75) oppsummerer sikkerhet av alle vaksiner administrert i USA og
er benyttet i sikkerhetsvurderingen av vannkoppevaksinene.

Metodologisk kvalitet pa inkluderte systematiske oversikter

De systematiske oversiktenes metodologiske kvalitet ble vurdert ved hjelp av AMSTAR-
2 sjekKkliste (54). For den irske oversikt over systematiske oversikter som ble benyttet i
gjennomgang av sikkerheten til vannkoppevaksinene, (76), er ikke den metodologiske
kvaliteten vurdert, da AMSTAR-2 sjekklisten er lite egnet. De inkluderte oversiktene
ble vurdert til & ha hgy metodisk kvalitet (Tabell 6).

Tabell 5: AMSTAR 2 rating of included systematic reviews

2021*

Systematic Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 Q12 Q13 Q14 Q15 Q16 Confidence

review in findings
of review

Di Pie- Y Y Y PY Y Y Y Y Y Y Y Y Y N Y Y High

trantonj

2021

Gidengil Y Y Y Y Y Y Y Y Y N Y N Y Y N 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 liter-
ature search, Q6. Data extraction in duplicate, Q7. List of excludes studies, Q8. Describe the included studies, Q9. As-
sessing 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 conflict of interest

* AMSTAR 2-vurderingen er basert pa vurdering utfgrt i forbindelse med metodevurdering av meningokokkvaksine til
ungdom

Primarstudier

Vi inkluderte 14 unike studier i denne oversikten, beskrevet i 17 publikasjoner. Blant
de inkluderte studiene, var det 3 publikasjoner fra én randomisert kontrollert studie
(57-59), 6 kohortstudier (60-64, 73) og 7 kasus kontroll studier i 8 publikasjoner (65-
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72). Tre av kohortstudiene (60, 63, 64) benyttet kontroller fra historiske prevalensstu-
dier, og resultatene fra disse studiene kunne ikke benyttes for beregning av vaksineef-
fekt i var metaanalyse, ettersom de manglet aktuell kontrollgruppe. De tre gjenvaerende
kohortstudiene (61, 62, 73) ble inkludert i metaanalysen. En av disse studiene var en
utbruddsstudie (73), og det ble gjort analyser med og uten denne, se under. Blant de 7
inkluderte kasus kontroll studiene var det én utbruddsstudie (67).

For oversikt over studiedesign og pasientkarakteristika for de inkluderte primaerstudi-

ene, se vedlegg 3.

Risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte studiene

Vurdering av risiko for systematiske skjevheter var allerede gjort for en del av vare ink-
luderte studier i den inkluderte systematiske Cochrane-oversikten (74). Vi valgte der-
for a benytte oss av disse vurderingene direkte (altsa ikke a gjgre egne vurderingene av
risiko for systematiske skjevheter pa ny). Vurderingene er presentert ved bruk av Rob-
vis illustreringsverktgy (robvis) i tabellene under.

Randomiserte kontrollerte studier

Risiko for systematiske skjevheter i de tre publikasjonene fra én randomisert studie
som vi har inkludert, Henry et al 2018, Povey et al 2019 og Prymula et al 2014 (57-59),
var i Cochrane-oversikten vurdert a veere lav for samtlige parametre i sjekklisten (55,
74), se tabell 6.

Tabell 6: Risk of bias for RCT-studien, a) for selve studien og b) samlet RoB. RoB er gjengitt fra
Cochrane review (74).

a)
Risk of bias domains
pi | p2 | b3 | D4 | D5 |oOveral
>
S Prymyla 2014, Henry 2018, Povey 2020, () (@) @ & &
n
Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process.
D2: Bias due to deviations from intended intervention. . Low
D3: Bias due to missing outcome data.
D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.
b)
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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%

Kohortstudier

Risiko for skjevheter for de tre inkluderte kohortstudiene (61, 62, 73), var i Cochrane-
oversikten vurdert d veere lav til moderat i henhold til parameterne i NOS-sjekklisten
(74), se tabell 7.

Tabell 7: Risk of bias for kohortstudiene pd vannkoppevaksine, a) for hver av studiene og b) sam-
let for alle studiene. RoB er gjengitt fra Cochrane review (74).

a)
Risk of bias
>
E @ 6 6 6
2
)}
D1: Case selection Judgement
D2: Control selection
D3: Comparability = Unclear
D4: Exposure ‘ Low
b)
Case selection |
Control selection |
Comparability |
Exposure |
Overall |
0% 25% 50% 75% 100%

| . No information . Critical . High D Unclear . Low
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Kasus-kontrollstudier

Av de inkluderte kasus-kontrollstudiene (7 studier, 8 publikasjoner) var risiko for sys-
tematiske skjevheter i 4 studier og 5 publikasjoner (68-72) vurdert a veere lav i
Cochrane oversikten (74). Vi vurderte risiko for systematiske skjevheter for de 3 studi-
ene (3 publikasjoner) som ikke var inkludert i Cochrane oversikten (65-67), men som
ble funnet i sgket, ved bruk av NOS-sjekklisten (Ottawa Hospital Research Institute).
Her var risiko for systematiske skjevheter vurdert til 4 veere lav til moderat i henhold til
parameterne i NOS-sjekklisten, se tabell 8.

Tabell 8: Risk of bias for kasus-kontrollstudiene pd vannkoppevaksine, a) for hver av studiene og
b) samlet for alle studiene. RoB vurderinger er gjort for tre studier (65-67), mens de resterende
RoB er gjengitt fra Cochrane review (74).

a)
Risk of bias
>
S
: ® © © © o
n
D1: Case selection Judgement
D2: Control selection
D3: Comparability = Unclear
D4: Exposure ‘ Low
b)

Case selection

Control selection

Comparability

Exposure

Overall

0% 25% 50% 75% 100%

| . No information . Critical . High D Unclear . Low |
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Effekt

Vare analyser inkluderer data fra én multisenter randomisert, kontrollert studie (RCT),

samt flere kohort- og kasus-kontrollstudier.

Effekt fra den randomiserte kontrollerte studien

Dette var en multisenter-RCT gjennomfgrt i 10 europeiske land (barn i alder 12-22

mnd ble randomisert (3:3:1-randomisering) til enten MMRVx2, MMR+V eller MMRx2
gitt med 42 dager intervall) med inntil 10 drs oppfglging. Data er publisert i flere artik-
ler med varierende oppfglgingstid (57-59). Figur 4 (all sykdom) viser at to doser vann-

koppevaksine (MMRVx2) ligger stabilt hgyere enn én dose vannkoppevaksine (MMR
dose 1+V dose 2) over hele perioden. For moderat/alvorlig sykdom er begge regimer
sveert beskyttende, men to doser er fortsatt best, se figur 5.
e All vannkoppesykdom: Vaksineeffekt (VE) = 95 % (MMRVx2) og = 65-67 %
(MMR+V) ved 5-10 ar, figur 4

e Moderat/alvorlig vannkoppesykdom: VE 2 99-100 % (MMRVx2) og = 90-91 %
(MMR+V) ved 5-10 ar. 10-ars punktestimat for MMRVx2 = 99 % (95 % KI ~ 98-
100) og for MMR+V = 90 % (95 % KI ~ 86-92), figur 5

[ RCT-oppfelgingen ble det ikke pavist signifikant nedgang i vaksineeffekten i inntil 10

ar, hverken etter én eller to doser (figur 4 og 5).

| —Pp—
0-3 1
|
|
| ——
—~ 0-6 |
°® |
o |
- |
@ ——i
2 3-8 |
S HH
) |
“g 1
O 0-10 |
|
|
| ——
3 - 10 | Fordel placebo| Fordel vaksine -
il ]
T T T T T T T
-20 0 20 40 60 80 100

Figur 4: Vaksineeffekt (VE, %) mot all vannkoppesykdom i RCT (opptil 10 dr). Kurver for én

Effekt mot all varicella-sykdom(%)

|0 1 dose

B 2 doser

Effekt (95% KI)
65,4 (57,2 - 72,1)
94,9 (92,4 - 96,6)

67,0 (61,8 - 71,4)
95,0 (93,6 - 96,2)

69,5 (61,5 - 75,8)
95,3 (93,1 - 96,8)

67,2 (62,3-71,5)
95,4 (94 - 99,6)

69,8 (62,8 - 75,5)
95,9 (94,1-97,1)

dose (MMR + V) og to doser (MMRV x 2) viser hgyere VE for to doser giennom hele oppfalgingen.

Datagrunnlag: (57-59).
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Effekt (95% Kl)

0.3 —— 90,7 (85,9 - 93,9)
) HE  99,5(97,5-99,9)
- 90,3 (86,9-92,8)

0-6

W 99,0(97,7-99,6)

—— 91,8 (85,9-95,2)
HE 98,4 (95,5-99,4)

Oppfelgingstid (ar)
w
o

I
I
I
I
I
I
I
|
I
I
I
I
I
I I~ 89,5 (86,1-92,1)
: | 99,1(97,9-99,6)
I

| —— 90,0 (84,2-93,7
3 -10 | Fordel placebo | Fordel vaksine ( )
+ | Ha 98,7 (96,4-99,5)

T 1 T T T T
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Effekt mot moderat og alvorlig varicella-sykdom (%)

¥ 1dose B 2 doser

Figur 5: Vaksineeffekt (VE, %) mot moderat og alvorlig vannkoppesykdom i RCT (opptil 10 dr) for
én og to doser. Begge regimer gir sveert hgy beskyttelse over tid. Datagrunnlag: (57-59)

Effekt fra kohortstudiene

Vi inkluderte tre kohortstudier i vare analyser; en retrospektiv kohortstudie fra Tysk-
land som inkluderte over 1,4 millioner personer (61), samt to mindre kohortstudier, en
fra Tyskland (utbruddsstudie med omtrent 350 personer) (78) og en fra Italia (litt over
3000 personer) (61, 62). Alle de tre studiene vurderte enten monovalent eller kvadri-
valent vaksine og skilte ikke mellom disse i analysene. Vi omtaler derfor vaksinene kun
som vannkoppevaksine. Alle studiene sammenlignet med uvaksinerte deltagere.

e Samlet vaksineeffekt mot all vannkoppesykdom: VE = 81 % etter én dose (3 stu-

dier) og = 94 % etter to doser (2 studier), figur 6

e Sensitivitetsanalyse uten utbruddsstudien (ikke vist i figur): VE = 88 % etter én
dose (95 % KI = 77-100); VE = 94 % etter to doser (95 % KI = 94-95)

¢ Den store tyske registerkohorten rapporterte ogsa effekt mot moderat/alvorlig
vannkoppesykdom: VE = 98 % etter en dose og = 100 % etter to doser opp til 8
ar, figur 7
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Kohort studier Antall doser Vaksineeffekt (95%KI) Vekting (%)

i 819 (81,4-825) 38,89

Rieck et al. 2017 1

Giaquinto et al. 2018 M o100 (92,0-96,0) 3874

Spackova et al. 2010 1 —l— 62,0 (47,0-81,9) 22,37
Total 1 dose

- 31,2 (663-99,3)

Heterogeneity: T2 = 0,03, 12=99,52%, H2= 208,36
Test of §; = Bj :Q(2)=147,87,p=0,00
Testof 6=0:2=42,71,p=0,00

i 94,4 (94,2-94,6) 99,97

Rieck et al. 2017 2
Spackova et al. 2010 2 94,0 (82,2-100,0) 0,03
Total 2 dose 94,4 (94,2-94,6)

Heterogeneity: 7= 0.00, 1’= 0.00%, H’= 1.00
Test of 6= 6,: Q(1) = 0.00, p=0.95
Test of 8 = 0: z = 4204.37, p = 0.00

T 1
20 40 60 80 100

s T I

T
-20

Random-effects REML model Fordel ingenvaksine ~ Fordel vaksine

Figur 6. Meta-analyse (kohort): VE (%) mot all vannkoppesykdom etter én og to doser.

Kohort studier Antall doser Vaksineeffekt [95% KI] Vekting (%)

98,2 (98,0-98,5) 100,00
98,2 (98,0-98,5)

Rieck et al. 2017 1
Total 1 dose

Heterogeneity: t2=0,00,12=,%, H2=,

Testof 8i=0j:Q(0)=0,00,p =,

Test of 8=0:z=3533,21, p=0,00

Rieck et al. 2017 2

99,5 (99,5-99,55) 100,00

Total 2 doser 99,5 (99,5-99,55)
Heterogeneity: T2=0,00,12=,%, HZ=.
Testof 8i=6j:Q(0)=0,00,p=.

Testof 8=0:2=17933,38, p=0,00

I T T T T 1
-20 20 40 60 80 100

* »

Random-effects REML model

Fordel ingen vaksine ~ Fordel vaksine

Figur 7. Punktestimat (kohort): VE (%) mot moderat-alvorlig vannkoppesykdom etter én og to
doser vaksine.

Effekt fra kasus-kontrollstudiene

Syv kasus-kontrollstudier (65-67, 69-72) ble inkludert. Av disse ble tre benyttet i to-
dose-estimatet (66, 67, 71). Alle de syv studiene benyttet enten monovalent (V) eller
tetravalent vaksine (MMRV) som intervensjon, og skilte ikke mellom disse i analysene.
Vi omtaler derfor vaksinene kun som vannkoppevaksine.
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e Samlet vaksineeffekt mot all vannkoppesykdom: VE = 86 % for én dose og = 95 %
for to doser (se figur 8).

e Samlet vaksineeffekt mot moderat og alvorlig vannkoppesykdom: VE = 97 % for
én dose og = 98 % for to doser (se figur 9).

Kasus-kontroll studier Antall doser Vaksieneeffekt (95% KI) Vekting(%)
Perella D et al, 2016 1 —=—T 756 (49,5-100,0) 0,97
Cenoz et al, 2013 1 —— 87,0 (68,4-100,0) 3,03
Thomas et al, 2014 1 83,2 (72,6-95,3) 9,48
Andrade et al, 2018 1 86,0 (76,1-97,2) 11,64
Vasques 2001 1 850 (79,1-91,3) 34,13
Liese 2013 1 86,1 (80,4-92,2 36,84
Latasa 2018 1 —r=>91,8 (74,3-100,0) 3,91
Total 1 dose ‘ 85,6 (82,1 _ 89,2)

Heterogeneity: 2= 0,00, I2=0,02%, H?>= 1,00
Testof 8,=6,:Q(6)=1,01,p=0,99
Test of 8 =0:z = 208,55, p=0,00

Perella D et al, 2016
Cenoz et al, 2013
Thomas et al, 2014 2

- 93,6 (82,1-100,0) 38,08
97,0 (86,8-100,0) 52,73
— 93,9 (71,9-100,0) 9,19
Total 2 doser

Heterogeneity: t* = 0,00, |2 = 0,00%, H? = 1,00
Testof 8,=6,: Q(2)=0,18,p=0,91

Testof 8 =0:2=110,27,p =0,00

54 (88,0-100,0)

[ T T 1
-20 20 40 60 80 100

Random-effects REML model — >
Fordel ingen vaksine Fordel vaksine

s Y OO [

Figur 8. Meta-analyse (kasus-kontroll): VE (%) mot all vannkoppesykdom etter én og to doser vak-
sine.
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Kasus-kontroll studier Antall doser Vaksieneeffekt [95% KI] Vekt (%)
Perella D et al, 2016 1 : 78,10 (28,6-100,0) 0,06
Thomas et al, 2014 1 : —=—+ 88,2 (77,2-100,0) 3,36
Andrade et al, 2018 1 : —=®>93,0 (85,5-100,0) 8,45
Vasques 2001 1 : 97,0 (94,0-100,0) 61,01
Liese 2013 1 ! ?97,7 (93,2-100,0) 27,11

Total 1 dose : 96,5 (94,2-98,9
Heterogeneity: T2 = 0,00, 12 =0,01%, HZ= 1,00 :

Test of ;= 0,:Q(4) = 3,04, p=0,55 :
Test of 8 =0: z = 366,70, p = 0,00 :
Perella D et al, 2016 2 ! 97,9 (89,3-100,0) 15,90
Thomas et al, 2014 2 : %97,5 (93,7-100,0) &4,10
Total 2 doser : 97,6 (94,1-100,0)
Heterogeneity: T2 = 0,00, I = 0,00%, H? = 1,00 :
Test of 6,= 6, : Q(1) = 0,01, p = 0,94 :
Test of © = 0: z = 245,64, p = 0,00 |
20 0 20 40 60 80 100

Random-effects REML model

Fordel i‘ngen vaksine

Fordel vaksine

Figur 9. Meta-analyse (kasus-kontroll): VE (%) mot moderat-alvorlig vannkoppesykdom etter én

og to doser vaksine.

