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Wykaz skrotow i akronimoéw

Amerykanska Agencja Agency for Healthcare Research and Quality

AHRQ
ADL

Aktywnosci zycia codziennego (Activities of Daily Living)

Zdarzenie/zdarzenia niepozadane (Adverse Event(s))

AE
AML

Ostra biataczka szpikowa (Acute Myeloid Leukemia)

AMSTAR

Skala oceny jakosci przegladdw systematycznych i metaanaliz (A measurement tool to assess
systematic reviews and meta-analysis)

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agency for Health Technology Assessment
and Tariff System)

APD

Analiza Problemu Decyzyjnego (Decision Problem Analysis)

bd

Brak danych (No data available)

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego (Summary of Product Characteristics)

Przedziat ufnosci (Confidence Interval)

Kanadyjska baza Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database

Cl
CVAROD
EMA

Europejska Agencja Lekdw (European Medicines Agency)

Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajace (European Public Assessment Report)

Wystandaryzowana miara jakosci zycia EuroQol five dimension

Unia Europejska (The European Union)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration)

Zespot Guillain-Barré (Guillain-Barré Syndrome)

Metodyka opracowywania i przedstawiania podsumowan dowoddéw naukowych (The Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (Human Immunodeficiency Virus)

Ocena technologii medycznych (Health Technology Assessment)

Pétpasiec (Herpes Zoster)

Wirus pétpasca (Herpes Zoster Virus)

Analiza zgodna z intencja leczenia (Intention To Treat analysis)

Dtugoterminowy okres obserwacji (Long-Term Follow-Up)

Zywa szczepionka przeciwko pétpascowi (Live Zoster Vaccine)

Sumaryczna Komponenta Psychiczna (Mental Component Sumary)

Srednia réznica (Mean Difference)

mTVC / mITT

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencja leczenia / zmodyfikowana analiza w catej
zaszczepionej kohorcie (the modified Total Vaccinated Cohort)

\" V4

Minister Zdrowia (Ministry of Health)

N

Liczba oséb ogdtem

Liczba oséb, u ktdrych wystapit dany punkt koricowy

ND

Nie dotyczy (Not applicable)

NIZP PZH-PIB

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego Panstwowy Zaktad Higieny-Panstwowy Instytut
Badawczy

NNH

Number Needed to Harm

NNT

Number Needed to Treat

\[0]

Niepozadany odczyn poszczepienny

NS

Nieistotny Statystycznie (Not Statistically Significant)

p

Wartosc¢ p (p-value)

Reakcja tannicuchowa polimerazy, taricuchowa reakcja polimerazy (Polymerase Chain Reaction)

Sumaryczna Komponenta Fizyczna (Physical Component Summary)

Neuralgia pétpascowa (Post-Herpetic Neuralgia)

Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty zdrowotne, Rodzja badan (Population, Intervention,
Comparison, Outcomes, Study)
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PLC

Placebo (Placebo)

POZ

Podstawowa Opieka Zdrowotna (Primary Health Care)

PRISMA

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

{e1)

Randomizowane badanie kliniczne (Randomized Controlled Trial)

RD

Bezwzgledna rdznica ryzyka (Risk Difference)

RR

Ryzyko wzgledne (Relative Risk)

tancuchowa reakcja polimerazy z analizg w czasie rzeczywistym (Real Time-Polymerase Chain
Reaction)

Rekombinowana szczepionka przeciwko pétpascowi (Recombinant Zoster Vaccine)

Ciezkie dziatanie niepozadane (Serious Adverse Event)

Odchylenie standardowe (Standard Deviation)

Kwestionariusz SF-36 (Short Form Health Survey-36)

SOR

Szpitalny Oddziat Ratunkowy (Emergency Department)

TVC

Analiza w catej zaszczepionej kohorcie (Total Vaccinated Cohort)

UE

Unia Europejska (The European Union)

URPLWMiPB

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

VAERS

Amerykanski system raportowania dziatan niepozadanych (Vaccine Adverse Event Reporting
System)

VE

Skutecznos¢ szczepionki (Vaccine Efficacy)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

Srednia wazona réznica (Weighted Mean Difference)

ZBPI

Kwestionariusz oceniajgcy bdl w przebiegu pdétpasca (Zoster Brief Pain Inventory)

ZBPI - BIS

ZBPI - Burden of lllness Score

ZBPI - SIS

ZBPI - Severity of lliness Score

ZOE / ZOE-50 /
ZOE-70

Akronimy badan randomizowanych dla szczepionki Shingrix® vs brak szczepienia w populacji
0s6b w wieku 50+/70+ lat
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci i profilu bezpieczenstwa) szczepionki
przeciw poétpascowi Shingrix® wzgledem braku szczepienia w profilaktyce potpasca (herpes zoster, HZ)
oraz neuralgii potpascowej (post-herpetic neuralgia, PHN) u oséb w wieku 65 lat i starszych, zgodnie
z jednym ze wskazan do stosowania okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Shingrix®.

Metodyka i zakres analizy

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zostata dokonana na podstawie wszystkich, spetniajgcych
kryteria wtgczenia, randomizowanych badan klinicznych oraz nierandomizowanych badan klinicznych
odnalezionych w ramach systematycznego przeglagdu Zrédet informacji medycznej,
przeprowadzonego zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTMIT) oraz zasadami przeprowadzania przeglagddéw systematycznych dla interwencji
zawartymi w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. Analiza spetnia réwniez
minimalne wymagania okreslone dla analiz klinicznych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 roku.

Analize oparto na wynikach badan RCT poréwnujacych szczepionke Shingrix® z placebo. Analiza
profilu bezpieczenstwa zostata rozszerzona zgodnie z wymaganiami Rozporzadzenia MZ.
Przedstawiono takze wyniki odnalezionych w sposdb systematyczny przegladéw systematycznych
oraz raportéw HTA dotyczacych ocenianego problemu zdrowotnego i interwencji. Przeprowadzono
dodatkowo ocene efektywnosci w rzeczywistej praktyce klinicznej na podstawie badan
nierandomizowanych.

Charakterystyka wtgczonych doniesien naukowych

tacznie 3 randomizowane badania kliniczne (opisane w 19 publikacjach petnotekstowych
i 20 doniesieniach konferencyjnych), 9 przegladéw systematycznych/raportéw HTA, a takze 4 badania
oceniajgce skuteczno$¢ praktyczng, 12 prac oceniajacych profil bezpieczernstwa w rzeczywistej
praktyce klinicznej oraz 1 komunikat dotyczacy bezpieczeristwa, spetniato kryteria wiaczenia do
analizy. Zidentyfikowano réwniez 9 badan w toku, ktdre potencjalnie spetniajg kryteria wtgczenia do
analizy (badania trwajgce bez wynikéw).

W 3 badaniach z randomizacjg poréwnano skutecznos$¢ i/lub bezpieczenstwo szczepionki Shingrix®
wzgledem placebo. W badaniach uczestniczyto facznie 29 499 osdb, z tego 14 798 oséb wigczono do
grupy Shingrix®, natomiast do grupy placebo zostato przydzielonych 14 701 oséb. Okres obserwacji
w tych badaniach wynosit od 1 roku do 5 lat. W dwdch pracach (ZOE-50/70) uczestnicy mogli
kontynuowac udziat w badaniu w ramach dtugoterminowej obserwacji (long-term follow-up- LTFU),
ktdra obejmowata okres do 10 lat po szczepieniu.

Wyniki bezposredniego porownania szczepionki Shingrix® z brakiem szczepienia na podstawie RCT

W wyniku kumulacji iloSciowej wynikéw ZOE-50 i ZOE-70 dla populacji okoto 28 tys. oséb w wieku
>50 lat skutecznosc kliniczna szczepionki wyniosta:

e 93,7% [Closy: 81,5-97,9] w zapobieganiu zachorowaniom na poétpasiec,
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e 90,2% [Clos%: 74,3-96,3] w profilaktyce neuralgii pétpascowej,
e 93,7% [Clgs%: 59,5-99,9] w profilaktyce innych powiktan niz neuralgia pétpascowa.

W tacznej analizie wynikéw ZOE-50 i ZOE-70 dla populacji okoto 16,6 tys. oséb w wieku 270 lat
skutecznos¢ kliniczna szczepionki wyniosta:

e 91,3% [Clgs%: 86,8—94,5] w zapobieganiu zachorowaniom na pétpasiec,
o 88,8% [Clos%: 68,7-97,1] w profilaktyce nerwobdlu popodtpascowego,
o 91,6% [Closy: 43,3-99,8] w profilaktyce innych niz neuralgia popétpascowa powiktan.

Ponadto skutecznosc szczepionki Shingrix® u oséb w wieku 270 lat w zapobieganiu hospitalizacjom
w przebiegu poétpasca wynosi 90,8 [Closy: 5,4-99,1]. Natomiast skutecznos¢ szczepionki Shingrix®
u 0s6b w wieku 250 lat prewencji bélu o znacznym nasileniu w skali ZBPI (Zoster Brief Pain Inventory)
wynosi 55,6% [Clos%: 4,1-79,5], natomiast w zapobieganiu leczenia przeciwbdlowego w terapii
potpasca 30,8% [Closy: 2,0-51,1]. Shingrix® w poréwnaniu z brakiem szczepienia wptywa na poprawe
jakosci zycia mierzonej za pomocgy skali ZBPl. Oszacowana catkowita skutecznos$¢ szczepionki
Shingrix® w redukcji obcigzenia choroba mierzonego w skali ZBPI wyniosta 98,4% w badaniu ZOE-50
192,1% w zbiorczej analizie ZOE-70. Oszacowana ogdlna wartos¢ skutecznosci szczepienia
W zmniejszaniu obcigzenia chorobg w zakresie codziennych aktywnosci (ADL) mierzonego w skali
ZBPI wynosita 99,1% w badaniu ZOE-50 i 90,3% w zbiorczej analizie ZOE-70. W przypadku
kwestionariusza SF-36 zaobserwowano tendencje do poprawy jakosci zycia u oséb zaszczepionych
Shingrix® wzgledem oséb w grupie placebo. W analizie post-hoc wykazano, ze szczepionka Shingrix®
jest takze wysoce skuteczna w zapobieganiu zachorowaniom na pétpasiec réwniez u oséb
obcigzonych chorobami wspétistniejagcymi, w tym chorobami zwiekszajagcymi ryzyko wystapienia
potpasca (m.in. cukrzyca, nadci$nienie, choroba niedokrwienna serca, niedoczynnos¢ tarczycy,
zatma, astma, osteoporoza/osteopenia, choroby zwyrodnieniowe stawéw i/lub kregostupa,
depresja, choroby nerek i choroby o podtozu immunologicznym).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka zgonoéw
(RR=0,94 [0,84; 1,05]), utraty z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych (RR=1,01
[0,91; 1,11]) ani ciezkich zdarzen niepozadanych (RR=0,97 [0,91; 1,03]) oraz ciezkich zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze szczepieniem (RR=1,00 [0,49; 2,05]) i nowozdiagnozowanych choréb
o podtozu autoimmunologicznym (RR=0,89 [0,73; 1,08]).

W grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo wykazano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko
wystgpienia spodziewanych systemowych niepozgdanych odczyndéw poszczepiennych ogétem,
spodziewanych  miejscowych niepozadanych odczyndw poszczepiennych ogdétem oraz
niespodziewanych zdarzen niepozadanych ogétem, jak rowniez tych zwigzanych ze szczepieniem.
Istotnie statystycznie wieksze ryzyko w grupie Shingrix® wzgledem placebo odnotowano dla kazdego
z miejscowych spodziewanych niepozgdanych odczyndéw poszczepiennych (bdl, rumien i obrzek
w miejscu podania; rowniez te 3 stopnia ciezkosci) oraz systemowych niepozgdanych odczynéw
poszczepiennych takich jak: bél miesni, zmeczenie, bdl gltowy, dreszcze, gorgczka oraz zaburzenia
zotadkowo-jelitowe. Zastosowanie Shingrix® wptywa réwniez na wzrost ryzyka powyzszych
systemowych niepozadanych odczynéw poszczepiennych w 3 stopniu ciezkosci z wyjatkiem gorgczki
3 stopnia, dla ktérej nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
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Ocena skutecznosci praktycznej

Na podstawie wynikdw 4 badan obserwacyjnych z grupa kontrolng o wysokiej wiarygodnosci
metodycznej wykazano, ze szczepionka Shingrix® cechuje sie wysokg skutecznoscig w warunkach
rzeczywistej praktyki. We wszystkich pracach wykazano istotnie statystycznie wyzszg skutecznosé
dwoéch dawek szczepionki Shingrix® wzgledem grupy oséb niezaszczepionych w zakresie ochrony
przed poétpascem (wartos¢ VE wahata sie od 70,1% do 85,5%), ochrony przed pétpascem ocznym
(wartos¢ VE wahata sie od 66,8% do 93,3%) oraz ochrony przed neuralgia pétpascowa (VE=76,0%).
Wysoka skutecznos¢ szczepionki zostata potwierdzona we wszystkich analizowanych grupach
wiekowych, w tym w grupie pacjentéw >80 lat (wskaznik skutecznosci nie odbiegat znaczaco od tego
oszacowanego dla mtodszych grup wiekowych). Wobec wysokiej skutecznosci szczepien przeciwko
potpascowi w rzeczywistej praktyce klinicznej, autorzy postulujg podjecie dziatan zmierzajacych do
zwiekszenia poziomu wyszczepialnosci.

Poszerzona ocena bezpieczenstwa

W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym po wprowadzeniu do obrotu u oséb w wieku 65 lat lub
starszych, w okresie 42 dni po podaniu szczepionki Shingrix® obserwowano zwiekszone ryzyko
wystgpienia zespotu Guillain-Barré (szacunkowo 3 przypadki wiecej na milion podanych dawek).
Dostepne informacje sg niewystarczajgce do ustalenia zwigzku przyczynowego ze szczepionka
Shingrix®.

Szczepionka Shingrix® jest zarejestrowana w Polsce, jednak dopiero od niedawna dostepna na rynku,
stad nie odnaleziono zadnych rekordéw ani komunikatdw dotyczacych bezpieczeristwa tej
szczepionki na stronach NIZP PZH-PIB ani URPLWMIiPB.

Odnaleziono jeden komunikat wydany przez FDA i dotyczacy bezpieczeristwa stosowania szczepionki
Shingrix®. W komunikacie tym, wydanym 24 marca 2021 roku, FDA przedstawita wymog
zaktualizowania ulotki informacyjnej szczepionki Shingrix® poprzez umieszczenie w niej nowego
ostrzezenia o ryzyku wystgpienia zespotu Guillain-Barré (GBS) po szczepieniu. Na podstawie wynikow
badania obserwacyjnego FDA ustalita, ze istnieje podwyzszone ryzyko GBS po podaniu szczepionki
Shingrix®. Dostepne dowody s3 jednak niewystarczajgce do ustalenia zwigzku przyczynowego.
FDA ustalita, ze korzysci ze szczepienia szczepionka Shingrix® nadal przewyzszaja ryzyko.

Wyniki odnalezionych opracowan wtérnych/przeglagdéw systematycznych, w ktérych oceniano
bezpieczenstwo szczepionki Shingrix® sg spdjne z wynikami niniejszej analizy.

Wyniki odnalezionych badan kohortowych i opisowych opierajace sie na danych uzyskanych po
wprowadzeniu szczepionki Shingrix® do obrotu (real world data) wskazuja, ze profil
bezpieczenstwa szczepionki Shingrix® jest zgodny z profilem obserwowanym wczesniej w ramach
eksperymentalnych badan klinicznych poprzedzajgcych rejestracje produktu leczniczego Shingrix®.
Tylko w jednej z prac zaobserwowano wzrost ryzyka wystgpienia zespotu Guillaina-Barré (GBS) wsréd
0sOb zaszczepionych RZV. Ryzyko to zostato ocenione jako niewielkie (3 przypadki na 1 milion
dawek). W dwodch innych pracach, w ktérych oceniono wptyw szczepienia na ryzyko GBS,
nie wykazano istotnego statystycznie wptywu RZV na ryzyko GBS, aczkolwiek mogto to by¢ zwigzane
ze zbyt niskg préobg poddang analizie lub ograniczong liczbg zaobserwowanych potwierdzonych
przypadkéw GBS.
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Whioski korncowe

Szczepionka Shingrix® jest interwencja skuteczng w prewencji pétpasca, neuralgii popétpascowe;j
oraz innych powikfan wystepujacych w przebiegu pétpasca. W ramach randomizowanych badan
klinicznych skutecznos¢ szczepionki Shingrix® zostata potwierdzona w okresie obserwacji
wynoszgcym Srednio do 3,7 lat po zaszczepieniu.

W analizie przeprowadzonej w fazie kontynuacji (LTFU - long-term follow-up), dla okresu obserwacji
wynoszacego Srednio do 9,6 lat poczawszy od 1 miesigca po 2 dawce, wykazano 89% skutecznos¢
szczepionki Shingrix® w zapobieganiu poétpascowi w porownaniu do grupy niezaszczepionej
przeciwko pétpascowi. Szczepionka Shingrix® charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa.
Sita ocenianej interwencji (Shingrix®) w poréwnaniu do placebo nalezy uznaé za bardzo wysoka
a uzyskane wyniki za istotne klinicznie, pomimo niejednokrotnie stosunkowo wysokich wartosci NNT
(Number Needed to Treat). Trzeba jednak pamietaé, ze oceniang interwencjg jest dziatanie
profilaktyczne a nie lecznicze oraz uwzgledniane jest ryzyko zachorowania w populacji ogdlnej
(nie u wszystkich zaszczepionych oséb w przysztosci wystgpitby potpasiec i jego powiktania, nawet
jesli nie bytyby zaszczepione).

Wyniki odnalezionych opracowan wtérnych wskazujg, ze szczepionka Shingrix® jest skuteczna
w warunkach eksperymentalnych, jak rowniez w rutynowej praktyce klinicznej. Skuteczno$é
praktyczna szczepionki Shingrix® nie réznita sie znacznie od jej skutecznosci eksperymentalne;.
Wyniki niektérych z odnalezionych przegladéw systematycznych wskazuja, ze szczepionka
Shingrix® jest bardziej skuteczna niz Zostavax® w warunkach eksperymentalnych (np. McGirr 2019:
92% vs 51% w populacji 60+ lat i 91% vs 37% w populacji 70+ lat), jak i rzeczywistych
(np. Mbinta 2022: 79,2% vs 45,9%), aczkolwiek zastosowanie Shingrix® wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia miejscowych odczynéw poszczepiennych i systemowych zdarzen
niepozadanych. Ryzyko powaznych zdarzen niepozgdanych byto w badaniach podobne dla obu
szczepionek.

Wyniki wiekszosci odnalezionych przeglagdow systematycznych wskazuja, ze oceniana szczepionka
posiada akceptowalny profil bezpieczeristwa, nie wptywa na wzrost ryzyka ciezkich zdarzen
niepozadanych. Odnalezione dane potwierdzajg immunogennos¢ i bezpieczerstwo szczepionki
Shingrix® w réznych populacjach, w tym u oséb, ktére chorowaty wczesniej na podtpasiec, oséb
w podesztym wieku, oséb uprzednio zaszczepionych zywg szczepionkg przeciwko poétpascowi, a takze
u 0s6b z grup podwyzszonego ryzyka zachorowania na potpasiec.

Profil bezpieczenstwa szczepionki Shingrix® nalezy uzna¢ za akceptowalny klinicznie. Szczepionka
Shingrix® zwieksza ryzyko wystgpienia miejscowych niepozgdanych odczynéw poszczepiennych, jak
tez zdarzen o charakterze ogdlnoustrojowym. Wykazano réwniez, iz szczepionka Shingrix®
w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie zwieksza ryzyko niespodziewanych (raportowanych
spontanicznie) zdarzen niepozadanych. Wiekszos¢ raportowanych zdarzen charakteryzowata sie
jednak fagodnym badZz umiarkowanym nasileniem i miata charakter przejsciowy. Najczesciej
wystepujace zdarzenia to zdarzenia niepozgdane o charakterze miejscowym, takie jak bdl, obrzek
oraz rumien, natomiast wsrdéd zdarzen systemowych najczesciej raportowano bdle miesni
i zmeczenie.

Wyniki badan nierandomizowanych opartych na danych uzyskanych po wprowadzeniu szczepionki
Shingrix® do obrotu (real world data) wskazujg na wysoka skutecznos¢ szczepionki Shingrix®
i potwierdzajg profil bezpieczenstwa szczepionki okreslony na podstawie randomizowanych badan
eksperymentalnych. Jedno z odnalezionych doniesien wskazuje na niewielkie ryzyko wystgpienia
GBS, ktére oszacowano na 3 przypadki na 1 milion dawek RZV.
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1.1.

1.2.