Vaksineeffekt over tid etter én og to doser vannkoppevaksine

Den randomiserte kontrollerte studien viste ingen signifikant endring i beskyttelse i

inntil 10 ar etter vaksinasjon, hverken for én eller to doser vannkoppevaksine (57-59),

se figur 4 og 5.

Effekt per ar etter én vaksinedose, basert pa metaanalyse av 3 kasus-kontrollstudier,

viste imidlertid tendens til avtagende effekt (67, 68, 71). Den beste tilpasningen var en
power-funksjon: Y = 94,43 x X~°.947 (R? = 0,999) der effekttapet er stgrst den fgrste pe-
rioden etter vaksinering og avtar sa gradvis over tid. Tallene er usikre med brede kon-

fidensintervaller, se figur 10.
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Figur 10. Estimert VE (%) per dr etter én vaksinedose (kasus-kontroll). Kurvetilpasninger pd tvers
av tre kasus-kontrollstudier (67, 68, 71). Beste tilpasning: Y = 94,43 x X™%°%7 R? = 0,999. Figuren
indikerer stgrst reduksjon forste to drene, deretter avflatende nedgang. Usikre estimater med
brede KI.

Effekt fra andre artikler

Tre sentrale studier (60, 63, 64) kunne ikke benyttes til direkte maling av vaksineeffekt
ettersom de benyttet historiske kontroller i stedet for en placebogruppe. Kuter et al
2004 (64) og Baxter et al 2013 (60) beskriver langtidsoppfglging av barn vaksinert for
innfgring av vannkoppevaksinen i program i USA (10-14 ar), mens Gould et al 2009
(63) er en utbruddsstudie, ogsa fra USA. Effekten vurderes i alle tre studiene a vaere
god, noe bedre etter to doser enn etter én. Bade én og to doser viser god beskyttelse
mot moderat og alvorlig vannkoppesykdom. Det papekes at de fleste av de vaksinerte
som far gjennombruddsinfeksjon med vannkopper far lette tilfeller av vannkopper. Ef-
fektene er sammenlignbar med data vist ovenfor.
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GRADE - vurdering av tilliten til resultatet

Tabell 9: Grade-vurderinger

GRADE profile for varicella vaccines — efficacy

Setting: General population
Intervention: MMRVx2 or MMR+V
Comparison: Control group (no vaccine or MMR vaccine)
Patient or population: Healthy children 9 months to 15 years

Outcomes

Anticipated absolute effects (95 %Cl)

Risk of varicella in

control group

Risk of varicella with
MMRVx2 or MMR+V

Relative
effect

(95% Cl)

Number of parti-
cipants (studies)

Certainty of the evi-
dence
(GRADE)

Risk of bias

MMRV - RCT Study population VE95.0¢ 3022 OPPD Prymula 2014
2 doses (93.6-96.2) (1RCT) HIGH Low RoB
Any severity. 14 per 1000
Follow up 5 years an per 1000 (8 til 22)
2 doses (94.197.1) (1RCT) HIGH Low RoB
Any severity. 24 per 1000
Follow up 10 years 473 per 1000 (19 til 28)
2 doses (97.7199.6) (1RCT) HIGH Low RoB
Moderate/severe 0 per 1000
cases. 157 per 1000 (0til3)
Follow up 5 years
2 doses (97.9-996) (1RCT) HIGH Povey 2019
Moderate/severe 273 per 1000 2 per 1000 Low IioB
cases. (O til 5)
Follow up 10 years
MMR+V - RCT Study population VE 69.5 3006 DPPP Prymula 2014
1 dose monovalent (61.8-714) (1RCT) Low RoB

) ' HIGH
varicella va.ccme 271 per 1000 95 per 1000
Any severity. (76 til 116)
Follow up 5 years
MMR+V - RCT Study population VE 67,2 3010 [asYarYerYes) Povey 2019
1 dose monovalent (62,3-71,5) Low RoB

HIGH

varicella vaccine
Any severity. 473 per 1000 156 per 1000
Follow up 10 years (137-180)
MMR+V -RCT Study population VE 90.3 3006 [asYarYerYes) Prymula 2014
1 dose monovalent (86.9 - Low RoB

) ' HIGH
varicella vaccine 157 per 1000 14 per 1000 928)
Moderate/severe (9-22)
cases.
Follow up 5 years
MMR+V - RCT Study population VE 89.9 3010 [asYarYerYes) Povey 2019
1 dose (86.1 il HIGH Low RoB
Moderate/severe 237 per 1000 24 per 1000 92.1)
cases. (19-33)

Follow up 10 years
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Vare GRADE vurderinger tilsvarte vurderingene som var utfgrt i Di Pietranton;j et al
2021 (Cochrane systematisk oversikt) (74). Vi har hgy grad av tiltro til effektestima-
tene, se tabell 9.
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Sikkerhet

Vaksiner mot vannkopper har vert brukt i program i ulike land siden 1995, og bivirk-
ninger og sikkerhet av vaksinene er fulgt opp over mange ar.

De fleste bivirkningene, bade etter monovalent og tetravalent vannkoppevaksine er
milde og forbigdende, se produktomtaler for detaljert oversikt (Varilrix, Varivax,

Priorix-Tetra, ProQuad). Vannkoppevaksinene inneholder levende, svekket vannkoppe-

virus og kan derfor forarsake symptomer som ligner sykdommen de skal beskytte mot.
Selv om de fleste i slike tilfeller kun far lette symptomer, er tilfeller av alvorlig vann-
koppelignende sykdom etter vaksinasjon sett. Vaksinevirus kan reaktiveres og fgre til
helvetesild, men dette skjer sannsynligvis langt sjeldnere enn etter villtype-virus (35,
36)

Smerter, hevelse og rgdhet pa injeksjonsstedet, samt lavgradig feber er de vanligste bi-
virkningene, og forekommer hos over 10 % av de vaksinerte. Mellom 3-5 % utvikler et
vannkoppelignende utslett 5-26 dager etter vaksinasjon, enten generalisert eller rundt
innstikkstedet. Reaksjoner etter andre dose er sammenlignbare med reaksjoner etter
fgrste dose, men det ser ut til at dose 2 er forbundet med noe hgyere forekomst av lo-
kale reaksjoner, og lavere risiko for feber og vannkoppelignende utslett. Det er vist noe
hgyere forekomst av utslett etter MMRV enn monovalent vaksine.

Feberkramper er sett etter bade monovalent vaksine (V), absolutt risiko omtrent 3,5
tilfeller per 10 000 doser, og tetravalent vaksine (MMRV), absolutt risiko omtrent 7 til-
feller per 10 000 doser (79). Risikoen ser altsa ut til & veere omtrent dobbelt sa hgy et-
ter tetravalent vaksine sammenlignet med monovalent vaksine gitt samtidig som MMR
ved fgrste dose. Det er beregnet at den gkte risikoen vil kunne fgre til omtrent 4 ekstra
tilfeller av feberkramper per 10 000 doser gitt, dersom man velger a gi MMRV fremfor
MMR+V (11, 75, 80). Denne gkningen er ikke observert i studier hvor MMRYV ble gitt
som andre dose i 4-6 ars alder (81-83).

Alvorlige bivirkninger er sjeldne, men forekommer. Disse inkluderer blant annet pneu-
moni, trombocytopeni, cerebelitt, anafylaksi, disseminert vannkoppesykdom og encefa-
litt, hvorav noen tilfeller med fatalt utfall er rapportert. Personer med redusert immun-
forsvar har hgyere risiko for alvorlige bivirkninger (84), se ogsa det europeiske lege-
middelbyrdet (EMA) sine sider.

Flere systematiske oversikter oppsummerer sikkerhet av vannkoppevaksinene (74-
76). Publikasjonene vurderer sikkerhet av monovalent vaksine og kvadrivalent vak-
sine. I trdd med det som er beskrevet i teksten over, viser ogsa disse giennomgangene
at milde lokale og systemiske reaksjoner, er vanlig etter vannkoppevaksine, og at alvor-
lige bivirkninger forekommer, men er sjeldne.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/proquad-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-7-10-july-2025#:%7E:text=PRAC%20has%20concluded%20its%20review%20of%20the%20known,encephalitis%20with%20fatal%20outcome%20after%20vaccination%20with%20Varilrix.

Vaksine mot vannkopper er ikke benyttet i stor grad i Norge, men det er, som vist i fi-
gur 2, en gkning i antall doser som settes hvert ar. Vi har hentet ut oversikt over antall
meldinger mottatt av Bivirkningsregisteret i perioden 1.januar 2015 - 31.desember
2025. I lgpet av denne snaue ellevedrsperioden er det mottatt totalt 13 meldinger om
mistenkt bivirkning etter vannkoppevaksine, hvorav de aller fleste er lite-alvorlige hen-
delser. De aller fleste meldingene gjelder reaksjoner i hud og rundt innstikkstedet.
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Vurderinger knyttet til vaksineprogram

Juridiske vurderinger

Det anbefalte barnevaksinasjonsprogrammet fastsettes av Helse- og omsorgsdeparte-
mentet. Per 2026 er det Folkehelseinstituttet som kjgper inn og distribuerer vaksinene
til programmet, dette vil endres fra 2027.

Innfgring av en vaksine i barnevaksinasjonsprogrammet medfgrer at det knyttes flere
plikter og rettigheter til administrasjon av vaksinen og vaksinasjonsprogrammet:

e Alle barn som bor eller midlertidig oppholder seg i Norge har rett til a bli vaksinert
og fa den beskyttelsen vaksinene i programmet kan gi.

e Kommunehelsetjenesten har plikt til a tilby vaksinene i programmet, og det skal
gjennomfgres av helsestasjons- og skolehelsetjenesten.

e Kommunen har ikke anledning til 4 ta betalt for vaksine eller vaksinasjon.

e Helsestasjonen og skolehelsetjenesten skal informere om og tilby aktuelle vaksiner
gjiennom barnevaksinasjonsprogrammet slik det er anbefalt av helsemyndighetene.

e Helsesykepleier og lege kan rekvirere vaksiner til barnevaksinasjonsprogrammet
direkte fra Folkehelseinstituttet.

o Helsesykepleier har ordineringsrett innenfor barnevaksinasjonsprogrammets ram-
mer.

o Helsepersonell som gir vaksinasjoner, skal uten hensyn til taushetsplikt registrere
og melde opplysninger til SYSVAK. Helsepersonell skal ved vaksinasjon opplyse den
vaksinerte om at vaksinen registreres i SYSVAK.

Et tilbud om vannkoppevaksine i barnevaksinasjonsprogrammet vil kreve en endring
av Forskrift om nasjonalt vaksinasjonsprogram §4 Barnevaksinasjonsprogrammet, da
vannkoppevaksine ikke er inkludert i barnevaksinasjonsprogrammet per i dag.

Utover dette vil det ikke vaere behov for endring av lovverket. Dagens lovverk presise-
rer at barnevaksinasjonsprogrammet skal tilbys alle barn i fgrskole- og grunnskoleal-
der via helsestasjons- og skolehelsetjenesten.

All vaksinasjon er frivillig. Den som vaksinerer har plikt til & sikre at den som skal sam-
tykke til vaksinasjon har fatt ngdvendig informasjon om vaksinene, har fatt anledning
til a stille spgrsmal og har fatt oppklarende svar pa spgrsmalene. Ved vaksinasjon av
barn under 16 ar kreves samtykke fra foresatte/foreldre. For vaksiner som inngar i
barnevaksinasjonsprogrammet er det tilstrekkelig at én forelder/foresatt samtykker,
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da vaksinasjon anses som ledd i den daglige og ordinzere omsorgen for barnet, § 4-4
Samtykke pa vegne av barn - Helsedirektoratet. For vaksiner som ikke er en del av et

vaksinasjonsprogram er hovedregelen at begge foreldrene eller andre med foreldrean-
svar skal samtykke.

Rett til erstatning ved eventuelle skader

Alvorlige vaksinereaksjoner eller varige skader etter vaksinasjon forekommer sveert
sjelden. I Norge kan man sgke erstatning dersom man lider gkonomisk tap som fglge av
bivirkning etter legemiddelbruk eller vaksinasjon. Det er Norsk pasientskadeerstatning
(NPE) som behandler erstatningskrav som gjelder skader etter vaksinasjon.

Ulike land har ulike ordninger for erstatning etter skade fra vaksinasjon. [ Norge er det
slik at for vaksiner som gis i vaksinasjonsprogram og anses som anbefalt av helsemyn-
dighetene gjelder egne regler for arsaker og bevis som gjgr det lettere a fa erstatning
ved skader av de anbefalte vaksinene, enn ved vaksiner som tas utenom program. Hvis
vannkoppevaksinasjon inkluderes i barnevaksinasjonsprogrammet, vil eventuelle ska-
der etter vannkoppevaksinasjon komme inn under den utvidete retten til erstatning
som er beskrevet i Pasientskadeloven §3 annet ledd (omvendt bevisbyrde).

Kunnskap om vannkopper og holdninger til vaksinasjon

FHI har ikke hatt ressurser til 4 gjennomfgre en holdningsundersgkelse, og har dermed
ikke kunnet kartlegge ulike holdninger til innfgring av vaksine mot vannkopper i bar-
nevaksinasjonsprogrammet hverken blant foreldre, ungdom eller helsepersonell.

Vaksinen har imidlertid veert i bruk i mange ar, og er na innfgrt i program i mange land.
Av de nordiske landene, har bade Finland og Island innfgrt vaksinen i program, og Sve-
rige har nylig besluttet  ta vaksinen inn i sitt barnevaksinasjonsprogram fra 2027. At
vaksinen har veert i bruk over s mange ar, og tas i bruk i flere land, kan bidra til at vak-
sinen oppfattes som trygg og nyttig. Statistikk fra SYSVAK stgtter denne oppfatningen,
ettersom antall barn som vaksineres mot vannkopper er gkende, selv om andelen fort-
satt er liten, se figur 2.

Pa den annen side, kan det tenkes at en del foreldre oppfatter vannkoppesykdom som
en relativt mild og ufarlig sykdom som det ikke er ngdvendig a vaksineres mot, og at
bekymringer for mulige bivirkninger av vaksinen er stgrre enn gnsket om beskyttelse
mot sykdommen. Som resultatene av modellering viser, samt publikasjoner fra andre
land som har innfgrt vaksine mot vannkopper, er effekten av programmet avhengig av
a oppna tilstrekkelig hgy vaksinasjonsdekning for a unnga gjennombruddinfeksjoner,
se figur 11 lenger ned.

Finland nddde en dekning for fgrste dose vannkoppevaksine pa 85-87 % i lgpet av de

forste arene etter innfgring. Dette er lavere enn dekning for fgrste dose MMR vaksine
(93 %), og det vurderes na tiltak for a gke oppslutningen om vannkoppevaksine (85).
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Disse usikkerhetene, samtidig som vi ser at det er en gkende uro rundt vaksineanbefa-
linger i flere land, som for eksempel USA, taler for at det bgr gjennomfgres holdnings-
undersgkelser i forkant av en eventuell innfgring i program.

Etiske vurderinger

Individuelle og samfunnsmessige fordeler ma veies mot mulige ulemper og risikoer
knyttet til vaksinasjon. Eventuelle ulemper og risikoer kan skape etiske utfordringer.

Nesten alle barn far vannkoppeinfeksjon, og selv om sykdomsforlgpet for de fleste er av
mild til moderat karakter, forekommer alvorlige komplikasjoner som alvorlige hud og
blgtvevsinfeksjoner, lungebetennelse og hjernebetennelse. Vaksinering for a gi indivi-
duell beskyttelse mot vannkopper er derfor hensiktsmessig.

Risikoen for alvorlige komplikasjoner er betydelig hgyere hos barn med nedsatt im-
munforsvar og hos ungdom/voksne. Andelen barn med nedsatt immunforsvar gker
fordi legemidler som pavirker immunforsvaret brukes mot stadig flere sykdommer
(f.eks. leddsykdommer, nyresykdommer og kreft). Ved innfgring av vaksine mot vann-
kopper i barnevaksinasjonsprogrammet, vil det vaere sannsynlig at mange av disse
barna har rukket a fa minst én dose fgr oppstart avimmunsuppresjon, og kan dermed
bidra til noe beskyttelse hos disse barna. Det er stor sannsynlighet for at vannkoppe-
vaksinen, som en godt integrert del av barnevaksinasjonsprogrammet, vil oppna hgy
vaksinasjonsdekning pa nivd med andre vaksiner i barnevaksinasjonsprogrammet.
Dette vil fore til flokkimmunitet, som ogsa bidrar til beskyttelse av barn med nedsatt
immunforsvar og andre sarbare personer som ikke selv kan ta vaksinen.

Det radet lenge en usikkerhet knyttet til om vannkoppevaksinering ville gke forekoms-
ten av helvetesild blant eldre, men denne effekten ser ut til & veere mindre enn tidligere
antatt. Frykt for gkt forekomst av helvetesild i samfunnet bgr dermed ikke vaere grunn
til & avsta fra a vaksinere barn mot vannkopper. Det finnes en vaksine mot helvetesild,
og det har parallelt med denne gjennomgangen pagatt en metodevurdering som vurde-
rer bruk av denne vaksinen i voksenvaksinasjonsprogrammet. Det er ogsa holdepunk-
ter for at selv om helvetesild ogsa kan forekomme hos vaksinerte, ser det ut til a skje
betydelig sjeldnere enn hos personer som har gjennomgatt sykdommen. Pa lengre sikt
vil derfor vaksinasjon mot vannkopper sannsynligvis redusere forekomsten av helvete-
sild betydelig.

Vannkoppevaksinen er i dag tilgjengelig pa markedet til bruk for dem som gnsker be-
skyttelse mot vannkopper. Det er forelgpig relativt fa som velger a vaksinere barna mot
vannkopper i Norge, se figur 2. Dagens praksis bidrar imidlertid til sosial ulikhet i helse,
ettersom foreldrene selv ma oppsgke og finansiere et vaksinasjonstilbud, se Direktora-
tet for medisinske produkter (DMP) sine sider for aktuell pris. Det er knyttet bekym-

ring til moderat gkning i vaksinasjonsdekningen. Dette kan skje dersom dagens praksis
vedvarer. Moderat gkt vaksinedekning kan redusere smitten til uvaksinerte smabarn
og over tid gke andelen ubeskyttede eldre barn og unge voksne, slik at sykdomsbyrden
forskyves til hgyere alder, der risikoen for komplikasjoner er hgyere.
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Tiltak som bergrer et individs helse skal respektere personens autonomi, veie nytte
mot risiko, og har som mal a ikke pafgre skade. I henhold til pasientrettighetsloven har
personer som mottar helsehjelp medbestemmelsesrett og krav pd informasjon som er
ngdvendig for a fa innsikt i sin helsetilstand, og ogsa informeres om mulige risikoer og
bivirkninger ved helsehjelpen. Dette er viktig a ta hensyn til i vurderinger av nar tilbu-
det om vaksinasjon skal gis. Tilbud fgr fylte 16 ar vil kreve samtykke fra foresatte. Inn-
faring av vannkoppevaksine til barn i barnevaksinasjonsprogrammet fordrer malrettet
informasjon til foresatte og barn for a sikre at de bergrte parter har forutsetninger for a
foreta et informert valg.

Organisatoriske vurderinger

Overvaking

Hvis vannkoppevaksine innfgres i barnevaksinasjonsprogrammet, ma det etableres ru-
tiner for overvaking av sykdomsforekomsten av vannkopper. Kostnader til slik overva-
king ma legges inn i budsjettet for vaksinasjon.

Det viktigste vil veere & overvake forekomsten av alvorlige komplikasjoner som fgrer til
sykehusinnleggelse. Norsk pasientregister (NPR) kan gi tall for antall sykehusinnleggel-
ser som er relatert til vannkopper. Men ettersom enkelte alvorlige komplikasjoner
kommer til syne uker til maneder etter den akutte vannkoppeinfeksjonen, vil de ikke
ngdvendigvis settes i sammenheng med vannkopper og dermed vil NPR-data underes-
timere forekomsten.

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 vannkopper. De fleste gar ikke til lege med vannkopper og
systemet angir ikke antall som er syke med vannkopper i befolkningen, men vil vise
trender og utbrudd. Diagnosen som blir satt pa legekontorene og legevakten er basert
pa symptomer hos pasienten, og er som oftest ikke bekreftet med en laboratorieunder-
sgkelse. Data fra NorSySS kan gi en bedre forstaelse av mildere sykdomsforlgp som
ikke krever sykehusinnleggelse, som et tillegg til andre overvakingssystemer.

Det tas sjelden prgver av ukompliserte vannkopper, og laboratorieovervaking gjennom
MSIS-labdatabasen vil fgrst og fremst gi data pa pavisninger av viruset i spinalvaeske.

Det bgr vurderes a innfgre lgpende overvaking av sykehusinnlagte tilfeller av vannkop-
per og mulig vannkopperelaterte diagnoser. Pa lengre sikt forventes det at prosjektet
NORSURYV vil legge til rette for slik overvaking. I forbindelse med eventuell introduk-
sjon av vaksinen bgr en liknende overvaking, eventuelt i form av egne forskningsstu-
dier, gjennomfgres fgr og etter introduksjon av vaksinen, slik at man far studert end-
ringer i forekomsten. Det kan ogsa vare aktuelt a overvake forekomsten av vannkop-
per i barnehager og pa skoler, siden de aller fleste ikke oppsgker helsetjenesten.
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Organiseringen av vaksinasjon i et program

Barnevaksinasjonsprogrammet i Norge inkluderer i dag vaksiner mot 13 sykdommer,
og tilbys fra i svangerskapet og opp til 10. klasse pa ungdomsskolen (tabell 10).

Tabell 10: Barnevaksinasjonsprogrammet i Norge

Alder Vaksinasjon mot
| svangerskapet Gravide tilbys vaksine mot kikhoste i uke 24 av svangerskapet
6 uker* Rotavirussykdom
3 maneder Rotavirussykdom

Difteri, tetanus, kikhoste, poliomyelitt, Haemophilus influenzae-type B-
og hepatitt B-infeksjon (DTP-IPV-Hib-Hep B)
Pneumokokksykdom (PKV)

5 maneder DTP-IPV-Hib-Hep B og PKV

12 maneder DTP-IPV-Hib-Hep B og PKV

15 maneder Meslinger, kusma, rgde hunder (MMR)
2. trinn (ca. 7 ar) DTP-IPV

6. trinn (ca. 11 ar) MMR

7. trinn (ca. 12 ar) Humant papillomavirus (HPV), 2 doser
10. trinn (ca. 15 ar) dTP-IPV

Barn med foreldre Tuberkulose (BCG)**

fra hgyendemiske land
*Premature barn fgdt fgr svangerskapsuke 32, skal tilbys en ekstra dose (dose 0) DTP-IPV-Hib-Hep B ved alder

6-8 uker.
**Vanligvis vaksinasjon i spedbarnsalder.

Disse vaksinene tilbys alle barn og unge via barnevaksinasjonsprogrammet. Det sikrer
et mest mulig likt tilbud til alle uavhengig av geografi og sosiogkonomiske forhold. Et
gratis tilbud er ogsa sentralt for 4 oppna hgy vaksinasjonsdekning, noe som er avgjg-
rende for vaksinasjonseffekten i et samfunnsperspektiv. Et tilbud gjennom et vaksina-
sjonsprogram sikrer at det avsettes tid og ressurser til gjennomfgring av programmet.

En god organisering og tilpasning av en ny vaksine i det etablerte barnevaksinasjons-
programmet er avgjgrende for @ oppna god kvalitet i tjenesten, tillit til ny vaksine i mal-
gruppene, og oppslutning om vaksinen.

Det er en fordel om vaksinen kan gis pa allerede etablerte tidspunkt for vaksine i bar-
nevaksinasjonsprogrammet og det bgr vurderes om vaksinen kan gis som flervalent
vaksine for feerre stikk.

Ved en innfgring av vaksine mot vannkopper er det viktig a ta hensyn til at det stgrste
smittepresset i dag er fgr skolealder. Dette smittemiljget vil raskt fjernes gjennom vak-
sinasjon. [ lgpet av noen ar vil det imidlertid samles opp mottakelige eldre barn som
ikke har gjennomgatt vannkoppesykdom, og som ikke har fatt tilbud om vaksine i pro-
gram. Det vil kunne fgre til utbrudd hos ikke-immune barn og ungdom/voksne. Risi-
koen for komplikasjoner etter vannkopper er hgyere hos tenaringer og voksne enn i
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barnealder. Ved slike utbrudd vil det ogsa vaere risiko for smitte til personer med ned-

satt immunforsvar, som spesielt bgr beskyttes mot vannkopper, men ikke kan ta vaksi-

nen selv. Et opphentingsprogram i en periode er en forutsetning for innfgring, og for et

vellykket folkehelsetiltak.

Et slikt tilbud vil ha to hovedhensikter:

- Hindre gkt forekomst av vannkopper i aldersgrupper der risikoen for komplikasjo-
ner er hgyere

- Hindre utbrudd som kan opprettholde risikoen for smitte til personer med nedsatt
infeksjonsforsvar og gkt risiko for alvorlig sykdom

Forslag til vaksinasjonsregime med 2 doser vannkoppevaksine:

FHI foreslar at dersom vannkoppevaksine besluttes innfgrt i barnevaksinasjonspro-
grammet, bgr fgrste dose tilbys ved 15 maneders alder, og andre dose ved 7 ars alder
(2.trinn).

I tillegg foreslar FHI at det tilbys midlertidig opphentingsvaksinasjon til alle ikke-im-
mune barn som er 2-15 ar. Vaksine kan der det er mulig tilbys i forbindelse med en al-
lerede eksisterende konsultasjon pa helsestasjon eller i skolehelsetjenesten.

Dersom det besluttes a innfgre vannkoppevaksine i program, men det ikke innfgres
opphentingsprogram, kan det oppsta en situasjon hvor det blir en opphopning av ikke-
immune tendringer/unge voksne. Disse har hgyere risiko for komplikasjoner av vann-
kopper enn yngre barn. FHI anbefaler ikke at det innfgres vaksine mot vannkopper
uten et opphentingsprogram.

For alternative vaksinasjonsstrategier, se vedlegg 4.

Vurderinger rundt forste dose vannkoppevaksine

Pa bakgrunn av det epidemiologiske bildet med stgrst forekomst av vannkopper i sma-
barnsalder, bgr et tilbud om universal vannkoppevaksine tilbys med oppstart mellom
12 og 18 maneders alder.

I alle forslagene til ulike regimer har vi valgt & anbefale fgrste dose vannkoppevaksine
ved 15 maneders alder. Vannkoppevaksine og MMR-vaksine vil da tilbys samtidig.

Vurderinger rundt andre dose vannkoppevaksine

Den andre dosen vannkoppevaksine kan gis med kort eller langt intervall fra fgrste
dose. Med kort intervall menes her et intervall fra 1-12 maneder mellom dosene, og
med langt intervall menes fra ett til flere ar mellom dosene.

FHI foreslar a gi andre vannkoppedose ved 7 ars alder (2.trinn). Vannkoppevaksinen
bgr da vurderes gitt som MMRV. Det innebzerer at eksisterende MMR-vaksinasjon ved
11 ars alder i 6.trinn flyttes frem, og gis som en del av den firevalente vaksinen
(MMRV). En slik endring vil ogsa gke immuniteten mot meslinger i skolealder. Det kan
veere en fordel na nar forekomsten av meslinger ser ut til 4 gke i en del vestlige land.
Vaksinekonsultasjonen pa 6.trinn i barnevaksinasjonsprogrammet faller da bort.
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Foresldtte endringer i barnevaksinasjonsprogrammet

Dersom de foreslatte endringene i barnevaksinasjonsprogrammet blir gjennomfgrt vil
barna fa en ekstra vaksine pa de etablerte vaksinekonsultasjonene ved 15 maneders og
ca. 7 ars alder, og vaksinekonsultasjonen ved ca. 11 ars alder flyttes til 7 ar, se tabell 11.

Tabell 11: Barnevaksinasjonsprogrammet i Norge dersom vannkoppevaksine innfgres, endringer
markert med fet skrift.

Alder Vaksinasjon mot
| svangerskapet Gravide tilbys vaksine mot kikhoste i uke 24 av svangerskapet
6 uker* Rotavirussykdom
3 maneder Rotavirussykdom

Difteri, tetanus, kikhoste, poliomyelitt, Haemophilus influenzae-type B-
og hepatitt B-infeksjon (DTP-IPV-Hib-Hep B)
Pneumokokksykdom (PKV)

5 maneder DTP-IPV-Hib-Hep B og PKV

12 maneder DTP-IPV-Hib-Hep B og PKV

15 maneder Meslinger, kusma, rgde hunder (MMR)
Vannkopper

2. trinn (ca. 7 ar) DTP-IPV
Meslinger, kusma, rgde hunder, vannkopper

7. trinn (ca. 12 ar) Humant papillomavirus (HPV), 2 doser

10. trinn (ca. 15 ar) dTP-IPV

Barn med foreldre Tuberkulose (BCG)**

fra hgyendemiske land
*Premature barn fgdt fgr svangerskapsuke 32, skal tilbys en ekstra dose (dose 0) DTP-IPV-Hib-Hep B ved alder

6-8 uker.
**Vanligvis vaksinasjon i spedbarnsalder.

Tilbakemeldinger gjennom mgteaktivitet fra Referansegruppe for helsesykepleiere
og Faglig referansegruppe for nasjonale vaksinasjonsprogram om tilpasning av
vannkoppevaksine til barnevaksinasjonsprogrammet

For innspill tidlig i prosessen i arbeidet med vurdering av innfgring av vannkoppevak-
sine i barnevaksinasjonsprogrammet, samt gunstige tidspunkt for vannkoppevaksine-
ring i barnevaksinasjonsprogrammet, ble referansegruppen for helsesykepleiere
(2022-2025) og Faglig referansegruppe for nasjonale vaksinasjonsprogram konsultert.
Begge gruppene ga utrykk for at deres oppfatning var at helsepersonell er positive til
en innfgring av vannkoppevaksine i barnevaksinasjonsprogrammet, og at det er etter-
spgrsel etter vannkoppevaksinen blant brukere. Bade befolkningen og helsetjenesten
er i interessert vannkoppevaksinen, bade for a beskytte befolkningen som helhet, og for
a beskytte immunsupprimerte og andre sarbare personer mot alvorlig vannkoppesyk-
dom.

Feberkramper er observert noe hyppigere etter vaksinasjon dersom tetravalent vak-

sine (MMRV) gis som fgrste dose fremfor monovalent vaksine (V). Dette har veert et ar-
gument mot d benytte MMRV som fgrste dose, og flere land anbefaler at MMR og V gis
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som separate injeksjoner ved farste dose. Referansegruppen for helsesykepleiere ut-
trykte at to vaksinestikk ved 15 maneders alder er gjennomfgrbart, men at det kan
vaere en ulempe at to vaksiner (MMR og monovalent vannkoppevaksine) ma blandes ut,
noe som kan gke risiko for feil. De oppgir ogsa at noen foreldre er skeptiske til MMR
vaksine. Dersom vannkoppevaksine og MMR vaksine skal settes samtidig, kan dette
fare til en seleksjon der foresatte lettere velger bort eller utsetter en av vaksinene, og
kan fgre til lavere vaksinasjonsdekning. Begge gruppene drgftet om feberkramperisi-
koen ved MMRYV er sa liten at det burde rades til 8 gi MMRV ogsa ved fgrste dose, og
dermed unnga ungdvendig stikk for barnet.

Bdde referansegruppen for helsesykepleiere og Faglig referansegruppe for nasjonale
vaksinasjonsprogram var positive til 8 fremskynde den andre MMR vaksinen til 2.
klasse og tilby tetravalent vaksine (MMRV) som dose to for beskyttelse mot vannkop-
per, meslinger, rubella og kusma. Alternativt kan man tilby andre dose vaksine mot
vannkopper i 6. trinn, samtidig som dagens MMR-vaksine tilbys. Dette kan vaere et
gunstig alternativ med tanke pa barnets evne til 8 samarbeid og for forsta nytten med
vaksinering, men oppholdet mellom de to dosene blir da langt, med gkt risiko for gjen-
nombruddsinfeksjon fgr barnet tilbys andre dose.

Referansegruppen for helsesykepleiere var positive til midlertidig opphentingsvaksine-
ring, mens Faglig referansegruppe for nasjonale vaksinasjonsprogram stilte spgrsmal
ved ressursbruk kontra den den reelle nytten av innhentingsvaksinering.