Cel analizy

Celem analizy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci i profilu bezpieczeristwa) szczepionki
przeciw potpascowi Shingrix® wzgledem braku szczepienia w profilaktyce potpasca (herpes zoster, HZ)
oraz neuralgii pétpascowej (post-herpetic neuralgia, PHN) u oséb w wieku 65 lat i starszych, zgodnie
z jednym ze wskazan do stosowania okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Shingrix®

[1].

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [2] oraz zasadami przeprowadzania
przeglagdéw systematycznych dla interwencji zawartymi w Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions [3] i spetnia wymagania dotyczace analiz klinicznych zgodnie
z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy

z dnia 8 stycznia 2021 roku [4].

Problem decyzyjny

W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) [5] jasno sprecyzowano badang technologie
profilaktyczng — Shingrix®. Ponizej w tabeli przedstawiono opis zagadnien kontekstu klinicznego
wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe, rodzaj badan)

(szczegdtowe kryteria wigczenia i wykluczenia doniesien naukowych opisano takze w rozdziale 2.2).
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Tabela 1. Schemat PICOS

Szczepionka Shingrix®, zgodnie ze wskazaniami do stosowania okreslonymi w ChPL, jest wskazana do
profilaktyki potpasca (herpes zoster, HZ) oraz neuralgii potpascowej (post-herpetic neuralgia, PHN) u:
® 0s0b w wieku 50 lat i starszych,

® 0s6b w wieku 18 lat i starszych, o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec.

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig osoby w wieku 65 lat i starsze, ktére moga by¢ zaszczepione
przeciwko pétpascowi szczepionka Shingrix®.

Populacja
(Population)

W ramach analizy uwzgledniono badania kliniczne oceniajace szczepionke w grupie oséb w wieku od 50 lat,
nie zawezajac kryteriow wtgczenia do wybranych podgrup wiekowych w populacji oséb w wieku 50 lat i
starszych.

Uzasadnienie wyboru populacji docelowej przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) dla
Shingrix®.

Shingrix (RZV) — szczepionka przeciwko pétpascowi Shingrix® stosowana w profilaktyce pétpasca oraz neuralgii
pétpascowej.

Szczepionka Shingrix® stosowana zgodnie z zalecanym schematem dawkowania w ocenianej populacji,
opisanym w ChPL, tj. dwie dawki po 0,5 ml podane domiesniowo (dawka poczatkowa oraz druga dawka podana

Interwencja

2 miesigce pdzniej lub jesli jest koniecznos¢ zastosowania elastycznego schematu szczepienia druga dawka
podana w okresie od 2 do 6 miesiecy po podaniu pierwszej dawki)

(Intervention)

Brak szczepienia przeciwko pétpascowi / placebo niezawierajgce aktywnej substancji — brak profilaktyki
przeciwko potpascowi oraz neuralgii potpascowe;j

W przypadku oceny efektywnosci praktycznej wigczano réwniez badania bez grupy kontrolnej oceniajace

(Comparison)

|
o
)
@
S
@
Q.
£
)
"4

szczepionke Shingrix®.

1. skutecznosc:

- wystepowanie takich zdarzen jak:
e potpasiec
e neuralgia popdtpascowa
e powiktania pétpasca

- poziom:
e  jakosci zycia
e nasilenia bélu

e czas trwania klinicznie istotnego bolu zwigzanego z pdtpascem
e stosowanie lekdéw przeciwbdlowych

czas trwania leczenia przeciwbdlowego zwigzanego z p6tpascem
2. bezpieczenstwo:

Punkty koricowe
(Outcomes)

e zg0ny
e utrata z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych
e  zdarzenia niepozadane ogétem

e ciezkie zdarzenia niepozadane

e potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym

e  spodziewane miejscowe niepozgdane odczyny poszczepienne
e  spodziewane systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne
e niespodziewane zdarzenia niepozadane
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e randomizowane badania kliniczne

e nierandomizowane badania oceniajace efektywnos¢ rzeczywistg szczepionki Shingrix®
e raporty HTA i przeglady systematyczne

e randomizowane badania kliniczne w toku

e komunikaty dotyczace bezpieczenstwa szczepionki Shingrix®

c
(©
O
©
K]
o—
©
N
©
(e)
o

Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia opisano w rozdziale 2.2
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Metodyka analizy klinicznej

Etapy analizy klinicznej
W ramach prac nad analizg kliniczng w pierwszej kolejnosci sprecyzowano kryteria wtgczenia
i wykluczenia doniesien naukowych do analizy, nastepnie:

e opracowano strategie wyszukiwania odpowiednig do zdefiniowanego problemu klinicznego,

e przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie doniesien naukowych w wybranych Zrédtach

informacji medycznej,

¢ dokonano selekcji odnalezionych doniesiert naukowych (na podstawie kryteriow wtaczenia

oraz kryteriéw wykluczenia),
e przygotowano formularze do ekstrakcji wynikdw oraz oceny badan klinicznych,
e scharakteryzowano oraz oceniono jakos¢ i homogenicznosé doniesier naukowych,
o wyekstrahowano wyniki wszystkich wtaczonych badan klinicznych,

e przeprowadzono analize wynikow, w tym analize ilosciowa - metaanalizy oraz analize

w podgrupach, gdzie byto to mozliwe,
e opracowano podsumowanie wynikéw oraz wnioski koricowe.

Wyszukiwanie i selekcja danych odbywaty sie w oparciu o szczegdétowy protokdt, opracowany przed
przystgpieniem do wyszukiwania informacji medycznych, ktéry zawierat m.in. kryteria wtgczania

badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Kryteria wigczenia i wykluczenia doniesien naukowych

Kryteria wtaczenia:

Populacja:

Osoby w wieku 65 lat i starsze, ktdre mogg by¢ zaszczepione przeciwko pdtpascowi szczepionka

Shingrix®.
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Subpopulacje:

Populacja uwzgledniona w analizie jest wezsza od populacji, w ktérej oceniana technologia moze by¢

stosowana zgodnie z jednym ze wskazan rejestracyjnych, tj. osoby w wieku 50 lat i starsze.

W ramach analizy uwzgledniono badania kliniczne oceniajgce szczepionke w grupie oséb w wieku od
50 lat, nie zawezajac kryteriéw wigczenia do wybranych podgrup wiekowych. Wyniki przedstawiono
we wszystkich podgrupach wiekowych dla tych punktéw koncowych, dla ktérych takie wyniki byty

dostepne.
Interwencja:
e szczepionka przeciwko poétpascowi — Shingrix®

Szczepionka stosowana zgodnie zzalecanym schematem dawkowania w ocenianej populacji,
opisanym w ChPL, tj. dwie dawki po 0,5 ml podane domiesniowo (dawka poczatkowa oraz druga
dawka podana 2 miesigce pdzniej lub jesli jest koniecznos¢ zastosowania elastycznego schematu

szczepienia druga dawka podana w okresie od 2 do 6 miesiecy po podaniu pierwszej dawki).
Komparatory:

e brak szczepienia przeciwko poétpascowi/placebo niezawierajgce aktywnej substancji
(w przypadku oceny efektywnosci praktycznej wigczano rdowniez badania bez grupy

kontrolnej oceniajgce szczepionke Shingrix®)
Wyboru komparatoréw do analizy dokonano w ramach analizy problemu decyzyjnego [5].

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi
by¢ tzw. istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Zaleca sie
przeprowadzenie poréwnania réwniez z innymi komparatorami, jesli istniejg ku temu merytoryczne
przestanki, z technologiami: najtansza lub uznawang za najskuteczniejszg. Wybrane komparatory

majg odpowiada¢ warunkom polskim [2].

Dodatkowo zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 r. w ramach analizy nalezy
porownaé¢ oceniang interwencje z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng
(technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku), a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng (procedura medyczna mozliwa
do zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium

Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku) [4].
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W obecnej chwili zadna ze szczepionek przeciwko podtpascowi nie jest finansowana ze srodkéw
publicznych w Polsce, dlatego brak refundowanej technologii opcjonalnej, z ktérg mozna bytoby

porownac szczepionke Shingrix®.

Brak szczepienia przeciwko potpascowi jest obecnie tzw. istniejgcg praktyka (sposdb postepowania,
ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie)

i bedzie stanowi¢ komparator dla szczepionki Shingrix® w analizach HTA.

Jedyng aktywnga technologig opcjonalng dla szczepionki Shingrix®, czyli procedurg medyczng mozliwg
do zastosowania w danym stanie klinicznym, mogtaby byé inna zarejestrowana do stosowania
szczepionka przeciwko pdtpascowi, tj. szczepionka Zostavax®, jednak szczepionka ta nie jest dostepna
na rynku w Polsce [6]. Nie jest obecnie stosowana ani w ramach programéw polityki zdrowotnej ani

na rynku prywatnym.

W ramach weczes$niej przeprowadzonej wstepnej analizy klinicznej w ramach APD odnaleziono
randomizowane badania kliniczne opublikowane w postaci petnych tekstow pordéwnujace

szczepionke Shingrix® z brakiem szczepienia w populacji docelowej niniejszej analizy.

Metodyka doniesien naukowych:
e randomizowane badania kliniczne, w tym trwajace randomizowane badania kliniczne,

e badania nierandomizowane oceniajgce skutecznos¢ praktyczng i profil bezpieczerstwa
szczepionki Shingrix® w rzeczywistej praktyce klinicznej (np. badania obserwacyjne,
z wyjatkiem opisu przypadkéw i serii przypadkédw mniejszych niz 30 oséb zaszczepionych,
przyjmujac zgodnie z centralnym twierdzeniem granicznym w teorii statystycznej, ze dopiero

wielko$¢ préby rowna lub wieksza niz 30 jest uznawana za wystarczajacg),

e raporty HTA i przeglady systematyczne oceniajgce skuteczno$¢ i/lub bezpieczenstwo
szczepien przeciwko poétpascowi (niezaleznie od poziomu wiarygodnosci w ocenie

AMSTAR-2),
e komunikaty dotyczace bezpieczenstwa szczepionki Shingrix®.

W analizie, w przypadku badan randomizowanych, zostaty uwzglednione zaréwno prace

opublikowane w postaci petnego tekstu, jak i doniesienia konferencyjne.