Utarbeidelse av tidsplan
Dersom vaksinen besluttes innfgrt, er det viktig at det utarbeides en detaljert tidsplan
som tar hensyn til tiden det tar a gjennomfgre ngdvendige organisatoriske endringer,

slik som gjennomfgring av holdningsundersgkelser, juridiske forskriftsendringer, kon-
traktsinngaelse og levering, oppleering og distribusjon, samt tilpasning av programmet.
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Helsegkonomisk evaluering

Metode

Modellstruktur

Som grunnlag for de helsegkonomiske analysene er det benyttet en epidemiologisk mo-
dell. For neermere beskrivelse av modellen, se Epidemiological modelling and health
economic evaluation of vaccination programmes against varicella and herpes zoster in
Norway.

En rekke antagelser er lagt inn i modellen:

Pa bakgrunn av resultater fra analysene i effektdelen i metodevurderingen, er det i ho-

vedscenarioet lagt inn at vaksineeffekt for fgrste dose var 81%, med en arlig reduksjon

av vaksineeffekt pa 2 % (waning). Vaksineeffekt for andre dose ble satt til 95 %, og det

ble ikke lagt inn reduksjon av vaksineeffekt for andre dose. Det er ogsa undersgkt hvor-
dan resultatene endres dersom effekten av fgrste dose er 65 %.

I hovedscenarioet er det lagt til grunn at vaksinasjonsdekningen er 96 %, som er pa
linje med dekningsgrad for MMR i barnevaksinasjonsprogrammet. Det er ogsa under-
sgkt hvordan situasjonen endrer seg dersom dekningen blir 90 %, 85 % eller 80%.

Videre undersgkes effekten av ulike opphentingsstrategier. I hovedscenarioet vises re-
sultater med alternativ 3, strukket fleralderskohort:

1. Enkeltalderkohort (SAC): Fgdselskohorten som fyller 15 ar far tilbud om to
vaksinedoser hvert ar fra starten av vaksinasjonsprogrammet, i 14 ar, inntil
alle fgdselskohorter enten er dekket gjennom opphentingsprogram eller
normalt program.

2. Fleralderkohort (MAC): Alle ikke-immune barn fra 2-15 ar far tilbud om to
vaksinedoser i lgpet av det fgrste dret av vaksinasjonsprogrammet.

3. Strukket fleralderkohort (SMAC)(Alle ikke-immune barn fra 2-15 ar far
tilbud om to vaksinedoser fordelt over flere ar. Fra det fgrste dret av
programmet):

a. kohorten som fyller 3 ar far tilbud om dose 1
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b. kohorten som fyller 7 ar far tilbud om dose (1+)2
c. kohorten som fyller 15 ar far tilbud om dose 1+2

De ulike scenarioene ble sammenlignet med dagens praksis hvor barn ikke rutinemes-
sig blir tilbudt vannkoppevaksine. Analysen undersgkte to hovedstrategier:

1. To doser vannkoppevaksine til barn, gitt ved 15 maneder og 7 ar (2.
klasse), uten opphentingsvaksine. Hovedscenarioet har 96 % vaksinasjons-
dekning.

2. To doser vannkoppevaksine til barn, gitt ved 15 maneder og 7 ar (2.
klasse), med opphentingsprogram for alle ikke-immune barn som er 2-15
dgr (tilbud om to doser vaksine til og med 15 ar over tid -SMAC). Hovedscena-
rioet har 96 % vaksinasjonsdekning.

Alternative vaksinasjonsstrategier er ogsa undersgkt, men data er ikke presentert her.
Modellen tar hgyde for effekten vaksinasjon mot vannkopper har pa forekomsten av

helvetesild. For flere detaljer, se Epidemiological modelling and health economic evalu-
ation of vaccination programmes against varicella and herpes zoster in Norway.

Analyseparametre

Kostnader

Alle kostnader som er lagt inn i modellen er beskrevet i Epidemiological modelling and
health economic evaluation of vaccination programmes against varicella and herpes
zoster in Norway.

Der norske data ikke var tilgjengelig, ble det benyttet data fra den svenske modelle-
ringen av vannkoppevaksinasjon (86), alternativt brukte vi studier fra land med lik-
nende epidemiologi som Norge. Prisen pa de monovalente vannkoppevaksinene ble i
hovedanalysen antatt a veere listeprisen per dose, som oppgitt pa Direktoratet for me-
disinske produkter sine nettsider per juni 2025 (Legemiddelsgk - Direktoratet for me-

disinske produkter.

Hvis vaksinen gjgres tilgjengelig gjennom et vaksinasjonsprogram vil det veert rimelig a
anta en rabatt ved et nasjonalt anbud for vaksine, men nivdet pa denne rabatten vil
vaere usikkert. Det er gjort sensitivitetsanalyser pa henholdsvis 75 %, 50 % og 25 %
prisreduksjon pa vannkoppevaksinene.

Kostnader og effekter ble diskontert i henhold til Direktoratet for medisinske produk-
ter (DMP) sine retningslinjer for dokumentasjonsgrunnlag for metodevurdering av
vaksiner, se Epidemiological modelling and health economic evaluation of vaccination
programmes against varicella and herpes zoster in Norway for detaljer.

Resultatene ble uttrykt i inkrementelle kostnadseffektivitetsbrgker, ICER. ICER beskri-

ver ekstrakostnader per ekstra helseeffekt av det foreslatte tiltaket, her sammenliknet
med dagens praksis.
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Analyseperspektiv

Internasjonalt er det mest vanlig a legge et helsetjenesteperspektiv til grunn for analy-
ser av kostnadseffektivitet av medisinske metoder.

DMP sine retningslinjer for metodevurdering av vaksiner anbefaler at et utvidet helse-
tjenesteperspektiv legges til grunn i helsegkonomiske evalueringer av vaksiner (Ret-
ningsgivende notat).

I Norge er det ikke bestemt et eksakt terskelniva for nar en intervensjon anses a vaere
kostnadseffektiv, men basert pa indikasjoner fra helsepolitiske dokumenter, kan man
anta at terskelverdien fra et utvidet helsetjenesteperspektiv er mellom 275,000

og 825,000 norske kroner per kvalitetsjusterte levear (Pa ramme alvor - regje-
ringen.no).

Folkehelsemeldingen anbefaler at vaksiner evalueres i et samfunnsperspektiv (Hgring
- NOU 2025: 8 Folkehelse - verdier, kunnskap og prioritering - regjeringen.no). For et

samfunnsperspektiv, finnes det ikke et estimat pa en terskel for kostnadseffektivitet,

det er derfor ukjent hva ICER skal sammenlignes med. [ noen tilfeller vil vaksinasjons-
strategier oppfylle krav for bruk av verdien av et statistisk levear som angitt av Helse-
direktoratet (se Helsedirektoratet sine sider), mens vaksinasjonsstrategier i andre til-

feller ikke oppfyller disse kriteriene.

Fordi valg av perspektiv fremstar som uklart, og fordi et helsetjenesteperspektiv kan
vaere viktig for sammenligning med resultater fra andre land, velger vi & presentere re-
sultater fra bade et rent helsetjenesteperspektiv, et utvidet helsetjenesteperspektiv og
et samfunnsperspektiv.

Sensitivitetsanalyser

Sensitivitetsanalyser ble utfgrt for & undersgke hvordan modellen reagerte pa varia-
sjon av antakelser og parametere som det er usikkerhet rundt.
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Resultater

Epidemiologisk modellering

Modellen viser at dersom vaksine mot vannkopper innfgres i barnevaksinasjonspro-
grammet, vil dette fgre til en rask nedgang i forekomsten av vannkopper. Stgrrelsen pa
denne reduksjonen avhenger av vaksineopptaket, og dersom vaksinasjonsdekningen
faller ned mot 85 % eller lavere, vil det over tid oppsta en ny likevekt hvor vannkopper
fortsatt sirkulerer i befolkningen, men med lavere insidens enn fgr vaksinasjon, se figur
11.
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.\:.(‘ot,‘

104

Arlig forekomst av vannkoppeinfeksjoner per 1000 personer

0 25 50 75 100

Ar

Vaksinedekning Ingen vaksinasjon — 80% 85% — 90% 96%

Figur 11: Arlig insidens av nye vannkoppeinfeksjoner per 1000 personer, i scenarioer der vaksine-
dekningen er henholdsvis 80, 85, 90 eller 96 prosent. Vaksinasjonsprogrammet innfgres dr 0 pd fi-
guren. Den rgde linja viser kontrollscenarioet uten vaksinasjon (dagens situasjon). I vaksinasjons-
scenarioene gis forste og andre dose ved henholdsvis 1 og 7 drs alder, og opphentingsvaksinasjon
gjores med strukket fleralderkohort (SMAC). Indre og ytre usikkerhetsbdnd viser henholdsvis inter-
kvartil-intervall (IQR) og 95 % konfidensintervall.

Forekomsten av vannkopper de fgrste arene etter introduksjon i barnevaksinasjons-
programmet, vil ogsa veere sensitiv for hvorvidt det gjennomfgres opphentingsvaksina-
sjon eller ikke ved programstart. Modellen viser at dersom ikke det innfgres tilbud om
opphentingsvaksinasjon av barn, som beskrevet over, vil vi sannsynligvis se en forbiga-
ende gkning i antall tilfeller 5-10 ar etter innfgring av vaksinen, se figur 12.
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Figur 12: Arlig insidens av vannkoppeinfeksjoner per 1000 personer. Linjene viser scenarioer med
ulike opphentingsprogrammer: ingen opphenting, fleralderkohort (MAC), enkeltalderkohort (SAC)
eller strukket fleralderkohort (SMAC). Vaksinasjonsprogrammet innfgres i dr 0 pd figuren. Det er
antatt 96 % vaksinasjonsdekning. Indre og ytre usikkerhetsbdnd viser henholdsvis interkvartil-in-
tervall (IQR) og 95 % konfidensintervall.

Effekt av vaksine mot vannkopper pa forekomsten av helvetesild

Ettersom forekomsten av helvetesild forarsaket av vannkoppevaksine ser ut til 4 veere
langt lavere enn forekomsten etter gjennomgatt vannkoppesykdom, er det forventet at
forekomsten av helvetesild vil falle over tid etter innfgring av vaksinasjon, se figur 13.1
trad med hypotesen om eksogen boosting, er det forventet at det blir en gkning i antall
tilfeller av helvetesild de fgrste 25-50 arene etter innfgring av vannkoppevaksine. Mo-
dellen tar hensyn til dette, men antar en noksa liten effekt av eksogen boosting i trad
med nyere studier.
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Figur 13: Arlig insidens av helvetesildinfeksjoner per 1000 personer under ulike scena-
rioer for vaksinedekning med vannkoppevaksine. Vaksinasjonsprogrammet innfgres dr 0
pd figuren. Den rgde linja viser kontrollscenarioet uten vaksinasjon (dagens situasjon). I
vaksinasjonsscenarioene gis fgrste og andre dose ved henholdsvis 1 og 7 drs alder, og opp-
hentingsvaksinasjon gjores med strukket fleralderkohort (SMAC). Indre og ytre usikker-
hetsbdnd viser henholdsvis interkvartil-intervall (IQR) og 95 % konfidensintervall.

Helsegkonomisk analyse

Med utgangspunkt i den matematiske infeksjonsmodellen, er kostnadseffektiviteten av
innfgring av vaksine mot vannkopper i Norge evaluert. For detaljert beskrivelse av mo-
dellen, tall og antagelser som ligger til grunn, se Epidemiological modelling and health
economic evaluation of vaccination programmes against varicella and herpes zoster in
Norway.

Resultatene viser at innfgring av to doser vannkoppevaksine i barnevaksinasjonspro-
grammet, ved 15 maneders og 7 ars alder, vil gi en estimert ICER pa 131 946
NOK/QALY i et helsetjenesteperspektiv og 43 904 NOK/QALY i et utvidet helsetjeneste-
perspektiv. I et samfunnsperspektiv vil tiltaket fare til mer helse og veere kostnadsbe-
sparende.
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Tabell 12: Totale kostnader i de ulike perspektivene i hovedscenarioet (vaksinasjon ved alder 15
mnd og 7 dr med to doser opphentingsvaksinasjon, 96 % dekning, 95 % vaksineeffektivitet, 100-drs
tidshorisont og listeprisen pd vaksinen sammenliknet med dagens ordning).

Analyseperspektiv Helsetjeneste Utvidet helsetjeneste Samfunn
Inkrementelle 820 mill 271 mill Kostnadsbesparende
Kostnader (NOK) P
Inkrementell QALY 6238 6238 6238

ICER (NOK/QALY) Mer helse og kostnads-

131946 43904
besparende

ICER: Inkrementell kostnadseffektivitetsratio; QALY: Kvalitetsjustert levear

Sensitivitetsanalyser

En-veis sensitivitetsanalyse

Endring i vaksinepris (henholdsvis 100 %, 75 %, 50 % og 25 % av full pris) pavirker
kostnadseffektiviteten i et utvidet helsetjenesteperspektiv. Ved 75 % av full vaksinepris
vil det veere kostnadsbesparende a innfgre vannkoppevaksine i dette perspektivet. I et
samfunnsperspektiv vil vannkoppevaksine i program veere kostnadsbesparende uav-
hengig av innkjgpspris (tabell 13). Endring i vaksinasjonsdekning fra 96 % til 85 % pa-
virker kostnadseffektiviteten i positiv retning, ettersom man sparer penger pa antall
doser (tabell 13), men lavere dekning vil ogsa gi lavere helsegevinst. Som omtalt og vist
over (figur 11), vil en slik dekningsgrad fgre til at vannkopper fortsatt sirkulerer i sam-
funnet, med gkt sannsynlighet for at sykdommen i stgrre grad vil ramme eldre og andre
utsatte grupper (nyfgdte, tenaringer, gravide og personer med nedsatt immunforsvar),
med gkt risiko for alvorlig sykdomsforlgp

Tabell 13. Sensitivitetsanalyse med resultat for endring i vaksinerabatt og vaksinasjonsdekning pd
kostnadseffektivitetsrater for vaksinasjon.

Vaksinasjons- | Vaksinepris (i pro- | ICER (NOK/QALY) i utvi- ICER (NOK/QALY) i
dekning sent av fullpris) det helsetjenesteper- samfunnsperspektiv
spektiv
96 % 100 43904 Mer helse og kostnads-
besparende
96 % 75 Mer helse og kostnadsbe- Mer helse og kostnads-
sparende besparende
96 % 50 Mer helse og kostnadsbe- Mer helse og kostnads-
sparende besparende
96 % 25 Mer helse og kostnadsbe- Mer helse og kostnads-
sparende besparende
85 % 100 24 377 Mer helse og kostnads-
besparende
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Budsjettvirkninger

Budsjettvirkninger defineres som merutgiftene, det vil si de totale utgiftene ved a inn-
fore den nye metoden minus de totale utgiftene ved ikke a gjgre det. I tillegg til kostnad
knyttet til innkjgp av vaksinen (arlig antall doser samt forbigdende opphentingspro-
gram og etablering av et beredskapslager), kommer kostnader forbundet med lagring
og distribusjon av vaksiner, kostnader knyttet til vaksinasjon og oppfglging i kommu-
nene, samt kostnader knyttet til informasjonskampanjer, holdningsundersgkelser, opp-
folging og overvakning hos FHI. Listen er ikke uttgmmende.

Kostnader til innkjgp og distribusjon av vaksine

Beregningene viser estimerte kostnader forbundet med innkjgp av vaksiner til apote-
kenes maksimale innkjgpspris (AIP). Ved bruk av vaksine i nasjonale vaksinasjonspro-
gram kan det oppnas rabattert vaksinepris gjennom nasjonale anbudskonkurranser.

Figur 14 og 15 viser akkumulerte kostnader i utvidet helsetjenesteperspektiv og sam-

funnsperspektiv over de fgrste 25 ar etter innfgring av vannkoppevaksine i program. I
begge figurene er kostnadene beregnet ved full listepris og ved 50 % prisreduksjon.

Akkumulerte kostnader, utvidet helsetjenesteperspektiv
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Kostnadstype Kostnadsreduksjon Nettokostnad — Vaksinekostnad

Figur 14: Akkumulerte kostnader i utvidet helsetjenesteperspektiv over en 25-drsperiode. Den
mgrkebld linjen er kumulativ kostnad til vaksinasjonsprogrammet, mens den lysebld er besparel-
sen i kostnader i vaksinasjonsscenarioet (96 % dekning) sammenlignet med kontrollscenario uten
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vaksinasjon. Den rgde linjen er summen av de to andre. Dersom den rgde linjen er negativ, sd er til-

taket direkte kostnadssparende, mens hvis den er positiv sd er tiltaket forbundet med en nettokost-

nad - men det kan likevel vaere kostnadseffektivt avhengig av besparelsen i helse.

Akkumulerte kostnader, samfunnsperspektiv
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Figur 15: Akkumulerte kostnader i samfunnsperspektiv over en 25-drsperiode. Den mgrkebla lin-

jen er kumulativ kostnad til vaksinasjonsprogrammet, mens den lysebld er besparelsen i kostnader

i vaksinasjonsscenarioet (96 % dekning) sammenlignet med kontrollscenario uten vaksinasjon.

Den rgde linjen er summen av de to andre. Dersom den rgde linjen er negativ, sd er tiltaket direkte

kostnadssparende, mens hvis den er positiv sd er tiltaket forbundet med en nettokostnad - men det

kan likevel vaere kostnadseffektivt avhengig av besparelsen i helse.

Kostnad ved innfgring av et opphentingsprogram parallelt med vaksinasjonsprogram

vil gi gkte kostnader, hovedsakelig de syv fgrste arene. Denne prisen vil reduseres ved

50 % rabatt pa vaksine (se tabell 14 og figur 16).
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Beredskapslager . Kostnad for opphentingsprogram (SMAC) . Kostnad for vaksinasjonsprogram
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Figur 16: Budsjettimplikasjoner over en 10-drsperiode med to doser vannkoppevaksine i program
(bld), opphentingsvaksinasjon (rgd) samt anskaffelse til beredskapslager farste dr (grgnn). Kost-
nad ved full innkjgpspris vaksine inkl. mva (venstre) og ved 50 % prisreduksjon (hgyre). Admini-
strasjons- og distribusjonskostnader er inkludert i begge scenarier.

a

Arlig kostnad (millioner kroner)
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For a sikre stabil forsyning holder vaksineforsyningen ved FHI, eller tilsvarende nasjo-
nalt lager for vaksiner til program, et 6 maneders rullerende beredskapslager for vaksi-
ner som tilbys i barnevaksinasjonsprogrammet, og det forutsettes innkjgp av et bered-
skapslager tilsvarende 6 maneders forbruk det fgrste aret. Vi beregnet lageret som et
halvarlig snitt av sammenlagt antall doser de fgrste fem arene (inkludert opphentings-
vaksinasjon). Beredskapslageret er estimert a koste 31,4 mill ved full listepris, og 15,7
mill ved 50 % prisreduksjon, se figur1é.

Distribusjon vil kunne skje sammen med gvrige vaksiner til barnevaksinasjonspro-
grammet ved vaksinasjon via helsestasjons- og skolehelsetjenesten. men det vil palgpe
ekstra utgifter pd grunn av gkt volum som skal distribueres. Vi har lagt inn en forven-
ting om ekstra kostnad pa 750 000 NOK arlig.

Tabell 14: Estimerte drlige kostnader til innkjop og distribusjon av vaksine til barn som far vak-
sine ved 15 mnd og i 2.klasser ved full listepris og ved 50 % rabatt pd vaksine. Estimatene forutset-
ter 96 % vaksinasjonsdekning.

Utgiftspost: Innkjgp, distribusjon, vaksinering og beredskapslager*
Ar 1 2 3 4 5 10
Antall doser i program 48611 | 50939 | 51988 | 53006 | 98586 | 111325
Antall doser opphenting 89211 | 100080 | 62302 | 78352 16 325 -
o Totalt ved full listepris 122,2* 99,5 75,3 86,6 75,8 73,4
ﬁz (mill NOK)
_§ Totalt ved 50 % reduksjon i 73,2* 63 47,7 54,8 52,2 46,5
§ vaksinepris (mill NOK)

*Inkludert innkjop beredskapslager farste dr
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Kostnader til vaksinering

Kostnader knyttet til vaksinasjonsarbeid tilligger kommunehelsetjenesten og er bereg-
net ut fra dagens ordning hvor vannkoppevaksine stort sett vil administreres via helse-
stasjon og skolehelsetjenesten pa allerede eksisterende konsultasjoner. Vi har i analy-
sen lagt inn ekstra tidsbruk for helsesykepleiere ved vaksinasjon, beregnet til 175 NOK
per dose. Denne kostnaden vil palgpe arlig. Dersom vannkoppevaksine inkluderes i
vaksinasjonsprogrammet, bgr mer ngyaktige beregninger innhentes fra kommunehel-
setjenesten direkte.

Kostnader til drift og forvaltning av tilbudet

FHI har ansvar for implementering og oppfglging av barnevaksinasjonsprogrammet.
Innfgring av vannkoppevaksine til barn vil kreve oppfglging av vaksinasjonsdekning,
effekt mot sykdom og oppfglging av sikkerhet. Dette har de siste 17 arene blitt gjort ved
alle endringer i barnevaksinasjonsprogrammet. Det er ngdvendig med norske data for
a fglge dette opp. Per i dag er ikke vannkopper en meldingspliktig sykdom, et register
ma derfor inkluderes i MSIS. Analysearbeidet bestar blant annet av registerstudier der
informasjon fra ulike helseregistre kobles sammen.

Holdninger til vaksinen bgr ogsa kartlegges via spgrreundersgkelser og kvalitative stu-
dier.

FHI far kostnader forbundet med informasjonsarbeid. Det vil palgpe kostnader knyttet
til informasjonsmateriell og informasjonskampanjer, og lénnskostnader knyttet til ar-
beid med & svare ut henvendelser bade fra media og helsepersonell, vaksineradgivning
og undervisning. Kostnadene vil palgpe arlig, se tabell 15.

Tabell 15: Estimerte kostnader ved FHI knytet til implementering og oppfelging, samt informa-
sjonsarbeid knyttet til innfgring av vannkoppevaksine i program. Lennskostnader inkluderer sosi-
ale avgifter og administrasjonstillegg. Kilde: FHI

Utgiftspost (implementering og oppfglging) Kostnader fgrste ar | Kostnader pa-

(mill NOK) folgende ar
(mill NOK)

Lgnn analytiker/lege/seniorradgiver 100% stilling 4,5 4,5

Kj@p av tjenester, spgrreundersgkelse/kvalitative studier 0,5 0,5

Utlevering data, publikasjoner, reise 0,5 0,5

Mikrobiologisk referansefunksjon 0,1 0,1

Totalt implementering og oppfelging av program ved FHI 5,6 5,6

Utgiftspost (informasjonsarbeid)

Lgnn lege/seniorradgiver 100% stilling 1,5 1,5

Lgnn kommunikasjonsradgiver 30% stilling 0,5 0,5

Informasjonsmateriell, informasjonskampanjer, undervis- 1,0 1,0

ning

Totalt kostnader til informasjonsarbeid ved FHI 3,0 3,0
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DMP har overordnet ansvar for offentlige anskaffelser av vaksiner som inngar i barne-
vaksinasjonsprogrammet. Anskaffelsene gjennomfgres i samarbeid med Sykehusinn-
kjgp, FHI og HDIR. Avtaler for vaksiner i barnevaksinasjonsprogrammet inngas som re-
gel for 2 ar, med mulighet for forlengelse av avtalen med inntil 2 ar (2+1+1). I budsjett-
beregningene antas det at avtalen vil Igpe i 4 ar, og at nytt anbud vil utlyses aret fgr ut-
1gp 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 vannkoppevaksine i pro-
gram innebaerer gkt overvaking de fgrste arene. Ressursbehovet til DMP i forbindelse

med oppfalging av sikkerheten ved bruk av vannkoppevaksine er uavhengig av antall

meldinger som kommer inn, bortsett fra selve saksbehandlingen, se tabell 16.

Tabell 16: Estimerte kostnader ved DMP til anskaffelse og oppfolging 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 vannkoppevaksine til vaksinasjonsprogram* 1,1
Overvaking og oppfglging av bivirkningsmeldinger og signaler 1,0
Totalt kostnader DMP 2,1

*Inkluderer kostnad for Sykehusinnkjop og Helsedirektoratet i forbindelse med anbud, antatt hvert 4. dr.

Budsjettvirkninger totalt

Kostnader totalt for et program for vannkoppevaksinasjon av barn er kun estimater, og
er oppsummert i tabell 17. Den totale prisen avhenger blant annet av rabatt pa vaksine
ved anskaffelse i program.

Tabell 17. Estimerte totale budsjettkonsekvenser ved innfgring av vannkoppevaksine i program
ved hovedscenarioet (vaksinering ved 15 mnd og i 2. klasse, opphentingsvaksinasjon (to doser) de
forste fem drene + dr 10) ved full listepris og ved 50 % reduksjon av vaksinepris

Estimerte totale budsjettkonsekvenser, Kostnad (mill. NOK)

for utgiftspostene: 1.4 | 2.ar | 3.3r | 4.4r | 5.3r | 10.ar
Innkjpp*, distribusjon, vaksinering 122,2 99,5 75,3 86,6 75,8 73,4
Full listepris vaksine

Innkjgp*, distribusjon, vaksinering 73,2 63 47,7 54,8 52,2 46,5
50 % reduksjon vaksinepris

Drift og forvaltning** 10,7 9,6 9,6 9,6 10,7 9,6

Totale kostnader
. . . 132,9 | 109,1 | 84,9 96,2 86,5 83
Full listepris vaksine

Totale kostnader
83,9 72,6 57,3 64,4 62,9 56,1

50 % redusksjon vaksinepris

*inkludert beredskapslager forste dr
**inkludert kostnad for Sykehusinnkjgp og Helsedirektoratet i forbindelse med anbud, antatt hvert 4. dr.
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Diskusjon

Effekt og sikkerhet

Vaksineeffekt av en og to doser vannkoppevaksine

Vi har gjennomfgrt en metodevurdering basert pa sgk etter nyere systematiske over-
sikter, randomiserte kontrollerte studier og observasjonsstudier.

Var gjennomgang viser at bade én og to doser vannkoppevaksine gir sveert hgy be-
skyttelse mot moderat og alvorlig vannkoppesykdom. Det er stgrre risiko for gjennom-
bruddsinfeksjon med lette symptomer etter én dose vannkoppevaksine enn etter to do-
ser, ettersom én dose vannkoppevaksine gir moderat beskyttelse mot all vannkoppein-
feksjon, mens to doser gir svaert hgy beskyttelse mot all vannkoppesykdom. Vi har hgy
tiltro til vaksineeffekt estimatene. Resultatene av var kunnskapsgjennomgang er i trad
med funn i tidligere publikasjoner (87, 88).

Vaksineeffekt over tid

Den inkluderte randomiserte kontrollerte studien fra endemiske land i Europa (57-59)
tyder ikke pa betydelig svekkelse av vannkoppevaksinens effekt inntil 10 ar etter vaksi-
nasjon, hverken ved en eller to doser vannkoppevaksine (hgy tillit). I denne studien ble
det bemerket at antistoffnivaene fortsatte d gke i perioden 2-10 ar etter vaksinering
hos de som kun fikk en dose (uten pavist vannkoppsykdom), mens den holdt seg stabil i
gruppen som mottok to doser. Dette tyder pa at mange av de som fikk en dose gjen-
nomgikk asymptomatiske infeksjoner og kan veere med pa a forklare den observerte
manglende nedgangen i effekt over tid for en-dose gruppen.

Pa den annen side viser flere av kasus-kontroll studiene en tendens til avtagende be-
skyttelse av en dose vannkoppevaksinen over tid (se figur 10). Tallene er imidlertid
usikre med brede konfidensintervaller (67, 68, 71). En metaanalyse fra 2007 sa pa vak-
sineeffekt av én dose vannkoppevaksine i utbruddsstudier fra USA og viste betydelig
avtagende vaksineeffekt etter én dose vaksine (89).

Varierende grad av vaksinebeskyttelse over tid i de ulike studiene reflekterer sannsyn-
ligvis forskjellig studiedesign, samt varierende epidemiologi og vaksinedekning i popu-
lasjonen der studiene ble utfgrt, noe som gjgr at det er vanskelig 8 sammenligne resul-
tatene direkte. USA er landet som har lengst erfaring med vannkoppevaksine i pro-
gram. Oppfelgingstiden naermer seg 20 ar etter at to-dose programmet ble innfgrt. Det
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er forelgpig ikke indikasjoner pa at det vil veere behov for ytterligere vaksinedoser pa
sikt, men dette kan endre seg.

Sikkerhet

Gjennomgang av produktomtalen til de ulike vaksinene, samt flere systematiske over-
sikter viser at vaksiner mot vannkopper kan fordrsake milde og forbigdende lokale og
systemiske bivirkninger. Alvorlige bivirkninger er sjeldne, men forekommer, og inklu-
derer blant annet rapporter om cerebelitt og encefalitt. Dette er komplikasjoner som
ogsa ses etter gjennomgatt vannkoppesykdom, og det er oppgitt at cerebellitt forekom-
mer hos rundt 1 av 4000 barn under 15 ar som far vannkopper, og encefalitt oppstar
hos 1 av 33000-50000 av de som gjennomgar vannkoppesykdom. Det er vanskelig a si
noe om frekvensen pa alvorlige bivirkninger, som encefalitt, etter vaksinasjon, etter-
som dette er hendelser som er rapportert etter markedsfgring gjennom overvaknings-
systemer for vaksinesikkerhet etter at vaksinen er tatt i bruk, men forekomsten er
sannsynligvis sveert lav.

@kt forekomst av feberkramper er sett nar tetravalent vaksine (MMRV) benyttes som
farste dose fremfor monovalent vannkoppevaksine gitt samtidig som MMR. Feber-
kramper er vanlig i smabarnsalder. Bakgrunnsforekomsten er 2-4 %, og er vanligst i 1-
2 ars alder, se 11.1 Feberkramper - Helsebiblioteket. Det er viktig a foreta en grundig

avveining av den noe gkte risikoen for feberkramper ved bruk av tetravalent vaksine
som fgrste dose, opp mot fordeler som fzerre stikk og mulig gkt oppslutning.

De tilgjengelige vaksinene har veert brukt i flere land over lang tid, og sikkerheten er
godt fulgt opp. Selv om alvorlige hendelser er rapportert etter vaksinasjon, er vaksi-
nene ansett som trygge.

Modellering og populasjonseffekter

Var modellering av a innfgre vaksine mot vannkopper i barnevaksinasjonsprogrammet
gir robuste prediksjoner for de epidemiologiske og helsegkonomiske konsekvensene.
En kritisk vurdering av modellens antakelser og resultater opp mot empiriske data fra
land med etablert vaksinasjonsprogram er avgjgrende for a validere konklusjonene.
Gjennomgangen nedenfor viser at det er godt samsvar mellom de fleste av modellens
prediksjoner og det som er observert av effekter i land hvor vaksine mot vannkopper
er tatt inn i program.

Reduksjon i insidens og alvorlig sykdom: Modelleringen predikerer nar utryddelse
av vannkopper, og dette samsvarer godt med erfaringer fra land som allerede har inn-
fort vaksinen. I USA, hvor universell én-dose vaksinasjon startet i 1995 og to-dosestra-
tegi ble anbefalt i 2006, har insidensen falt med over 97 % og sykehusinnleggelser med
94 % (90, 91). Flere andre land rapporterer 80-95 % reduksjon i sykehusinnleggelser,
selv der dekningen er lavere (60-90 %), se vedlegg 5 for flere detaljer. Modellen viser
ogsd at lavere dekning (80-90 %) gir god reduksjon i sykdom, men at fullstendig flokk-
immunitet uteblir. Dette gjenspeiler erfaringene fra Argentina (92) og Italia (93), der
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dekning under 80 % ga reduksjoner i insidens og alvorlig sykdom. Den stgrste bekym-
ringen knyttet til en moderat hgy dekning har veert at man vil se en forskyvning av syk-
domstilfeller oppover i alder, og dermed gkt risiko for hgyere grad av alvorlig sykdom.
Dette er ikke sett i noen av landene som har tatt vannkoppevaksine inn i program (11),
men oppfalgingstiden er forelgpig ikke lang nok til a fullstendig vurdere denne effek-
ten. I var modell, som viser at dersom vaksinasjonsdekningen faller under 90 % vil det
over tid oppsta en ny likevekt hvor vannkopper fortsatt sirkulerer i befolkningen, inn-
trer denne nye likevekten fgrst etter rundt 30 ar (figur 11).

Vi ser en gkende tendens til at flere barn far vannkoppevaksine i Norge, selv om ande-
len fortsatt er lav. Det vil imidlertid veere viktig a falge med pa dette fremover, ettersom
dagens praksis pa sikt kan gi moderat gkt vaksinedekning, opp mot 30 % i enkelte

grupper.