W analizie uwzgledniono dodatkowo wyniki dla dtugoterminowego okresu obserwacji (long-term
follow-up) pochodzace z badania otwartego po zakonczeniu fazy randomizowanej badan, w ktorym

oceniano m.in. czas utrzymywania sie skutecznosci szczepionki w zapobieganiu pdtpascowi.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT selekcja badan pierwotnych dotyczyta publikacji w jezyku polskim
i angielskim, przy czym nie dokonano zawezenia do jezyka publikacji ani w strategii wyszukiwania ani

poprzez stosowanie filtréw w bazach informacji medycznej.
Punkty koncowe:
W ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa uwzgledniono nastepujace punkty koricowe:

1. skutecznosé:
- wystepowanie takich zdarzen jak:
e potpasiec,
e neuralgia popdétpascowa,
e powiktania pdtpasca,
- poziom:
e jakosci zycia,
e nasilenia bdlu,
a takze:
e czas trwania klinicznie istotnego bdlu zwigzanego z pétpascem,
e stosowanie lekéw przeciwbdlowych,
e czas trwania leczenia przeciwbdlowego zwigzanego z potpascem,
2. bezpieczenistwo:
e zgony,
e utrata z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych,
e zdarzenia niepozgdane ogdtem,
e ciezkie zdarzenia niepozadane,
e potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym,
e spodziewane miejscowe niepozadane odczyny poszczepienne,
e spodziewane systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne,

e niespodziewane zdarzenia niepozadane.

Kryteria wykluczenia:

Wykluczano badania kliniczne, w ktérych:

e populacje stanowity wytgcznie osoby o zwiekszonym ryzyku zachorowania na podtpasiec
(osoby o uposledzonej odpornosci w wyniku choroby lub zastosowanej terapii), np. osoby
z HIV, po przeszczepach, pacjenci onkologiczni lub hematoonkologiczni (analiza byta

ukierunkowana na ocene szczepienia w populacji ogdlnej),

e populacje stanowity osoby w wieku ponizej 50 lat,
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e interwencje badang stanowita inna, niz Shingrix®, szczepionka przeciwko pétpascowi,

e poréwnywano w warunkach eksperymentalnych szczepionke Shingrix® z innym szczepieniem

i w ktérych brak grupy kontrolnej placebo/brak szczepienia.

Z analizy wykluczono réwniez przeglady niesystematyczne. Wykluczono takie przeglady
systematyczne, w ktorych nie przedstawiono odrebnych wynikéow dla szczepionki Shingrix®
(tylko wyniki tacznie dla réznych szczepionek przeciwko pdtpascowi lub w catosci dotyczgce innych

niz Shingrix® szczepionek przeciwko pétpascowi).

Zrédta danych

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wszystkich doniesien
naukowych, ktdre dotyczg rozpatrywanego problemu zdrowotnego i spetniajg kryteria witgczenia
do analizy. Poszukiwano badan pierwotnych, a takze m.in. juz istniejgcych, niezaleznych raportéw

oceny technologii (raporty HTA) oraz przeglagddw systematycznych.
Przeszukano nastepujace zrédta informacji medycznej:

e The Cochrane Library,
e baza MEDLINE (przeszukanie przez PubMed),
e baza EMBASE,
e strony rejestrow badan klinicznych:
e rejestr badan klinicznych - ClinicalTrials.gov,
e rejestr WHO International Clinical Trials Registry Platform,
e EU Clinical Trials Register,
e rejestr badan klinicznych GSK,
e strony zawierajace informacje dotyczace bezpieczenstwa produktéw leczniczych:
e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPLWMIPB),
e Europejska Agencja Lekéw — European Medicines Agency (EMA),
e Agencja rejestracyjna Standw Zjednoczonych Ameryki — Food and Drug
Administration (FDA),

o Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO).

By odnalez¢ wszystkie doniesienia naukowe, spetniajace kryteria witgczenia do analizy, wykorzystano

rowniez odniesienia bibliograficzne zawarte w odnalezionych publikacjach.

W analizie klinicznej przy wyszukiwaniu dla badan randomizowanych uwzgledniono zaréwno prace

petnotekstowe, jak réwniez poszukiwano doniesied naukowych i prac, ktérych wynikdw nie
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opublikowano do tej pory w formie publikacji petnotekstowej (zakoriczone badania kliniczne
odnalezione w rejestrach badan — rozdziat 15.4, atakze doniesienia konferencyjne), dzieki temu

zmniejszono ryzyko nieprawidtowego odczytania wynikéw przegladu ze wzgledu na btad publikacji.

Strategia wyszukiwania

W ramach prac nad analizag opracowano strategie wyszukiwania odpowiednig do zdefiniowanego
problemu klinicznego. Dla poszczegdlnych baz informacji medycznej starano sie zastosowac strategie
wyszukiwania o mozliwie najwyziszej czutosci. W zadnej z przeszukanych baz nie zawezano
przeszukania do wybranej populacji ani komparatoréw. Wyszukiwania danych nie zawezano réwniez
odnosnie do punktéw koncowych, a zawezenie w odniesieniu do metodyki prac (rodzaju doniesien
naukowych) zastosowano pierwotnie tylko w bazach Medline i Embase ze wzgledu na bardzo duig
liczbe pozycji bibliograficznych uzyskang po zastosowaniu bardzo czutej strategii wyszukiwania
z uzyciem stéw kluczowych dotyczacych interwencji (w bazie The Cochrane Library nie jest konieczne
zawezanie przeszukania poprzez odpowiednig strategie wyszukiwania do przeglagdéw

systematycznych i randomizowanych badan klinicznych, ze wzgledu na konstrukcje i zakres tej bazy).

W ramach dodatkowej aktualizacji przeszukania zastosowano zmodyfikowang strategie wyszukiwania
(zwiekszajgc znacznie czuto$¢ przeszukania poprzez niezawezanie wyszukania w odniesieniu do
metodyki doniesien naukowych, natomiast zmniejszajac czutos¢ przeszukania poprzez usuniecie
czesci stow kluczowych odnoszacych sie do interwencji, ktére na podstawie oceny procesu
wczesniejszych wyszukan okazaty sie rozszerzaé znacznie wyniki o prace ukierunkowane tylko na

szczepienie przeciwko ospie wietrznej wywotywanej tym samym typem wirusa co pétpasiec).

Uzyte w strategiach wyszukiwania stowa kluczowe odnoszgce sie do interwencji oraz metodyki prac

zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 2).

Strategie wyszukiwania zastosowane w najwazniejszych bazach informacji medycznej nie réznig sie

czutoscig wyszukiwania (zastosowano te same stowa kluczowe we wszystkich bazach).

Wyszukiwanie badan dotyczyto publikacji w jezyku angielskim i polskim. Przy wyszukiwaniu nie
stosowano jednak zadnych filtrow, a wyszukiwaniem objety zostat przedziat czasowy do dnia

przeprowadzenia wyszukania.

Wyniki przeszukiwania poszczegdlnych zrédet informacji medycznej wraz ze szczegétowg strategia
uwzgledniajgcg uzyte operatory logiki Boole’a, stowa kluczowe i deskryptory przedstawiono

w aneksie (rozdziat 15.1).
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Tabela 2. Stowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania

Obszar Stowa kluczowe i deskryptory

"Herpes Zoster"[Mesh], herpes zoster, zoster, shingles, shingl*, VZV, hhv3, hhv-3, "varicella zoster", varicella-
zoster, "human herpesvirus 3", "human herpes-virus 3", varicella virus*, varicellovirus, varicellovir*,
"herpesvirus 3", "herpes-virus 3", vaccine, vaccination, vaccines, vaccin*, immunization, immuni*, Shingrix,
GSK1437173A, GSK-1437173A, 1437173A, HZV, HZ/su, "Herpes Zoster Vaccine"[Mesh], herpes zoster
vaccine, zoster vaccine

Interwencja
Przy aktualizacji wyszukania:

"Herpes Zoster"[Mesh], herpes zoster, zoster, shingles, shingl*, VZV, "varicella zoster", varicella-zoster,
vaccine, vaccination, vaccines, vaccin*, immunization, immuni*, zoster vaccine, herpes zoster vaccine
"Herpes Zoster Vaccine"[Mesh], shingrix, GSK1437173A, GSK-1437173A, 1437173A, HZV, HZ/su, adjuvanted,
recombinant, subunit

Randomized, randomized, randomly, random*, RCT, singl*, doubl*, trebl*, tripl*, blind*, mask*, "single-
blind", "double-blind", "triple-blind", blinding, open-label, placebo, placebo-controlled, controlled, trial,
study, metaanalysis, metaanalyses, meta-analysis, meta-analyses, systematic, systematically, evidence-
based, scientific, structured, review, overview, review*, search, search*, database, database*, search,
search*, review, review*, medline, pubmed, cochrane, embase, central

Metodyka
prac

Przy aktualizacji wyszukania nie stosowano stéw kluczowych odnoszacych sie do metodyki prac.

Selekcja informacji

Proces weryfikacji odnalezionych doniesien naukowych pod wzgledem ich przydatnosci do analizy
(spetnianie przyjetych kryteridw) przeprowadzono etapowo. Na poczatku dokonano selekcji
na podstawie abstraktow i tytutéw (wtgczano wszystkie prace uznane za spetniajgce kryteria
wigczenia przez co najmniej jednego analityka), a nastepnie na podstawie petnych tekstéw publikacji
(prace uznane za przydatne przez dwdch analitykdw; w przypadku braku zgodnosci, decyzja byta
podejmowana w drodze konsensusu). Selekcja badann dokonywana byta na podstawie przyjetych

przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteridéw wigczania i wytgczania (rozdziat 2.2).

Na wszystkich etapach selekcja badan klinicznych byta wykonywana przez co najmniej dwdch
analitykow, pracujacych niezaleznie |l \V ramach analizy oceniono stopief zgodnosci
migdzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow publikac;i || N

Ocena jakosci informac;ji

Analize efektywnosci klinicznej oparto gtéwnie na dowodach naukowych o najwyzszym dostepnym
poziomie wiarygodnosci zgodnie z klasyfikacjg doniesiern naukowych odnoszacych sie do terapii

zawartg w wytycznych AOTMIT (rozdziat 15.5).

Ze wzgledu na dostepnos¢ wynikdw randomizowanych badan klinicznych i bardzo duzg liczebnos¢
proby w tych badaniach, a takie ocene wszystkich istotnych klinicznie punktéw korcowych
w randomizowanych badaniach klinicznych, zdecydowano, iz w analizie zostang uwzglednione przede

wszystkim badania randomizowane.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT ocene wiarygodnos$ci odnalezionych badan randomizowanych
przeprowadzono zgodnie zprocedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang
w Cochrane Handbook (ocena za pomocy narzedzia Cochrane Collaboration dla badan

z randomizacjg) (Tabela 61) [3].

Wszystkie odnalezione badania randomizowane oceniono takze dodatkowo w skali Jadad. Wynik
uzyskany w tej skali miesci sie w granicach od 0 do 5 punktéw (im wyzszy wynik, tym wyzsza

wiarygodnosc¢ badania). Kwestionariusz oceny zawiera trzy podstawowe pytania:
e (Czy badanie zostato opisane jako randomizowane?
e (Czy badanie zostato opisane jako podwadjnie zaslepione?
e (Czy podano informacje o utracie i przyczynach utraty oséb z okresu obserwac;ji?

Za kazdg odpowiedz ,tak” nalezy przyzna¢ 1 punkt, natomiast za kazdg odpowiedz ,nie” — 0 punktow.
Dodatkowo nalezy doliczy¢ 1 punkt, jesli opisano metode randomizacji i jest ona prawidtowa, a takze
w sytuacji, gdy opisano metode podwdjnego zaslepienia i jest ona prawidtowa. W przypadku,
w ktérym opisano metode randomizacji i jest ona nieprawidtowa, a takze w sytuacji, gdy opisano
metode podwdjnego zaslepienia i jest ona nieprawidtowa, nalezy odjg¢ 1 punkt (Tabela 62) [7].

Do analizy wtgczane byty wszystkie badania RCT bez wzgledu na wynik uzyskany w skali Jadad.

Ocene szczepionki Shingrix® rozszerzono dodatkowo o badania oceniajgce skutecznos¢ szczepienia
w rzeczywistej praktyce klinicznej. Ocene wiarygodnosci badan obserwacyjnych z grupg kontrolng
oceniajacych skutecznos¢ praktyczng szczepionki Shingrix® przeprowadzono przy wykorzystaniu skali
NOS (The Newcastle-Ottawa Scale), wedtug ktorej wspdtczynnik wiarygodnosci moze przyjgé wartosci

catkowite od 0 do 9 pkt, a ocenie podlegajg 3 obszary odnoszace sie do:
e prawidtowosci doboru grup (0-4 pkt), w ramach ktérej uwage zwraca sie na:
o reprezentatywnos$¢ kohorty narazonej,
o sposodb doboru kohorty bez narazenia,
o rodzaj danych pozwalajacych na stwierdzenie narazenia,
o wystepowanie ocenianych punktéw kofncowych na poczatku badania,
e poréwnywalnosci obu grup w odniesieniu do jednego lub wiecej czynnikdw (0-2 pkt),
e punktéw koncowych i sposobu ich analizy (0-3 pkt).

Badanie moze otrzymac¢ maksymalnie jeden punkt za kazdy z 4 numerowanych elementéw skali

w kategoriach ,Dobdr préby” i ,Punkt koncowy”. W kategorii ,,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac od
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0 do 2 punktéw. Kwestionariusz NOS przy uzyciu serii pytan pozwala na ocene poziomu

wiarygodnosci badan nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control) [8].

Do oceny przegladow systematycznych wykorzystano skale AMSTAR (aktualna wersja AMSTAR-2)
(Shea 2017 [9]) (szczegdtowy opis narzedzia oceny przedstawiono w rozdziale 15.8; przeglady
spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagdow systematycznych

QUOROM [10, 11]).

Zestawienie wszystkich prac wtgczonych do analizy klinicznej wraz z krytyczng oceng (critical apprisal)
wykonano w oparciu o klasyfikacje doniesiet naukowych odnoszgcych sie do terapii i dla kazdego

badania okreslono jego rodzaj zgodnie z tg klasyfikacja (rozdziat 4).

Formularze oceny pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan wtérnych, w ktérych wykorzystano
wskazane powyzej narzedzia oceny wiarygodnosci doniesien naukowych zamieszczono w aneksie

(rozdziat 15.7 oraz rozdziat 15.8).

Kazda praca zostata oceniona niezaleznie przez dwéch analitykéw biorgcych udziat w pracach nad
analizg kliniczng, a w przypadku rozbieznosci, ostateczna ocena ustalana byta w drodze konsensusu.

Poprawnosc¢ oceny badan klinicznych zostata oceniona dodatkowo przez innego analityka.

Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z poszczegdlnych doniesien naukowych wtgczonych do analizy zostata dokonana
przez trzech analitykow | -2y Wykorzystaniu opracowanych wczesniej formularzy (wzory
formularzy wraz z rodzajem informacji ekstrahowanych z opracowan przedstawiono w rozdziale
15.7), natomiast jej poprawnos¢ (zgodnos¢ z danymi zrodtowymi) zostata oceniona dodatkowo przez

innego analityka |l

W analizie bezpieczeAstwa przyjeto nazewnictwo punktéw koncowych za Wytycznymi AOTMIT,
zgodnie z ktérymi zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event) to kazde zdarzenie natury medycznej
wystepujace po zastosowaniu u pacjenta lub uczestnika badania klinicznego produktu leczniczego lub
badanego produktu leczniczego i wywotujgce u niego negatywne skutki, niezaleznie od tego,
czy istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy zastosowanym produktem leczniczym lub
badanym produktem leczniczym a tym zdarzeniem. Z kolei o dziataniu niepozgdanym (ang. adverse
drug reaction) méwi sie w odniesieniu do kazdego zdarzenia natury medycznej wystepujgcego po
zastosowaniu u pacjenta produktu leczniczego i wywotujgcego u niego negatywne skutki
(w odniesieniu do dziatan niepozgdanych zachodzg przestanki pozwalajgce przypuszczaé, ze istnieje

zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy zastosowanym produktem a tym dziataniem).
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Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

W ramach niniejszej analizy oceniono heterogenicznosé¢ odnalezionych badan klinicznych. Wtaczone
do analizy prace byly stosunkowo podobne. Réznity sie miedzy innymi populacja (w badaniach
ZOE-50 oraz Chlibek 2013 uczestniczyty osoby w wieku od 50 lat, natomiast w badaniu ZOE-70 osoby
w wieku od 70 lat), jednak pozostate kryteria wtaczenia do badan byly zblizone. Z uwagi na liczbe
wtaczonych do analizy badan (2 badania w analizie skutecznosci) nie przeprowadzono Zzadnych
dodatkowych analiz w podgrupach w celu zidentyfikowania przyczyn heterogenicznosci lub
zmniejszenia heterogenicznosci. Natomiast zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki dla poszczegdlnych
grup wiekowych, o ile takie dane beda dostepne w danym badaniu klinicznym. We wszystkich
badaniach uczestniczyty osoby bez potwierdzonego lub podejrzewanego obnizenia lub niedoboru

odpornosci wynikajgcego z choroby lub terapii.

Heterogenicznos$¢ wynikdw poszczegdlnych badan uwzglednianych w analizie dla danego punktu
koncowego badano w ramach przeprowadzanych metaanaliz przy uzyciu testu Cochran Q. Przyjeto,
ze wyniki badan witaczonych do analizy nie s3 homogeniczne, jezeli w tescie statystycznym dla oceny
heterogenicznosci Cochran Q wartos¢ p jest mniejsza od 0,1 (p<0,1). W przypadku stwierdzenia
heterogenicznosci wynikow badan klinicznych (p<0,1) zatozono, iz zostanie przeprowadzona
kumulacja ilosSciowa metodg random effect model, a w przypadku homogenicznosci wynikéw (p=0,1)

- kumulacja ilosciowa metodg fixed effect model.

Analiza statystyczna

Dane dostepne w randomizowanych badaniach klinicznych, tj. dane dotyczace liczby oséb ogdétem
oraz liczby osdb, u ktérych wystapit dany punkt koricowy, odsetki oséb, wartosci srednie, odchylenia
standardowego, przedziaty ufnosci oraz wspétczynniki istotnosci statystycznej (warto$¢ p) zostaty
ekstrahowane z wigczonych do analizy doniesie naukowych, a nastepnie na ich podstawie zostaty
przeprowadzone odpowiednie obliczenia i analizy przez dwoch analitykow |l Zarowno

ekstrakcja, jak réwniez obliczenia przeprowadzone w niniejszej analizie zostaty poddane kontroli

przez innego analityka ||

Dla punktow koncowych dychotomicznych obliczono parametry wzgledne (RR (Relative Risk) — ryzyko
wzgledne dla negatywnych punktow koncowych; VE (Vaccine Effectiveness) — skutecznos¢ szczepien)
i parametry bezwzgledne (RD (Risk Difference) — bezwzgledna rdznica ryzyka; NNT — Number Needed
to Treat; NNH — Number Needed to Harm) wraz z 95% przedziatami ufnosci (95% Cl). Szczegdtowe
wyniki poszczegdlnych badan wraz z obliczonymi parametrami zestawiono w odniesieniu do danego

punktu koncowego w formie tabelarycznej.
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W ramach analizy przeprowadzono kumulacje ilosciowg (metaanaliza) wynikéw randomizowanych
badan klinicznych w przypadku, gdy byly dostepne wyniki dla co najmniej 2 badan klinicznych

w odniesieniu do danego punktu koricowego.

Dla punktéw koncowych ciggtych, tam gdzie byto to mozliwe, obliczono wartosé
MD (Mean Difference — S$rednia rdznica) dla poszczegdlnych badad klinicznych  oraz
WMD (Weighted Mean Difference - s$rednia wazona rdznica) dla kumulacji ilosciowej wynikow
w metaanalizach wraz z 95% przedziatami ufnosci (95% Cl). Wyniki poszczegdlnych prac

w odniesieniu do danego punktu koficowego zestawiono rowniez w formie tabelarycznej.

W przypadku rozbieznosci miedzy danymi i wynikami dla poszczegdlnych punktéw koncowych
prezentowanymi w publikacjach a wynikami przedstawionymi w rejestrach badan klinicznych (w tym
w rejestrze ClinicalTrials.gov) lub doniesieniach konferencyjnych w analizie uwzgledniano dane

i wyniki z recenzowanych publikacji petnotekstowych.

Przy opracowywaniu wynikdéw korzystano z programu StatsDirect oraz MS Excel.
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Wyniki przeszukania zrédet informacji

medycznej

Wyszukiwanie doniesien naukowych w najwazniejszych bazach danych przeprowadzono 2 grudnia
2022 roku. W wyniku przeszukiwania zrodet informacji medycznej wymienionych w rozdziale 2.3,
zarowno najwazniejszych baz informacji medycznej, takich jak Medline, Embase i The Cochrane
Library, jak rowniez rejestrow badan klinicznych i innych Zrédet danych, odnaleziono tgcznie
4 868 doniesien naukowych (w tym powtarzajgce sie tytuty). Wyniki przeszukania wszystkich baz

przedstawiono w rozdziale 15.1.