Det bgr gjennomfgre holdningsundersgkelser bade i befolkningen og blant helseperso-
nell for & vurdere om det er sannsynlig & oppna gnsket vaksinedekning, og for a plan-
legge den praktiske giennomfgringen pa en best mulig mate, dersom vannkoppevak-
sine besluttes innfgrt i program.

Behov for opphentingsprogram: Modelleringen fremhever at en midlertidig gkning i
smitte kan oppsta nar uvaksinerte kohorter blir eldre. Selv om flere studier viser en re-
lativ gkning i medianalder, er det sveert fa som finner en absolutt gkning i noen alders-
grupper. Hovedfunnet er gjennomgaende en generell nedgang i vannkoppetilfeller og
alvorlig sykdom i alle aldersgrupper (11, 88). Til tross for dette kan ikke en midlertidig
gkning utelukkes og det er rimelig d anta at et innhentingsprogram vil avverge flere al-
vorlige vannkoppetilfeller hos eldre barn. Et bredt innhentingsprogram som dekker
flere arskull er en rimelig forsikring for & unnga slike effekter.

Helvetesild: Modellen inkluderer et eksogent boosting-element og beregner derfor en
moderat, midlertidig gkning i forekomst av helvetesild hos voksne de fgrste tidrene et-
ter innfgring. Etter denne perioden faller forekomsten kraftig ettersom faerre blir smit-
tet med vannkopper og flere studier viser betydelig lavere forekomst av helvetesild hos
vaksinerte enn hos personer i samme alder som har hatt vannkopper (35-37). Det kom
en metaanalyse i 2018 som konkluderte med at det ikke finnes klare bevis for at barne-
vaksinasjon gker helvetesild pa befolkningsniva (94). Dette stgttes ogsd av en nyere
studie fra USA der man heller ikke fant tegn til en slik effekt (95). Bekymringen for gkt
forekomst av helvetesild har tidligere medfgrt at man ikke har gnsket d innfgre vaksine
mot vannkopper i Norge. Ettersom denne gkningen hverken sees ut fra modellering el-
ler erfaring etter innfgring av vannkoppevaksine i mange land, samtidig som det er til-
gjengelig en vaksine som beskytter effektivt mot helvetesild, oppfattes ikke lenger dette
som et argument mot innfgring.
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Hovedfunn fra den helsegkonomiske evalueringen

FHI har gjennomfgrt en helsegkonomisk evaluering av innfgring av to doser vann-
koppevaksine til barn i barnevaksinasjonsprogrammet ved henholdsvis 15 maneder og
7 ar (2 klasse). Evalueringen sammenliknet innfgring av vaksine i program med dagens
ordning der barn ikke far noe tilbud om vannkoppevaksine og de fleste gjennomgar
sykdom i lgpet av barndommen. FHI ser at det er en gkende andel som gnsker & ta vak-
sinen og kostnadene dekkes av familien selv. Resultatene fra den helsegkonomiske ana-
lysen viser at tilbud om vaksine i program er kostnadseffektivt sammenliknet med da-
gens ordning, med en ICER pa 131946 NOK/QALY i et helsetjenesteperspektiv og
43904 NOK/QALY i et utvidet helsetjenesteperspektiv. I et samfunnsperspektiv var to
doser vannkoppevaksine kostnadsbesparende ved alle alternative scenarier.

Helse- og omsorgsdepartementet mener det er naturlig a legge til grunn et samfunns-
perspektiv for d vurdere offentlig finansiering av vaksiner til store befolkningsgrupper
gjennom vaksinasjonsprogram, se Meld. St. 21 (2024-2025) - regjeringen.no, Meld. St.
34 (2015-2016) - regjeringen.no. og Hgring - NOU 2025: 8 Folkehelse - verdier, kunn-
skap og prioritering - regjeringen.no. Mange foreldre vil ha fraveer fra jobb for a pleie

sine barn med vannkoppesykdom. Vi har ikke gode tall pa dette fraveret ved vann-
koppesykdom i Norge, og tallene som er lagt inn i den helsegkonomiske modellen i
samfunnsperspektivet er basert pa tall fra Sverige. Vi har ikke inkludert reduksjon i
livskvalitet pa grunn av bivirkninger etter vaksinasjonen i den helsegkonomiske mo-
dellen, og dette ma tas i betraktning nar man vurderer resultatene. De totale budsjett-
innvirkningene vil variere over tid, med hgyest pris fgrste ar, som illustrert i tabeller og
figur 16 ovenfor. Reduksjon i vaksinepris vil pavirke budsjettinnvirkningene ved tilta-
ket.

Resultatenes betydning for praksis

Det er godt dokumentert i kliniske studier og ved oppfelging i land som har tatt vaksi-
nen i bruk, at bade vaksinasjonsprogram med en og to doser i betydelig grad vil redu-
sere forekomsten av moderat og alvorlig sykdom og komplikasjoner. Hvis man gnsker a
redusere smittespredningen, slik at man unngar utbrudd og derved beskytter de som
ikke kan vaksineres pga. nedsatt immunforsvar eller annen alvorlig sykdom, er imidler-
tid to doser ngdvendig.

Hvis vi tar vaksine mot vannkopper inn i barnevaksinasjonsprogrammet i Norge, bgr
malet vaere a beskytte alle mot & bli smittet, og seerlig immunsupprimerte og andre som
har hgy risiko for alvorlig sykdom. I dagens situasjon med gkende bruk avimmunsupp-
rimerende legemidler for a kontrollere en rekke sykdommer blir det siste poenget saer-
lig viktig. Et norsk vaksinasjonsprogram vil derfor kreve to doser for a oppna sitt mal.

Vannkoppevaksinasjon i barnevaksinasjonsprogrammet vil bidra til & redusere ulikhet
i helse og sikre et likeverdig tilbud i hele landet.
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KonKklusjon

Vannkopper er en sykdom som de aller fleste barn far. Sykdommen gir vanligvis relativt
milde symptomer, men alvorlige komplikasjoner forekommer

Kunnskapsoppsummeringen viser at det er god dokumentasjon for at vaksinasjonspro-
gram bade med en og to doser i betydelig grad vil redusere forekomsten av moderat og
alvorlig vannkoppesykdom og komplikasjoner. To doser vannkoppevaksine vil ogsa bi-
dra til & redusere smittespredningen i samfunnet dersom vedvarende tilstrekkelig hgy
dekning oppnas, noe som fgrer til indirekte beskyttelse til personer med nedsatt im-
munforsvar som ikke selv kan ta vaksinen. Vaksinene gir stort sett milde til moderate
bivirkninger av kort varighet.

Bekymringen for gkt forekomst av helvetesild har tidligere medfgrt at man ikke har
gnsket d innfgre vaksine mot vannkopper i Norge. Ettersom denne gkningen hverken
sees ut fra nyere modelleringsstudier eller etter innfgring i land som har tatt vann-
koppevaksine inn i program, samtidig som det er tilgjengelig en vaksine som beskytter
effektivt mot helvetesild, oppfattes ikke lenger dette som et argument mot innfgring.

Det er viktig at det oppnas tilstrekkelig hgy dekningsgrad dersom vaksinen besluttes
innfgrt i barnevaksinasjonsprogrammet. Det bgr derfor gjennomfgres holdningsunder-
sgkelser fgr vaksinen eventuelt besluttes innfgrt.

Den helsegkonomiske analysen viser at et universelt tilbud om to doser vannkoppevak-

sine vil veere kostnadseffektivt bade ut fra et helsetjenesteperspektiv og et utvidet hel-
setjenesteperspektiv, og kostnadsbesparende i et samfunnsperspektiv.
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#1 or #2 (NOT Document Types Meeting Abstracts or Editorial Materials or
Letters)
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Title/Abstract: ((chickenpox or "chicken pox" or varicella or varicellae or postvaricella or
postvaricellae or Varicellazoster or Varicellaezoster or shingles or zoster or herperszoster 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 Ram-
sayhunt* 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 ophthalmicus") AND (vaccin* or im-
munisation or immunization)) or (MMRYV or "MMR V" or MMRVar or "MMR Var" or
proquad or okavax or suduvax or "vz vax" or "v z vax" or varilrix or varipox or varivax or
shingrix or varilrix or zostavax) — Added to database From: 01-02-23 — To: 31-12-25
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Vedlegg 3: Kjennetegn ved inkluderte studier

(Sept 1, 2005, to
June 29,
2009)

Funded and de-
signed by GSK

had measles-mumps-rubella
or varicella or

herpes zoster diseases and
experience situations with
possible exposure.

Exclusion criteria:
Immunocompromised child-
ren

35 months (MMR)

(Priorix+Varilrix)

Comparator:
MMR+MMR
(Priorix)

Vaccines were re-
ceived 42 days apart

Publication Study design and Patient characteristics Mean follow-up (FU)  Number of pa- Mean age #SD [Intervention vs com- Selected outcomes relevant to SR |Adjustments Description of main results regard-
funding tients parator protocol ing effect
Inclusion and exclusion cri-
teria
Prymula, 2014, Phase 3A RCT ob-|Inclusion criteria: Per protocol efficacy co- [5803 (TVC) 14-2 m Intervention: Incidence of all varicella disease \VE% (table2)
European server blinded, |Healthy children aged 12-22hort: (+2:5) 1.MMRV+MMRV (Pri- 100x(1-HR)
(57) 3:3:1 ratio, in 10 months 5285 (per protocol orix-Tetra) Incidence of moderate and severe Against all varicella:
NCT00226499 lendemic Euro- | that had not received MMR 36 months efficacy cohort) \varicella disease MMRVx2 94-9 (92-4-96-6)
pean countries [and/or varicella vaccines or [(MMRVx2,MMR+V) 2.MMR+V MMR+Vx1 65-4 (57-:2-72-1)

/Against moderate to severe vari-
cella:

MMRVx2 99-5 (97-5-99-9)
MMR+Vx1 90-7 (85-9-93-9)

Varicella case grading (figure 3)

Henry O et al. 2018
(58)
NCT00226499

Phase 3B, RCT
observer blinded,
3:3:1ratio, in 10
lendemic Euro-
pean countries
(from 01 July
2009 until 17 De-
cember 2015)

For phase B, the
study remained
observer-blind
for all groups

Inclusion criteria:

Healthy children aged 12-22
months that had not re-
ceived MMR and/or varicella
vaccines or had measles-
mumps-rubella or varicella
or

herpes zoster diseases and
experience situations with
possible exposure.

Exclusion criteria:
Immunocompromised child-
ren

6,4 years

Phase A+B:

5803 (TVC)

5289

in phase A

per protocol effi-
cacy cohort (ATP)

Phase B:

4580 (TVC)

3791 (ATP) in co-
hort for efficacy in
phase B

(ATP)
MMRV:
143+2.4

MMR+V:
14.2+25

Control:
14.1+2.4

Intervention:

1)MMRV+MMRV
(Priorix-Tetra) or

2)MMR+V
(Priorix+Varilrix)

Comparator:
MMR+MMR
(Priorix)

Incidence of all varicella disease

Incidence of moderate and severe
\varicella disease

\VE% (table2) 100x(1-HR)

Efficacy phase A+B

(6w-6,4 y after vaccination)
Against all varicella
MMRVx2 95.0 (93.6-96.2)
MMR+Vx1 67.0 (61.8-71.4)

Against moderate or severe vari-

cella
MMRVx2 99.0 (97.7-99.6)
MMR+Vx1 90.3 (86.9-92.8)

Efficacy phase B
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http://clinicaltrials.gov/show/NCT00226499

with the excep-
tion of the
MMR+V group in

IATP=according to
protocol effi-
cacy/per-protocol

Vaccines were re-
ceived 42 days apart

(3y-6,4 y after vaccination)

Against all varicella
MMRVx2 95.3 (93.1-96.8)

countries where efficacy MMR+Vx1 69.5 (61.5-75.8)
the
national vaccina- Against moderate or severe vari-
ttion schedules in- ccella
cluded a second MMRVx2 98.4 (95.5-99.4
dose of MMR MMR+Vx1 91.8 (85.9-95.2)
\vaccination at 4—
8 years of age (It-
aly, Lithuania, Ro-|
mania, Russian
Federation, Swe-
den).
Funded by GSK
Povey et al. 2019  |Phase 3B, RCT |[Inclusion criteria: 9,8 years Phase A+B: Intervention: \Vaccine efficacy %(table2)
(59) observer blinded, Healthy children aged 12-22 5803 (TVC) Per- protocol [1)MMRV+MMRV Incidence of all varicella disease 100x(1-HR)
3:3:1ratio, in 10 months that had not re- 5289 (per-protocolefficacy cohort |(Priorix Tetra) or (VE%)
lendemic Euro-  [ceived MMR and/or varicella efficacy) (phase a+b) Efficacy phase A+B
pean countries  vaccines or had measles- MMRVx2 14-2 2)MMR+V Incidence of moderate and severe (6w-10 y after vaccination)
NCT00226499 mumps-rubella or varicella Phase B: (2-5) (Priorix+Varilrix) \varicella disease Against all varicella
Funded by GSK  for 4580 (TVC) MMR+V 14-2 (VE%) MMRVx2 95-4 (94-0-96-4)
herpes zoster diseases and 3791 (per- protocol((2-4) Comparator: MMR+Vx1 67-2% (62-3-71-5)
experience situations with efficacy) MMRV MMR+MMR
possible exposure. X2 14-2 (2:5)  |(Priorix) Against moderate or severe vari-
2989 per-protocol ((tabell) ccella

Exclusion criteria:
Immunocompromised child-
ren

cohort for persis-
tence at year 10

Vaccines were re-
ceived 42 days apart

MMRVx2 99-1 (97-9-99-6)
MMR+Vx1 89-5 (86-1-92-1)

Efficacy phase B (3-9.8 y after vac-
cination)

Against all varicella

MMRVx2 95-9 (94-1-97-1)
MMR+Vx1 69-8% (62-8-75-5)

Against moderate or severe vari-

cella
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http://clinicaltrials.gov/show/NCT00226499

MMRVx2 987 (96-4-99-5)
MMR+Vx1 90-0 (84-2-93-7)

Publication Study design and Patient characteristics Mean follow-up (FU) Num Mean age #SD [Intervention vs com- Selected outcomes relevant to SR |Adjustments Description of main results regard-
funding ber of patients parator protocol ing effect
Inclusion and exclusion cri-
teria
Baxter R et al. 2013 |Observational [Inclusion criteria: 14y 7585 (7386 at Intervention: Incidence of varicella cases based VE: Incident rates in children vac-

(60)
USA

prospective co-
hort study

Kaiser Perma-
nente Northern
California (KPNC)
kohort

June 1995-Dec
2009

Funded by Merck
Merck Sharp &
Dohme

Children 12 to 23 months of
age, who received varicella
vaccine between June and
November 1995 through
2009 as a part of routine im-
munization

Exclusion criteria:
Varicella cases occurring
ithin 6
eeks of the first vaccination
ere excluded.

study end)

103 098 person
years

(2829 received
second dose)

1 dose Varivax in im-
munization-program

Comparator:
Prevaccine era ages
specific rates

(second dose be-
tween June 2006 and
November 2009)

on parental report

/Annually incidence until 14 y post
\vaccination

cinated with one dose compared to
historical incident rates in unvac-
cinated children (pre-vaccine-stud-
ies).

Vaccine effectiveness presented to
be 90% at end of study. ~90%
(ranging from ~75% to 90%)

(Not eligible for meta-analysis)

Rieck et al 2017
(61)

Retrospective co-
hort-study

German IIS, also
called the ’Asso-
ciations of Statu-
tory Health Insur-
ance Physicians
(ASHIPs) vaccina-
tion monitoring
project’

Funded by Ger-
man Ministry of
Health

Inclusion criteria:

(i) born between

January 2006 and October
2013

(i) receiving any vaccination
soon after birth (0-4 m.)

(iii) with contact with a phy-
sician within the second half
of 2015

(iv) residing at the time
points of (ii) and (iii) in the
region of the ASHIP that
transferred the data

(v) born in an ASHIP

max 8y

1,449,411

Patients eligible
for vaccine effec-

tiveness 1.391.409

Mean years at
age of varicella
diagnosis 3.6 y

Mean age at
\vaccination 1%
dose 15
months

2" dose 22
months

Intervention:

1 dose:

Monovalent

Varivax or Varilrix or
tetravalent Priorix-
Tetra

2 doses, any combi-
nation of monova-
lent

\Varivax, Varilrix or
tetravalent Priorix-
Tetra

(same vaccine or two
different)

1.Varicella incidence after 1 dose
and 2 doses

2. Varicella incidence-according to
time interval 1st to 2nd dose

3.Prevention of uncompli-
cated/complicated cases

4.Varicella vaccine effectiveness by

type

time since vaccination and vaccine-

Gender, age, ASHIP
region

1.VE% (> 0.5 to 8.0 years since vac-|
cination, tabel 3) (1-HR) x100

1 dose

Overall 81.9 (81.4-82.5)
VAR 82.0 (81.0-82.9)
MMRV 81.7 (81.0-82.4)

2 doses

Overall 94.4 (94.2-94.6)

\With 1t dose VAR:

2" dose VAR 95.0 (94.3-95.5)
2"d dose MMRYV 94.3 (93.9-94.8)
\With 1t dose MMRV:

2" VAR 94.4 (93.4-95.2)
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Region where diagnosis in-
formation was available and
specific vaccination claim
codes for varicella vaccines
had been introduced since
birth.

Exclusion of children with in-
compliant spacing between
\vaccine doses. They also ex-
cluded the first two quarters
of analysis time of each vac-
cination status of a patient in
the time-series models.
Hence, this excluded pa-
tients with half a year or less
of analysis time. We also ex-
cluded children where sex

as not recorded and those

ith presumably erroneous
documented VAR plus
MMRV or MMRYV plus MMR
vaccinations on the same

day.

IASHIP=Associations of Statu-
tory Health Insurance Physi-
cians vaccination monitoring

Comparator: Unvac-
cinated children

VAR=Varivax or Varil-
rix
MMRV=Priorix-Tetra

2" MMRYV 94.4 (94.2-94.6)

2.VE% according to time interval
1st to 2nd dose:

28-365 days 94.4 (94.2-94.6)
> 1-3 years 94.8 (94.4-95.2)
years 95.0 (93.6-96.1)

>3

3.Prevention of uncompli-
cated/complicated cases
No complication

\V1: 65.3 (64.2-66.4)

\VV2: 89.3 (89.0-89.7)

All complications

\V1:98.2 (98.0-98.5)
\VV2:99.5 (99.4-99.5)

system.
Publication Study design and Patient characteristics Mean follow-up (FU)  Number of pa- Mean age #SD [Intervention vs com- Selected outcomes relevant to SR |Adjustments Description of main results regard-
funding tients parator protocol ing effect
Inclusion and exclusion cri-
teria
Giaquinto-2018- Retrospective co-|Inclusion: Max 5y Direct effective- Intervention: Varicella incidence after a single  [Number of visits to VE %(table 2)

(62)

Italy

hort-study

Impact-see arti-
cle

Children born 2006/2007 in
the Veneto region and regis-
tered in Pedianet database
(network of family peadiatri-
cians)

ness cohorts:
3269

Vaccinated:
2357
Unvaccinated: 912

1 dose Pro-Quad

Comparator:
No varicella vaccine

dose of ProQuad in children aged <
6 years based on physicians' clinical
confirmation on varicella

FP

Direct VE % 1 dose Pro-Quad
(MMRV) on clinical diagnosed vari-

cella
Adjusted 94 (91-95)
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Funded by Sanofi
Pasteur MSD

Exclusion:

-Failure to register in the Pe-
dianet database before 6
months of age -No
visit to Family Pediatritian
(FP) in the first year of life

- < 4 visits to FP in the first 6
years of life

-Varicella diagnosis in the
first year of life

-Varicella immunisation in
the first year of life
-Received varicella vaccina-
tion from FP/missing date of
varicella vaccination.

Spackova et al 2010
(73)

Germany

icohort-study-
(outbreak)

Not funded by in-
dustry

Inclusion:

A child attending one of the
7 investigated day-care-cen-
ters at the time of the re-
spective outbreak with acute
onset of clinical varicella
symptoms (maculo-papulo-
vesicular rash with no other
Qpparent cause) as reported
by treating physician or par-
ents.

Exclusion:

Previous history of varicella,
age < 11 months, vaccinated
at age < 11 months or <42
days before disease onset or
during the outbreak were ex-
cluded

Eligible for direct
\vaccine effect:
352

Those vac-
cinated once
only were vac-
cinated at me-
dian age of 1.5
years, those
vaccinated
twice received
their first dose
at a median
age of 1.2
years and the
second dose at
a median age
of 1.8 years.

Intervention: -1
dose Varilrix

-1 dose Varivax

-1 dose and 2 doses
Priorix-Tetra

Comparator:
Unvaccinated

The median time lag
between the 2 doses
as 192 days.

Varicella incidence by disease se-
verity, number of doses and vac-
cine brands in a varicella outbreak
setting.

IAge at first varicella vaccination
(<15 versus >15 months old chil-
dren), time since vaccination were
registered. (Tabel 3)

Gender, age, DCC

VE (table 2)

Over all VE by number of
doses

1 dose 62% (43-75)

2 doses 94% (75-98)
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Gould et al 2009
(63)

cohort study
(outbreak)

Inclusion:

Vaccinated and unvac-
cinated children in elemen-
tary school complex in an
outbreak setting.

Exclusion:

696 students re-
turned a question-

naire

1 or 2 doses vari-
cella vaccine

Unvaccinated (his-
torical controls)

Incidence of varicella in children
ith 1 or 2 doses varicella vaccine.

Incidence also in accordance with
number of lesions.

By

icomparison with a historic attack
rate of 87.8% among unvaccinated
children enrolled in a clinical
trial, 15 vaccine effectiveness

(VE) was estimated to be 85.4%
(95% Cl: 80.8-88.9) among

1-dose recipients and 89.1% (95%
Cl: 83.8 —92.7) among 2-dose
recipients (This vaccine effective-
ness calculation could also have
used the unvaccinated from an his-
ttoric school outbreak. Using the
unvaccinated rates from lzurieta et
al,16 vaccine effectiveness (VE)
was estimated to be 83.4% (95% Cl
78.1—- 87.5) among 1-dose
recipients and 88.1% (95% Cl: 82.2
92.1) among 2-dose recipients).
(Historical controls -Not eligible for
metaanalysis)

Perella D et al 2016
(66)

USA

Matched case
control

Funding:

Supported by the
/American Recov-
lery and Reinvest-
ment Act (ARRA)

Target population:
Residents 1-18 years of age
in Antilope Vally and Phila-
delphia May 2009- June
2011

Inclusion:

Cases

Varicella cases identified
through active and passive
surveillance in AV and Phila-
delphia. Included if no prior
history of varicella and clini-
cally diagnosed varicella.
From May 2009- July 2010
only included PCR confirmed
cases for children aged 5-14
years of age

125 cases
408 matched con-
trols

1 or 2 doses varicella
\vaccine

(Varivax and Pro-
quad)

Incidence of clinically diagnosed
varicella

IAny varicella or moderate/severe
varicella for 1 and 2 doses, respec-
tively

/Age matched con-
trols

\VE (tabel 3)

1 dose VE all ages:
Any varicella: VE=75.6% (95%Cl:

38.7%-90.3%)
Moderate/severe varicella: VE=
78,1% (95%Cl:12.7%-94.5%)

2 dose VE, subjects >=4 years of
lage:

Any varicella: VE= 93.6% (95%Cl:
75.6%-98.3%)

Moderate/severe: VE=97.9%
(95%Cl: 83.0-99.7)
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From August 2010 onwards
included PCR or clinically di-
agnosed in children 1-18
years of age

Controls

From immunization regis-
tries/ health care database
age-matched controls with-
out prior varicella history

Kuter et al.
2004 (64)
USA

Follow-up from
RCT-
one vs two doses

Inclusion:

Children 12 m to 12 ys, ran-
domised to receive 1 or 2
doses of varicella vaccine,
between Dec 1991 and Jan
1993.

10 years

2216 children

1114 received 1
injection

1102 (1029) re-

Mean age:
4.43y

1 or 2 doses varicella

vaccine

Comparator for esti-
mated VE: Historical
age adjusted data

Event rate for any confirmed or
suspected varicella-like illness for 1
and 2 doses respectively, over-all
and after known exposure

(Sero-prevalence)

Estimated VE:
(Historical controls -Not eligible for|
meta-analysis)

Funded by in- ceived 2 injections
dustry (Merck) [Exclusion: Only cases where
varicella was outruled, were
excluded.
Cenoz et al. 2013  |Case-control 54 cases 1 or 2 doses of vari-
(71) Inclusion: 432 controls cella vaccine (Vari- | Varicella incidence according to 1 | Visit to pediatri- |VE (tabel 1)

Spain

Funded by the
Health Depart-
ment of the Re-
gional Govern-
ment of Navarre
(Project 77/09)
land by the Span-
ish Ministry of
Health and Social
Services.

Cases: children 15 m to 10
years, varicella confirmed by
PCR between May 1, 2010
and June 30, 2012

Controls: Selected from pri-
mary care database, 8 con-
trols per case-patient, no
earlier varicella diagnosis.
Matched by pediatric prac-
tice, district of residence and
date of birth (within 1 year)

\Vaccination status from da-

tabase

vax)

Time since vaccina-
tion between 35
eeks and 6 years

or 2 vaccine doses

cian, migrant par-
ents

Adjusted VE
1 dose 87 % (60 — 97 %)
2 doses 97 % (80 — 100 %)

For adjusted VE according to age <
3yand =23y, see table 1.

Children with 2 doses had received
dose 2 recently, therefore impossi-
ble to calculate waning
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Thomas et al.-2014
(67)

USA

Matched case-
controll

Outbreak setting

Funding: Centers
for Disease Con-

trol and Preven-

tion, US

Inclusion: Cases from vari-
cella outbreaks and matched
classmate controls from
West Virginia public schools,
5-18 years old, January 2010
to May 2011.

Exclusion:
Prior varicella history based
on physician diagnosis or pa-
rental report, children re-
ceiving immunosuppressive
therapy or had an acquired
or congenital immune defi-
ciency, contraindication to
varicella vaccine or received
varicella vaccine within 42
days of rash onset (for cases)
or date of rash onset of the
matched case (for controls)
ere not eligible for partici-
pation.

Case definition:

IAcute maculopapulovesicu-

lar rash without other appar-

ent cause than varicellain a

West Virginia public school.
Breakthrough varicella: a

case that developed varicella
>42 days after vaccination.
A school outbreak defini-

tion: 3 or more cases of vari-
cella

Vaccination information was
collected from school, health
department and healthcare

provider immunization infor-

mation systems.

Total 498 children,
133 cases and 365
controls

Intervention:
1 dose varicellavac-

cine

2 doses varicellavac-

cine
Comparator:

Unvaccinated

(Varivax and
ProQuad)

Varicella incidence
All varicella and moderate/severe
varicella

Varicella incidence by time since
\vaccination according to 1 or 2 vac-
cine doses

VE
(VE = [1 - odds ratio] x100%)

All varicella
1-dose 83.2% (69.2—90.8) <0.001
2-dose 93.9% (86.9-97.1) <0.001

Moderate/severe varicella
1-dose 88.2% (72.7-94.9) <0.001
2-dose 97.5% (91.6-99.2) <0.001

VE effect according to years since
receipt of first dose of varicella vac-

cine
<5 years 93.0% (75.0-98.1)

5-9 years 88.0% (72.4-94.8)
210 years 81.8% (57.8-92.1)

VE according to years since receipt
of second dose of varicella vaccine
<3 years 92.8% (72.4-98.1) 3-5
years 87.8% (65.1-95.8)

>5 years 50.7% (0-97.5) 0.64
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\iAndrade et al. 2018
(70)
Brazil

Matched case-
control study

Not funded by
idustry

November/2013 to Decem-
ber/2015

Children aged 15-32 months
ith rash and suspected as
having varicella, either clini-
cally or confirmed by labora-

tory tests.

Inclusion: Children targeted
for vaccination (aged 15
months) born from June
2012 onwards, and residing
in any of the two study mu-
nicipalities included in the
study, were eligible.
Exclusion: Children without
\vaccination cards to confirm
\vaccination history; children
ith contraindications for
varicella vaccination; and
children who received vari-
cella vaccine within the prior
42 days were excluded.

168 cases and 301
controls

One dose

MMRV (Prorix-Tetra)

-196 received tetrva-

lent (Priorix tetra

12 received monova-

lent (various types)

Any severity and moderate/severe
cases

Asthma, older sib-
lings at day care,
age

VE-adjusted

Any severity 86% (72-92)
Moderate/severe (more
than 50 lesions) 93% (82-97)

\Vazques-2001
(69)

us

Matched case-
control study

(matched accord-
ing to both age
and pediatric
practice)

Not funded by in-
dustry

Inclusion cases and con-
trols: From March 1997 and
November 2000,

healthy children between 13
months and 16 years with
potential cases of chicken-
pox were identified by active
surveillance of pediatric
practices in the New-Haven,
Connecticut, area.

Two controls per child with
chickenpox, matched accord-
ing

202 cases
389 controls

One dose
(Varivax)

Any severity and moderate/severe
cases

\VE% according to severity (ad-
justed):

Any severity

87% (78 - 92) (text)
Moderate/severe:

97% (93 -99) (Results text)
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to both age and pediatric
practice.

Exclusion: Immunocompro-
mised children bc of an un-
derlying disease

History of chickenpox and
children who received the
\vaccine within the preceding

FHI

sults

Not funded by in-
dustry

Case subjects, identified by
active surveillance of all
practices, children 13
months or older who were
clinically diagnosed as
having chickenpox and who
also had a polymerase chain
reaction (PCR) test result
that was positive for vari-
cella-zoster virus DNA.

For each case subject, 2 con-
trols were

selected, matched by both
age and pediatric practice.

Exclusion: Immunocompro-
mised children bc of an un-
derlying disease

2. Incidence of varicella by time
since vaccination and age at the
Time me of Vaccination*

of care during the
day, history of
asthma,

use of corticoster-
oids, and receipt of
\varicella vaccine
\within 28 days af-
ter being
immunized with
the MMR vaccine

four weeks
Vazquez -2004 Matched case- | Inclusion One dose
(68) control — follow |From March 1997- June 339 cases, 669 (Varivax) 1. Incidence of varicella by time 1. Effectiveness of the Varicella
up from 2001 re- 2003, controls Since Vaccination sex, race, location Vaccine by Time Since Vaccination

(table 3)

2.Effectiveness of the Varicella Vac-
cine by Time Since Vaccination and
Age at the time of Vaccination*
(Table 4)
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Liese-2013
(72)

Germany

A prospective,
matched case-
control study

Funded by in-
dustry

Conducted from February
2008 to October 2010 in 35
pediatric practices.
Children 1-6 years old.

Inclusion of cases and con-
trols:
Children at least 1 year of
age, born on or after July 1,
2003, who had their resi-
dence in Germany, at least 1
previous

ell-child visit to the prac-
tice, and for whom written
informed
consent was provided, were
eligible to participate as
cases if they
had suspected clinical vari-
cella disease at the time of
study entry.
Children matched by age and
pediatric practice, fulfilling
the same
criteria as cases but without
history or present clinical di-
agnosis of
varicella, were eligible to be
included as controls.
Exclusion: Any
history of hypersensitivity to
any component of the vari-
cella vaccines,
a congenital or acquired im-
munodeficiency, were re-
ceiving
treatment with immunosup-
pressive therapy, had a pre-

vious history

Follow up 5y after vac-
cination

432 cases with
PCR-confirmed
variella (ATP)

432 matched con-
trols

1.1 dose of OKA/GSK
varicella vaccine
(Varilrix)

2. Any varicella vac-
cine (including Varil-
rix, Varivax, Priorix-
tetra)

Any severity and moderate/severe
in PCR confirmed cases

Vaccine effectiveness over time,
fig 1.

Age and school or
day-care attend-
ance

Adjusted vaccine effectiveness
95% Cl:

Any severity (PCR confirmed) ad-

justed

1 dose GSK-Varilrix :

71,5% (49,1-84,0)

1 dose any varicella vaccine:
86,4%

(77.3-

91.8)

Moderate/severe disease (PCR
confirmed) adjusted:

1 dose GSK-Varilrix:

94,7% (77,8-98,7)

1 dose any varicella vaccine:
97,7% (90,5-99,4)

96




of varicella by physician rec-
ords or parental report or
had a lack of

documented vaccination his-
tory.

Latasa-2018
(65)

Madrid, Spain

Screening and
matched case
control study

Not funded by in-
dustry

Children 15m-13 years, pe-
riod

2007-2015 using Sentinel
Physicians Network (SPN)
source data. 1 case :2 con-
trols

The inclusion criteria
1) individuals between 15
months and 13 years of age
and 2) individuals who pre-
sented with a clinical profile
compatible with chickenpox
according to the case defini-
tion used in the SPN. The
first two patients who con-
secutively attended the
same clinic after the case
ere selected as controls if
they met the following crite-
ria: 1) an age similar to the
case (§ 5 months), 2) treated
by the same paediatrician
and 3) not suffering from the
disease at the time of selec-
tion.