Wstepng weryfikacje odnalezionych prac przeprowadzono na podstawie tytutdw oraz abstraktow,
kwalifikujgc do dalszej analizy doniesienia naukowe, ktére zweryfikowano nastepnie pod katem
spetniania kryteridw witgczenia badz kryteriow wykluczenia na podstawie petnych tekstow.
Nie odnaleziono dodatkowych prac z przegladu odniesien bibliograficznych zawartych we wstepnie
wiaczonych publikacjach. Nie odnaleziono réwniez kolejnych petnotekstowych doniesienn naukowych
spetniajacych kryteria wtgczenia do analizy klinicznej, przeprowadzajac aktualizacje wyszukiwania
31 marca 2023 roku (w wyniku aktualizacji przeszukania odnaleziono 3 nowe doniesienia

konferencyjne).

Dodatkowo przy kolejnej aktualizacji wyszukania przeprowadzonej w dniu 7 sierpnia 2023 r. w trakcie
procesu oceny analiz przez AOTMIT, odnaleziono dodatkowy przeglad systematyczny (Jia 2023),
opublikowany w dniu 17 maja 2023 r. (tj. po przeprowadzeniu pierwszej aktualizacji wyszukiwania),
ktory wigczono takze do analizy. W trakcie tego przeszukania rozszerzono takze kryteria wiaczenia
w odniesieniu do metodyki prac, wigczajac badania kliniczne ukierunkowane na ocene skutecznosci
praktycznej oraz dodatkowe prace oceniajace profil bezpieczenstwa szczepionki Shingrix®, tym

samym zmieniajac kwalifikacje wczesniej odrzuconych badan.

Ostatecznie sposrdd 128 prac, 74 doniesienia naukowe wtgczono do analizy:

e 3 randomizowane badania kliniczne, ktérych wyniki opisane zostaty w 19 publikacjach
petnotekstowych [38-56] oraz 20 doniesieniach konferencyjnych [57-76],
e 4 badania dotyczace skutecznosci praktycznej (opublikowane w 4 doniesieniach naukowych

[77-80] (rozdziat 6),
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e 11 prac oceniajgcych profil bezpieczeristwa (opisanych w 12 doniesieniach naukowych)
wtaczonych do poszerzonej analizy bezpieczenstwa [81-92] (rozdziat 8.4),

e 9 przegladéw systematycznych i/lub raportéw HTA dotyczace oceny skutecznosci
i/lub bezpieczenstwa szczepionki przeciwko potpascowi Shingrix® [93-101],

e 1 komunikat instytucji zajmujgcych sie m.in. monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw
leczniczych wtgczony do poszerzonej oceny bezpieczeristwa [16],

e 9 trwajgcych badan klinicznych (badania w toku bez wynikow) (rozdziat 15.4),natomiast

54 doniesienia naukowe [102-155] wykluczono z analizy.

Wsrdd 3 randomizowanych badan klinicznych wigczonych do analizy znajdujg sie badania: ZOE-50
[38], ZOE-70 [39] oraz Chlibek 2013 [40]. We wszystkich badaniach poréwnano szczepienie przeciwko
potpascowi z zastosowaniem szczepionki Shingrix® wzgledem placebo/braku szczepienia. Wyniki tych
badan dla rdéznych subpopulacji, analizy post-hoc i/lub zbiorcze analizy kilku tych badan
przedstawiono w wielu petnotekstowych doniesieniach naukowych [41-56] oraz doniesieniach

konferencyjnych [57-76].

Rysunek ponizej (Rysunek 1) przedstawia proces prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesien
naukowych wraz z najwazniejszymi przyczynami wykluczenia prac na etapie weryfikacji petnych
tekstéw. W rozdziale 15.3 przedstawiono natomiast szczegétowo przyczyny wykluczenia wszystkich
54 doniesien naukowych wykluczonych z analizy na etapie weryfikacji w oparciu o petne teksty.
Najczestszg przyczyng wykluczenia prac byta niezgodnos¢ komparatora z przyjetymi kryteriami
wigczenia (pordwnanie pomiedzy sobg réznych schematow lub sposobdow podania, partii lub dawek
szczepionki Shingrix®, albo poréwnanie szczepionki Shingrix® z zywa szczepionky przeciwko
potpascowi lub inng szczepionkg), niezgodnos¢ metodyki z kryteriami witgczenia (badania
eksperymentalne bez grupy kontrolnej) lub brak systematycznosci w przypadku opracowan

wtérnych.

Odnotowano catkowitg zgodnos¢ migdzy analitykami |l dokonujacymi selekcji na etapie
analizy petnych tekstéw publikacji. Wynika to po czesci z tego, iz przy wigczaniu badan klinicznych do
analizy nie stosowano zawezen w stosunku do m.in. punktéw koricowych, jakosci randomizowanych
badan klinicznych oraz badan obserwacyjnych ani okresu obserwacji, a kryteria wigczenia odnoszace
sie do populacji oraz interwencji i komparatora byly szerokie (np. wtgczano wszystkie badania,
w ktorych uczestniczyly osoby w wieku od 50 lat) i doktadnie sprecyzowane (np. pordéwnanie

szczepionki Shingrix® z brakiem szczepienia w badaniach randomizowanych).
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Rysunek 1. Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien naukowych (diagram PRISMA)

Medline (PubMed) Embase (Ovid) The Cochrane Library Pozostate zrédta
N = [1 529+1 030] N = [2 398+1 498] N = [772+216] N = [169]

Pozycje odrzucone na podstawie
weryfikacji tytutéw / abstraktow
oraz duplikaty (n=7 488)

Pozycje zakwalifikowane do dalszej
weryfikacji na podstawie petnych
tekstow (n=124)

Pozycje wykluczone na podstawie
Dodatkowe pozycje uzyskane analizy petnych tekstow (n=54)

z odniesien bibliograficznych (n=0)

Przyczyny wykluczenia:

o niezgodny komparator w RCT:
RZV vs LZV (n=6), RZV vs Varilrix
(n=2), podanie jednoczesne vs
sekwencyjne RZV i innej
szczepionki (n=10), rézne
schematy/formuty RZV (n=7)

o przeglad niesystematyczny (n=8)

e badanie eksperymentalne bez
grupy kontrolnej (n=7)

e przeglad systematyczny
nieoceniajacy RZV (n=5)

e niezgodna interwencja (n=4)

e niezgodna populacja (n=2)

e inne (n=3)

Dodatkowe pozycje uzyskane po
aktualizacji wyszukiwania (n=4)

Doniesienia naukowe uwzglednione
w analizie klinicznej (n=74):
e 3 RCT (19 publikacji oraz
20 abstraktow konf.)
e 16 badan obserwacyjnych —
skut. i bezp. (efek. rzeczywista)
e 1 komunikat w ocenie bezp.
® 9 przegladow systematycznych
® 9 trwajacych badan klinicznych
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Charakterystyka RCT wigczonych do

analizy

Badania randomizowane wtjczone do analizy

W ramach niniejszej analizy odnaleziono 3 randomizowane badania kliniczne spetniajgce kryteria
wigczenia okreslone w rozdziale 2.2, w ktérych oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo szczepionki

Shingrix® wzgledem placebo/braku szczepienia przeciwko pdtpascowi.

Grupa obejmowata tgcznie 29499 oséb, z tego 14798 oséb wiaczono do grupy badanej
(uwzgledniono grupy, w ktérych Shingrix® podawano w zarejestrowanej formule i zgodnie
z zalecanym sposobem podania, zgodnie z ChPL), natomiast do grupy kontrolnej zostato
przydzielonych 14 701 oséb. W 2 badaniach uczestniczyty osoby w wieku =50 lat, w jednej pracy
wigczono osoby w wieku 270 lat. W dwdch pracach wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiano
rowniez w podgrupach wiekowych. W Zadnym z badan nie prezentowano wynikéw

przedstawiajgcych skutecznos$é szczepien dla poszczegdlnych rocznikéow.

We wszystkich wtgczonych badaniach szczepionka Shingrix® byta poréwnywana z placebo (osobom
w grupie placebo podano sdl fizjologiczng zamiast szczepionki). Szczepionka Shingrix® we wszystkich
badaniach klinicznych podawana byfa zgodnie ze schematem zawartym w Charakterystyce Produktu

Leczniczego, tj. podanie domiesniowe dwdch dawek w odstepie 2 miesiecy).

Najkrotszy okres obserwacji wynosit 1 rok (Chlibek 2013), natomiast najdtuzszy okres obserwacji
w rezimie badania randomizowanego wynosit $rednio 3,7 lat. W dwdch pracach (ZOE-50 i ZOE-70)
uczestnikom zaproponowano kontynuacje udziatu w badaniu typu otwartego - LTFU (long-term
follow-up). Zakonczenie 10-letniej obserwacji badania LTFU, zgodnie z danymi podanymi w rejestrze
ClinicalTrials.gov, planowane byto na 30 czerwca 2023 r. i aktualnie (na dzien 15.08.2023 r.) dostepne

sg wyniki dla okresu obserwacji wynoszgcego srednio 9,6 (+0,3) lat.

Jedna sposréd witaczonych prac (Chlibek 2013) byta badaniem czteroramiennym, ktérego celem byta
ocena odpowiedzi immunologicznej na glikoproteine E w potaczeniu z réznymi dawkami adjuwantu
ASO1 lub jego brakiem oraz ocena wptywu adjuwantu na bezpieczenstwo szczepionki (w niniejszej
analizie uwzgledniono wyniki dla dwdch ramion tego badania - szczepionki podawanej
w zarejestrowanej formule zgodnej z tg przedstawiong w CHPL produktu Shingrix® oraz placebo/sél

fizjologiczna).
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Wszystkie uwzglednione w analizie prace zostaty ocenione jako badania kliniczne o bardzo wysokiej

wiarygodnosci (5 na 5 punktéw w skali Jadad).

Zestawienie najwazniejszych informacji w odniesieniu do uwzglednionych w analizie klinicznej
randomizowanych badan klinicznych dla poréwnania szczepionki przeciwko poétpascowi Shingrix®
z placebo przedstawiono ponizej (Tabela 3, Tabela 4), natomiast szczegétowe informacje dotyczace
tych prac wraz ze szczegétowa oceng wiarygodnosci przeprowadzong zgodnie z procedurg oceny

ryzyka btedu systematycznego the Cochrane przedstawiono w rozdziale 4.3.