Exclusion: cases and con-
trols: 1) vaccination against

Follow up tomax 10y
after vaccination

120 cases
247 controls

1 dose monovalent
\vaccine (Varivax)

Any severity
Moderate/severe disease

(1-OR) x 100

All cases (PCR confirmed and not
PCR confirmed) 92.4% (80.8 to
97.0)
PCR confirmed cases 91.8% (64.3
tto 98.1)
Moderate/severe cases 100% (ta-
ble 3)
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chickenpox not recom-
mended (immunosuppres-
sion due to underlying dis-
ease or medication), 2) per-
sonal history of chickenpox
recorded in the medical his-
tory or reported by the par-
ents prior to the vaccination
date and 3) unknown vac-
cination status or date of
birth

No specific grant from any
funding agency in the public,
commercial, or not-for-profit
sectors.
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Vedlegg 4: Alternative strategier

e Fgrste dose vannkoppevaksine (monovalent) tilbys ved 15 maneder og andre dose vannkoppevaksine (monovalent) tilbys ved 18 maneders alder

e Fgrste dose vannkoppevaksine (monovalent)tilbys ved 15 maneder og andre dose vannkoppevaksine (monovalent eller tetravalent MMRV) tilbys ved
3 ars alder

e Fgrste dose vannkopevaksine (monovalent) tilbys ved 15 maneder og andre dose ved 11 ars alder (MMRV)

e Midlertidig vaksinasjonsinnsats (catch-up) for a vaksinere ikke-immune barn over 15 maneder opp til 15 ars alder ved programstart.

(se tabell under for fullstendig oversikt over vurderte vaksine scenarioer brukt i modellering)
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Dose en

Organisatoriske vurderinger:

Dose to

Organisatoriske vurderinger:

Scenario 1 15 médneders alder |o  Vannkoppevaksine og MMR tilbys samtidig.
MMR+V (Forventet flokkbeskyttelse for yngre barn)
Scenario 2 1.dose: 15 méneder |[Se over
alder
MMR+V
Scenario 3 1 dose: 15 méneders [Se over
alder
MMR+V
Scenario 4 1.dose 15 maneders |[Se over

alder
MMR +V

18 maneders alder

Monovalent vannkoppevaksine eller
MMRYV vaksine

Vil innebaere opprettelse av et nytt vaksinebesgk pa helsesta-
sjonen

Beskyttelse fra 2 doser vannkoppevaksine i alderen der
vannkopper forekommer hyppigst.

3 ars alder

Monovalent vannkoppevaksine eller
MMRYV vaksine

Vil innebaere opprettelse av et nytt vaksinebesgk pa helsesta-
sjonen

Vanskelig alder a sette vaksine. Kan pavirke akseptans hos
foresatte og helsepersonel.

Barnet fglges av foreldre til helsestasjonsbesgk -fordel for
kommunikasjon om vaksinen til foreldre

Oppnar beskyttelse fra 2 doser vannkoppevaksine i alderen
der vannkopper forekommer hyppigst.

Kan gis som MMRYV istedenfor monovalent vaksine

2.dose 7 ar (2. skoletrinn)
Monovalent vannkoppevaksine eller
MMRYV vaksine samtidig med DTP-
[PV vaksine.

Allerede etablert vaksineringstidspunkt: Samvaksinering
med DTP-IPV pa 2.trinn

Kan gis som MMRYV og samtidig flytte MMR vaksinen frem fra
11 ars alder. Dette vil spare en konsultasjon i barnevaksina-
sjonsprogrammet

Kan veere utfordrende d gjennomfgre, spesielt uten foresatte.
Kan fgre til tillegskonsultasjoner og utsettelse av vaksinering.

2.dose 11 ar (6. skoletrinn)
MMRV

Langt intervall- lite kunnskap om et sa langt intervall
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Vedlegg 5: Studier pa populasjonseffekter etter innfgring av vannkoppevaksine

Land/region
(programstart)

Argentina
(nasjonalt
program 2015)

Tyrkia (program
fra 2013)

Israel (2008,
2-dose MMRV)
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Studiedesign/observasjons

periode

Jkologisk tidsserieanalyse
med negativ binomisk
modell, 2005-2019

Multisenter kohort av
pediatriske
sykehusinnleggelseri 17
byer, 2008-2018

Retrospektiv tidserieanalyse
2003-2020.

Aldersgruppe
r

Alle

Barn< 18 ar;

Malgruppe (1-
7 ar) og hele
befolkningen
(<1 0g=7 ar).

regime og
dekning

En-dose-prog
ram (12 mnd);
dekning 44,8
% forste ar,
ca.78%
innen 2016-
2019

En-dose-vaks
ine ved 12
mnd; dekning
>90%

2-dose-progr
am (12 mnd +
6-7 ar) med
dekning pa 97
% 1-dose
93% 2-dose.

effekt

Incidensen sank
> 50 % nasjonalt

Hospitalisering

Total OR0,75; 95 %

K1 0,64-0,88). 1-
5-aringer sank
innleggelser 60,2
%; okte i
aldersgruppene
11-15(OR 1.42;

95% CI 1.08-1.86)

0g>150R 1.42;

95% CI 1.08-1.86)

estimert 81,8%
reduksjoni
malgruppen og
67,1% reduksjon
totalt.

Endring i alvorlig sykdom

Ikke rapportert

Andel alvorlig varicella med
komplikasjoner (sekundeere
infeksjoner,

respirasjons-/nevrokomplik

asjoner) falt betydelig.

Varicellarelaterte direkte
medisinske kostnader falt
82 % i malgruppen og 51 %
totalt.

Aldersendring | Herpes-zo
ster

starste Ikke

reduksjon hos rapportert

12-23 mnd og

2-4 &r, men

redusertialle

aldersgrupper.

medianalderen | lkke

hayere for rapportert

sykehusinlegg

elser

Starst nedgang | Ikke

i1-2ar. rapportert.

Nedgangi alle

aldersgrupper.

Referans
er

Barrenec
hea 2025

(1)

Dinleyici
2025 (2)

Fallach
2025 (3)



Kina (Quzhou)
(to-dose strategi
fra 2018)

Japan (< 20 ar)
(universell
vaksinasjon
2014)

Panama
(nasjonalt
program 2015;
booster
introdusert
2018)
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Retrospektiv kohort av barn
fadt 2009-2014;
oppfalgingsperiode 2011-
2021.

Analyse av japansk
sykehusdatabase; trend i
antall innlagte varicella-,
herpes-zoster- og
slag-pasienter, 2010-2021

tidsserieanalyse av nasjonalt

sykehusregister 2005-2019

Fadselskohor
tene 2009-
2014

Personer< 20
ar

Barn<14

For 2018 ble
1 dose brukt
(dekning 26,7
%), etter
innfgring av
to doser gkte
dekningen til
55,9 %.

To-dose-prog
ram (12 0g 18
mnd);
dekning ~40
% for
programmet,
> 90 % etter

En dose 12
mnd; booster
etter 4 ar
(innfart
2018);
dekning 42,6
%2014 og
91,4 %i2019;
booster-dekn
ing 40 % i
2020

Estimert signifikant
reduksjon i
insidens (HR = 0,04
etter endring i
strategi.

Antall
sykehusinnleggelse
r for varicella sank
betydelig etter
innfgringen;
antallet for herpes
zoster og iskemisk
slag endret seg ikke

arlige innleggelser
sank47 % ;
hospitaliseringsrat
e redusert47,7 %
tidsserieanalyse
estimerte 88,3 %
reduksjon i 0-14-4r,
79,4 % for < 1 ar og
93,7 % for 1-4 ar

Ikke rapportert.

Ikke oppgitt

Reduksjon i alvorlige
sykehusinnleggelser

Relativ gkningi | Ikke

alder rapportert.

Ikke oppgitt Ingen
endring i
zoster hos
<20ar

Aldersfordeling = lkke
en skiftet — for rapportert
programmet

var 1-4-arige

mest berogrt;

etter

programmet

ble <1 arden

starste

gruppen, med
gjennomsnitts

alder4

maneder

Wen 2024
(4)

Ishimaru
2023 (5)

Miranda
2023 (6)



Tyskland
(oppdatering
2006-2022)

Finland
(nasjonalt
program 2017
avbarn<12)

USA (insidens)
1995-2019)
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Analyse av nasjonal
varicella-sentinel,
helsetrygdedata og
meldesystem 2006-2022

Populasjonsbasert
registerstudie av
primeerhelsekontakter 2014~
2022

Aktiv (1995-2010) og passiv
(1990-2019) overvakning i
ulike stater.

<1ar, 1-4ar,
5-9 &r, 10-14
ar, 15-19 ar

Alle

Alle

To-dose-prog
ram (12-15
mnd og 15-23
mnd);
dekning 1
dose 88,9 %,
2 doser 85,1
% ved 4-7 ari
2020

To-dose-prog
ram 18 mnd
0g 6 ar;
1-dose
dekning 85—
87 % (2019-
2022), 2-dose
58 %;
catch-up-dek
ning for
tidligere
kohorter 18-
82 %

Overgang fra
1 dose (1995)
til 2 doser
(2007);
dekning
gkende, > 90
% (2007)

Sentineldata: Ikke spesifisert
insidensen sank 90

% hos < 1 ar, 95,5

% hos 1-4 ar, 89,2

% hos 5-9 ar; 57%

10-14 *

64% 15-19*

78% >20*

*2006-2014

Sammenliknet med | Ikke rapportert
fgr-vaksinasjon
(2014-2016) falt
varicella-relaterte
kontakter i
primeerhelsetjenest
en92-98 % i
malgruppen, 87 %
hos uvaksinerte < 1
ar. Ogsa fallialle
andre aldre.

90% reduksjonii
1-dose-perioden,
totalt 97%
reduksjon.

Ikke rapportert

Ingen skift
aldersgrupper|

Ikke rapportert

Relativ gkning i
medianalder,
men reduksjon
ialle
aldersgrupper

Ikke
rapportert

Ikke
rapportert

Ikke
rapportert

Moek
2023 (7)

Salo 2023
(8)

Marin
2022 (9)


https://bmcpublichealth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12889-023-17098-1#:%7E:text=Results

USA Retrospektiv analyse av
(sykehusinnlegg = National Inpatient Sample og
elser og dgdsfall = dedsregisteret 1990-2019
1990-2019)

USA (utbrudd Overvaking av

1995-2019) varicella-utbrudd i
amerikanske delstater,
sammenlikning av 1- og

2-dose-perioder.

Taiwan (2004) Kohort av ~932 000 barn fadt
2004-2008; oppfalging 2004—
2014.
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Personer < 50
ar

Alle

Barn 0-11 ar

Overgang fra
1 dose (1995)
til 2 doser
(2007);
dekning > 90
% 12007

1 dose (1995-
2006), 2
doser fra
2007

En-dose (12
mnd) med
hay dekning
(93-97 %)

sykehusinnleggelse ' Se effekt
r og dadsfall sank

94 % og 97 %; 90 %

av nedgangen

skjeddeii

1-dose-perioden,

med ytterligere

reduksjon etter

2-dose

Antall utbrudd sank | Ikke rapporter
80%i

1-dose-perioden og

82%i

2-dose-perioden;

median starrelse

pa utbrudd falt fra

15til 7 tilfeller, og

varighet fra 45 til 30

dager[41]

Insidens sank fra Fa sykehusinnleggelser
4,711il 0,81 per (0,024 %).
1000 personar

(over 80 %

reduksjon);

insidens av

gjennombrudds-var

icella falt fra 3,90 til

1,94 per 1000

personar;

vaksineeffekt 82—

93 %.

Medianalderen
forinnlagte
akte relativt,
men reduksjon
ialle
aldersgrupper

Ikke rapportert

Ikke rapportert

Ikke
rapportert

Ikke
rapportert

Ikke
rapportert

Marin
2022 (10)

Leung
2022 (11)

Cheng
2018 (12)


https://stacks.cdc.gov/view/cdc/127856#:%7E:text=We%20describe%20the%20changing%20epidemiology,potential%20for%20further%20varicella%20control

Global
giennomgang
(flere land)

Spania
(nasjonale
data)

Brasil
(tetravalent
MMRYV innfgrt
2013)

Colombia (UVV
2015)
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Systematisk
litteraturgjennomgang av
varicella-relaterte
sykehusinnleggelser 2016

Retrospektiv analyse av
nasjonale
sykehusutskrivinger 2005-
2010

Jkologisk studie av
nasjonale data 2010-2016

Retrospektiv
tidsserieanalyse med
ARIMA-modell 2008-2019

Hovedsakelig

barn <5 arog
generell
befolkning

Hele
befolkningen

<14ar, 1-4 ar,
5-14 ar

1-4 ar
(malgruppe),
<14r, 25a&r

Varierende
programmer
(énellerto
doser);
dekning 77—
95 %

noen regioner

innfgrte
rutinemessig
vaksine ved
15-18 mnd
fra 2006,
andre
ungdom

En-dose
tetravalent
vaksine ved
15 mnd;
to-dose fra
2018

En-dose-prog

ram (12 mnd)
fra juli 2015;

Reduksjon i
varicella-relaterte
sykehusinnleggelse
r: USA 81,4-99,2 %
(barn <4 ar),
Uruguay 94 %,
Canada 93 %,
Tyskland 62,4 %,
Australia 76,8 %,
Spania 83,5 %,
Italia 69,7-73,8 %

Arlig sykehusrate
for varicella var
4,14 per 100 000.
Hos barn <5 ar
sank raten fra 46,77
til 26,55 per 100
000 (=43 %
reduksjon)

Reduksjon i
dadlighet: <1 57%;
1-4 49%; 5-14 17.
Reduksjon
hospitalisering: <1
40%; 1-4 47%; 5-14
16%

70,5 % reduksjon i
malgruppen og
54,8 % reduksjon
totalti 2019.

Se hovedfunn til venstre Ikke spesifisert

Sykehusrate for herpes Ikke rapportert
zoster gkte marginalt (9,71

210,90 per 100 000) pa

grunn av gkning blant >

84-aringer; ingen forskjell

etter vaksinasjonsstrategi

Se hovedfunn til venstre Ikke rapportert

Mortalitetrate ned 41% ( 1-4
ar) og 8.1% (total) (ikke
signifikant).

Ikke oppgitt

Ikke
spesifisert

Ingen
forskjelli
zoster
mellom
regioner

Ikke
rapportert

Ikke oppgitt

Hirose
2016 (13)

Gil-Prieto
2014 (14)

Ribeiro
2020 (15)

Pawaskar
2022 (16)



Italia - Puglia
(regional URV
2006, MMRV
2009)

USA - to-dose
aktiv
overvaking
(Antelope
Valley (AV) og
West
Philadelphia
(WP))
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Jkologisk studie og
registeranalyse 2003-2012

Aktiv overvaking 1995-2010
med fokus pé effekten av
2-dose-programmet (2007-
2010)

og hele
befolkningen

Barn<5ar
(fokus)

Alle
aldersgrupper

dekning > 90
% fra 2016

1 dose ved 15
mnd fra 2006;
MMRV med
andre dose
innfagrt 2009.
1-dose 49 %
(2006-kohort)
,91,1%
(2010-kohort)
; 2-dose
dekning 64,8
% for
2005-kohorte
n

1 dose
(1995), to
doser fra
2007

Insidensen sank fra
122,51l 13,7 per
100 000 mellom
2003-2005 og
2009-2012 (IIR =
0,11)

Fra 2006 til 2010
sank
varicella-insidense
n76,3% i WP (og
67,1 %iAV;
sammenlignet med
1995 var
nedgangen 97 %.

hospitaliseringsraten sank
fra 3,9til 1,1 per 100 000
(HRR =0,29)[54];
hospitaliseringskostnader
falt fra 319 000 til 106 000 €
per ar

De fleste rapporterte
tilfeller under
2-dose-perioden hadde
milde sykdomstrekk; < 1 %
ble sykehusinnlagt

Reduksjon i Ikke

alle rapportert
aldresgrupper.

Ingen relativ

endring i

medianalder.
Medianalderen | lkke

blant rapportert

vaksinerte steg
fra8til9ari AV
ogfra6til7ari
WP; blant
uvaksinerte
okte
medianalderen
fra12til16 ari
AV 0g 15-20i
WP

Tafuri

2015 (17)

Bialek
2013 (18)


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4514359/#:%7E:text=One,respectively
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