Tabela 3. Charakterystyka badan RCT wtgczonych do przegladu

. o ) . o .
Liczba 0s6b Liczba (%) oséb rasy Liczba (%) oséb

Okres kaukaskiej w wieku 270 lat Podtyp Ocenat#t

CEGELIE Populacja (Shingrix

obserwacji badania*
vs PLC L -
Shingrix® PLC Shingrix® PLC

7OE-50 osoby w wieku (:r-esdlr?ito 7 538 5532 5535 1809 1823 A 5/5
>
>50 lat tpp 7913 (71,9) (71,8) (23,5) (23,6)
osoby w wieku Sk 6 950 vs 5347 5348 6950 6950
ZOE-70 ($rednio 1A 5/5
>
>70 lat 3.7 lata)? 6950 (76,9) (76,9) (100) (100)
Chlibek osoby w wieku 150 vs 141 38 49 13
2013 >50 lat e 38 (94,0) (100) (32,7) (34,2) A e

* - zgodnie z klasyfikacjg doniesiern naukowych odnoszacych sie do terapii zawartg w Wytycznych HTA AOTMIT; # - ocena
wiarygodnosci w skali Jadad; a — po zakonczeniu fazy randomizowanej, uczestnicy mogli dalej kontynuowaé udziat
w badaniu w ramach badania otwartego LTFU do 10 lat po szczepieniu

Tabela 4. Podsumowanie wynikéw oceny jakosci badan randomizowanych wigczonych do przegladu

Chlibek

Rodzaj btedu ZOE-50 ZOE-70

btad selekcji (selection bias) wynikajacy z nieprawidtowo przeprowadzonego procesu
randomizacji

btad selekgcji (selection bias) wynikajacy z zastosowania niewystarczajagcych metod
chroniacych przed wptywem badaczy na proces alokacji uczestnikéw do poszczegélnych ? ? +
grup i ukrycie kodu alokacji

btad wykonania (performance bias) zwigzany z wiedzg oséb zwigzanych z badaniem na
temat interwencji, jakie otrzymali poszczegdlni uczestnicy badania / zaslepienie pacjentéw + + +
i personelu medycznego

btad detekcji (detection bias) zwigzany z wiedzg 0séb oceniajgcych punkty koricowe na
temat przydziatu pacjentéw do poszczegdlnych interwencji / zaslepienie osob +
przeprowadzajacych ocene

btad utraty (attrition bias) wynikajacy z liczby niekompletnych wynikéw koricowych, natury
(rodzaju) lub przedstawiania niekompletnych wynikéw koricowych

btad raportowania (reporting bias) zwigzany z wybidrczym przedstawianiem wynikow
koncowych
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Ocena wiarygodnosci wewnetrznej i zewnetrznej analizy

W ramach analizy dokonano oceny wiarygodnosci wewnetrznej i zewnetrznej wigczonych badan.
Ocena wiarygodnosci wewnetrznej opiera sie na wskazaniu czynnikéw, ktére moga wptywac na
wypaczenie uzyskanych wynikédw np. poprzez przeszacowanie lub niedoszacowanie rzeczywistego
efektu leczniczego oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen.
Wiarygodnos¢ wynikéow badania klinicznego zalezy zatem od stopnia, w jakim potencjalne Zrddta

wypaczenia zostaty zneutralizowane np. poprzez losowy dobdr pacjentédw do grup czy zaslepienie [3].
Celem oceny wiarygodnosci jest zatem:

e dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufaé wynikom poszczegélnych badan,

czy metaanalizom,

e ograniczenie wptywu wynikédw obcigzonych btedem na uzyskane w analizie wyniki poprzez

wykluczenie badan o niskiej wiarygodnosci lub przeprowadzenie analiz wrazliwosci.

Wiarygodnos¢ kazdego badania zostata oceniona przez dwie osoby, a ewentualne rozbieznosci
rozstrzygano na drodze konsensusu przy udziale trzeciego analityka. Wiarygodnos$¢ wigczonych

badan pierwotnych oceniano przy pomocy formularzy przedstawionych w rozdziale 15.7.

Na podstawie skali Jadad przyjeto nastepujace kryteria wiarygodnosci: 5 pkt — wysoka wiarygodnos¢
metodyczna (niskie ryzyko btedu systematycznego), 3-4 pkt - umiarkowana wiarygodnosc
metodyczna, >3 pkt — niska wiarygodno$¢ metodyczna (wysokie ryzyko btedu systematycznego).
Wiaczone do przeglagdu randomizowane badania kliniczne to prace o wysokiej wiarygodnosci
metodycznej (5 punktéw w skali Jadad). Szczegdtowe wyniki oceny wiarygodnosci metodycznej przy
pomocy skali Jadad i narzedzia Cochrane Collaboration przedstawiono w rozdziale ponizej. Badania
ZOE-50 i ZOE-70 oraz Chlibek 2013 to prace wieloosrodkowe, poprawnie zaprojektowane
kontrolowane préby kliniczne z randomizacjg w uktadzie grup réwnolegtych, typ lIA wedtug
wytycznych AOTMIT. W przypadku badania Chlibek 2013 nie zidentyfikowano podwyzszonego ryzyka
btedu systematycznego. W przypadku badan ZOE-50 i ZOE-70 (badan o blizniaczej metodyce) tylko
ryzyko detekcji oceniono jako wysokie, natomiast ryzyko pozostatych btedéw byto niskie lub w
przypadku btedu selekcji niejasne (z uwagi na niewystarczajgce informacje w badaniu). Watpliwosci
zwigzane z btedem detekcji zwigzane byty z uczestnictwem w badaniu komitetu monitorujgcego
uzyskane wyniki w sposdb niezaslepiony, cztonkowie tego komitetu nie monitorowali jednak danych
dotyczacych skutecznosci. W badaniach ZOE-50 i ZOE-70 nie przedstawiono szczegdtéw w zakresie
metody randomizacji, co uniemozliwito cze$ciowo ocene btedu selekcji. We wszystkich badaniach
zastosowano stratyfikacje ze wzgledu na wiek i region pochodzenia pacjentéw, co pozwolito na

zapewnienie réwnowagi czynnikéw zaktécajacych pomiedzy grupami.
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W badaniach ZOE-50/70 testowano hipoteze superiority dla poréwnania szczepionki Shingrix®
wzgledem braku szczepienia w kontekscie gtéwnego punktu konicowego, czyli zachorowania na
potpasiec. Wstepna diagnoza pdtpasca byta potwierdzana w badaniu PCR, a wiec subiektywnosé

oceny badaczy zostata wyeliminowana w przypadku pierwszorzedowego punktu koricowego.

Liczebnos¢ préby zostata skalkulowana na odpowiednim poziomie w celu wykazania skutecznosci
(ZOE-50/70) i immunogennosci (Chlibek 2013). Wielkos$¢ préoby w badaniach eksperymentalnych
pozwolita na ocene profilu bezpieczenstwa szczepionki Shingrix®, a profil ten zostat nastepnie

potwierdzony w badaniach obserwacyjnych i przegladach systematycznych.

Ocena skutecznosci w badaniach ZOE-50/70 zostata przeprowadzona zaréwno dla populacji TVC,
ktéra otrzymata przynajmniej jedng dawke szczepionki/placebo oraz mTVC, ktéra obejmowata
wszystkie osoby, ktore otrzymaty obie dawki szczepionki/placebo oraz u ktdorych nie wystagpit

potpasiec w okresie 30 dni po drugiej dawce szczepionki/placebo.

Analiza bezpieczeistwa zostata przeprowadzona w kohorcie pacjentéw, ktdéra otrzymata
przynajmniej jedng dawke szczepionki/placebo. W przypadku badania ZOE-50 i Chlibek 2013, wszyscy
pacjenci zrandomizowani do poszczegdlnych grup zostali uwzglednieni w analizie bezpieczenstwa,
a zatem analiza ITT zostata zachowana. Natomiast w przypadku badania ZOE-70 wszyscy uczestnicy
z jednego osrodka zostali wykluczeni z badania z powodu ztamania zasad Declaration of Helsinki oraz
International Conference on Harmonisation-Good Clinical Practice (GCP) guidelines (865 pacjentow),
34 pacjentéw utracono z powodu zamkniecia jednego osrodka z powoddéw finansowych, a 4 kolejne
osoby zostaty wykluczone z powodu problemoéw ze swiadomg zgodg (dwa niekompletne formularze
idwa dokumenty Zrédtowe utracone), a zatem zasady analizy ITT nie zostaly zachowane.
Reaktogenno$¢ szczepionki Shingrix® w pracach ZOE-50/70 oceniono w podgrupach losowo

wybranych pacjentéw.

Obserwacyjne badania kohortowe uwzglednione w analizie oceny skutecznosci praktycznej poddano
ocenie wiarygodnos$ci metodycznej z wykorzystaniem skali NOS, ktdra jest dedykowanym narzedziem
do oceny tego typu badan. Wszystkie badania obserwacyjne dotyczace skutecznosci praktycznej,
uzyskaty 9 punktéw na 9 mozliwych w skali NOS, nalezy je wiec uznaé za prace o wysokiej

wiarygodnosci metodyczne;j.

Na podstawie przeprowadzonej oceny metodyki przeprowadzenia poszczegdlnych pierwotnych
badan klinicznych wiaczonych do analizy, ryzyko btedu systematycznego uznano za niskie, a zatem

wiarygodnos¢ wewnetrzng nalezy uznaé za wysoka.
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Wiarygodnos$é zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badani klinicznych mozna uogdlni¢ na
populacje, w ktérej oceniana interwencja ma znaleZz¢ zastosowanie. Oceny wiarygodnosci

zewnetrznej badan wiaczonych do przeglagdu dokonano w oparciu o nastepujgce elementy:

e reprezentatywnos¢ badanych préb dla populacji docelowej (charakterystyka demograficzna

i kliniczna),

e identycznos¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementdéw opieki medycznej

podobnych do tych, ktére zapewniono w ramach badania klinicznego),

e prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie
efektu obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikéw surogatowych na

wyniki o znaczeniu klinicznym).

Populacje docelowg w ramach niniejszej analizy stanowig osoby w wieku 65 lat i starsze, ktére moga
by¢ zaszczepione przeciwko pdtpascowi szczepionky Shingrix®. Populacja we witgczonych badaniach
nieco odbiega od populacji docelowe] oraz populacji okreslonej we wniosku refundacyjnym (osoby
w wieku od 65 lat) i obejmuje osoby od 50 r.z. (badanie ZOE-50 i Chlibek 2013) i od 70 r.z. (badanie
Z0E-70), natomiast w badaniach obserwacyjnych dotyczgcych skutecznosci szczepionki Shingrix®
wigczano osoby od 65 r.z. (lzurieta 2021), a w pozostatych pracach wiek pacjentéw zawierat sie
w przedziale 54-73 lata, jednak czes¢ oséb mogta by¢ wczesniej zaszczepiona szczepionkg zywa
przeciwko poétpascowi. Biorgc pod uwage sSredni wiek pacjentéow w grupie badanej w dwdch
wigczonych do analizy badaniach randomizowanych - Chlibek 2013 ($Srednia wieku 65 lat), ZOE-50
(Srednia wieku 62,4 lat), wiek ten byt jednak zblizony do tego okreslonego we wniosku

refundacyjnym.

Tam, gdzie byto to mozliwe, przedstawiono wyniki w poszczegdlnych podgrupach wiekowych i nalezy
stwierdzi¢, ze szczepionka Shingrix® pozwala uzyska¢ wysokg skutecznos¢ we wszystkich
analizowanych podgrupach wiekowych, przy czym, jak wykazano w badaniach obserwacyjnych,
w najstarszych grupach wiekowych skuteczno$¢ szczepien jest nie nizsza niz w mtodszych grupach
wiekowych, pod warunkiem zastosowania 2-dawkowego schematu szczepienia zgodnie
z zaleceniami. Pod wzgledem innych kryteridw ocenia sie, Ze populacja uwzgledniona
w odnalezionych badaniach klinicznych odpowiada populacji wnioskowanej. Charakterystyki
populacji uwzglednionych w poszczegdlnych badaniach wtgczonych do niniejszej analizy
przedstawiono w rozdziale ponizej (rozdziat 4.3), a populacje docelowa opisano takie w ramach
analizy problemu decyzyjnego [5]. Nalezy przyjaé, ze populacja oceniana we wtgczonych badaniach

klinicznych przynajmniej w duzej czesci odpowiada populacji wnioskowanej pod wzgledem wieku.
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4.3.

Pomijajac wiek, inne czynniki, ktédre mogg wptywac na uzyskiwane wyniki to obecnos$¢ schorzen lub
terapii wptywajacych na obnizenie odpornosci oraz wczesniejsze szczepienie szczepionky zywa.
W warunkach polskich szczepionka zywa przeciwko pdtpascowi nigdy nie byfa stosowana. Populacja
uwzgledniona w badaniach RCT nie obejmowata oséb wczesniej zaszczepionych ZVL, stgd wyniki
pochodzace z badan eksperymentalnych bardziej odpowiadajg populacji docelowej w poréwnaniu do
badan obserwacyjnych, gdzie czes¢ populacji byta uprzednio zaszczepiona szczepionkg ZVL

(Zostavax®).

Populacja docelowa, cho¢ ukierunkowana na populacje ogdlng, obejmuje réwniez osoby z obnizong
odpornoscig. Wyniki niniejszej analizy réwniez przedstawiajg skutecznosé szczepionki Shingrix® w tej
szczegdlnej populacji w badaniach eksperymentalnych (aneks do AK) i obserwacyjnych (gdzie czesc

populacji stanowity osoby z obnizong odpornoscia).

Ponadto nalezy zauwazyé, ze grupy pacjentdw wigczone w badaniach RCT byty poréwnywalne pod
wzgledem cech demograficznych i klinicznych, a liczebnos¢ préby we wtgczonych badaniach RCT byta
odpowiednio wysoka. Cze$¢ populacji we wtgczonych badaniach RCT stanowili mieszkancy Europy,
a znamienity odsetek we witgczonych pracach stanowity osoby rasy biatej. Szczegdtowa

charakterystyke populacji wraz z kryteriami wtgczenia i wykluczenia przedstawiono w rozdziale 4.3.

We witgczonych badaniach eksperymentalnych uwzgledniono jedynie te grupy, w ktérych szczepionka
Shingrix® byta podawana w schemacie i sktadzie opisanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
a wyniki przedstawiono dla najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji. Nalezy przyj3ac,
ze interwencja medyczna oceniana we wigczonych badaniach klinicznych odpowiada interwencji

whioskowanej.

W odnalezionych badaniach klinicznych ocenie poddano skutecznos¢ szczepionki Shingrix® m.in.
w zapobieganiu zachorowaniom na poéftpasiec i jego powiktaniom, a wiec efektu zdrowotnego
oczekiwanego w praktyce. Wsrdd innych punktéw kornicowych poddanych ocenie w odnalezionych
badaniach nalezy wymieni¢ m.in. jakos¢ zycia, nasilenie objawdéw bdlowych, a takze bezpieczeristwo.
Badania ZOE-50 i ZOE-70 stanowig gtdéwne Zrédio danych na temat efektywnosci wnioskowanej
interwencji w populacji docelowej, ktére zostato uzupetnione o wyniki badan obserwacyjnych

dotyczace skutecznosci praktycznej.

Szczegotowa charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan randomizowanych

W tabelach ponizej przedstawiono szczegétowa charakterystyke poszczegdlnych badan klinicznych

uwzglednionych w analizie wraz z oceng ich wiarygodnosci.
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Tabela 5. Charakterystyka badania ZOE-50

ZOE-50 (Lal 2015) [38]

Rodzaj badania: RCT 3 fazy, RZV vs PLC (badanie superiority)

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wykluczenia:

1. pétpasiec w wywiadzie
2. wczesniejsze szczepienie przeciwko ospie wietrznej lub pdtpascowi
3. potwierdzone lub podejrzewane obnizenie lub niedobdr odpornosci wynikajacy z

Kryteria wtgczenia: . L .
choroby lub terapii immunosupresyjnej/cytotoksycznej

1. wiek 250 lat . . o . . q

S . 4. choroba lub reakcja alergiczna w wywiadzie, ktéra moze zostac zaostrzona przez
2. podpisanie zgody na udziat L . . s
w badaniu jakikolwiek sktadnik szczepionki

5. powazna choroba podstawowa, ktéra zdaniem badacza mogtaby uniemozliwié¢
ukoriczenie badania

6. jednoczesny udziat w innym badaniu klinicznym w dowolnym momencie okresu
badania, w ktérym uczestnik byt lub bedzie narazony na dziatanie produktu badanego
lub niebadanego

7. zastosowanie jakiegokolwiek produktu badanego lub niezarejestrowanego innego niz
badana szczepionka w okresie 30 dni poprzedzajacych pierwszg dawke badanej
szczepionki lub planowanie zastosowania takiego produktu w okresie badania

8. otrzymanie immunoglobuliny lub jakiegokolwiek produktu krwiopochodnego

w okresie 90 dni poprzedzajacych pierwszg dawke szczepionki lub plany zastosowania
takiego produktu

9. otrzymanie innej szczepionki lub planowanie innych immunizacji w ciggu 30 dni przed
pierwszym lub drugim szczepieniem w ramach badania lub w okresie 30 dni po
szczepieniu w ramach badania

10. kazdy inny stan (np. rozlegta tuszczyca, przewlekty zespét bélowy, uposledzenie
funkcji poznawczych, powazny ubytek stuchu), ktéry w opinii badacza moze zaktécac
udziat w badaniu

11. ostra choroba lub gorgczka w momencie wiaczenia do badania

12. przewlekte podawanie (zdefiniowane jako >15 kolejnych dni) lekéw
immunosupresyjnych lub innych lekéw modyfikujgcych odpornos¢ w okresie 6 miesiecy
przed podaniem pierwszej dawki szczepionki (w przypadku kortykosteroidow
dopuszczono prednizon <20 mg/dobe lub jego odpowiednik; dozwolone byty sterydy
wziewne i miejscowe)

13. cigza lub karmienie piersig

14. planowanie zajscia w cigze lub przerwanie stosowania srodkéw antykoncepcyjnych
(jesli kobieta moze zajs¢ w cigze)

3. w ocenie badacza uczestnik
bedzie wypetniat wymagania
protokotu w zakresie
uzupetniania
dzienniczka/kwestionariuszy,
stawiania sie na wizyty kontrolne,
regularny kontakt umozliwiajacy
ewaluacje

4. kobiety poza okresem
rozrodczym (po menopauzie, po
podwigzaniu jajowodow, po
zabiegu histerektomia, po
wycieciu jajnikdw)

5. kobiety w wieku rozrodczym,
jesli zastosujg odpowiednig
antykoncepcje przez 30 dni przed
szczepieniem, ujemny wynik testu
cigzowego z moczu w dniu
szczepienia i zgoda na stosowanie
odpowiedniej antykoncepcji do

2 mies. po zakonczeniu serii
szczepien

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do grupy /  Badanie z randomizacjg centralng on-line / brak danych o metodzie randomizacji

metoda randomizacji / stratyfikacja / stratyfikacja ze wzgledu na region i wiek
Zaslepienie proby badacze, uczestnicy, osoby dokonujgce oceny
Ukrycie kodu alokacji niejasne
Podtyp badania wg Wytycznych AOTMIT 1A
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktow) 5

Low risk — randomizacja centralna: "We randomly assigned participants in a 1:1
ratio to receive either vaccine or placebo using an online centralized
randomization system"

Metoda randomizacji
(selection bias)

Utajnienie randomizacji

(selection bias) Unclear risk — brak wystarczajgcych szczegétow

Low risk — "Because the appearance of the reconstituted HZ/su vaccine differed
from the placebo solution, injections were prepared and administered by study
staff who did not participate in any study assessment"

Zaslepienie proby
(performance bias and detection bias)

Low risk — "Because the appearance of the reconstituted HZ/su vaccine differed
from the placebo solution, injections were prepared and administered by study
staff who did not participate in any study assessment"

Zaslepienie uczestnikdw i badaczy
(performance bias)

Ocena wynikow High risk — the trial "was monitored by an independent data and safety

34 www.pracowniaHTA.pl



ZOE-50 (Lal 2015) [38]

(detection bias)

monitoring committee that met regularly during the course of the study to
review all safety data in an unblinded manner"

Niekompletnos¢ wynikow
(attrition bias)

Low risk — jasny diagram przeptywu oséb, liczba zrandomizowanych oséb do

danej grupy jest podana dla wszystkich ocenianych w niniejszej analizie punktow

koncowych

Kompletnos¢ punktéw korncowych
(reporting bias)

Low risk — wszystkie zaplanowane punkty koncowe zostaty poddane ocenie
i przedstawiono dla nich odpowiednie wyniki

Ryzyko innych btedow
(other bias)

Niejasne — niewystarczajgce informacje

Analiza wynikéw

skutecznos¢é: mITT (mTVC) — wykluczono uczestnikdw, ktdérzy nie otrzymali
drugiej dawki szczepionki lub u ktérych potwierdzono rozpoznanie pétpasca w
okresie 1 miesigca po drugiej dawce
ITT (TVC) — wszystkie zaszczepione co najmniej 1 dawka osoby, dla ktérych byty
dostepne wyniki dotyczace skutecznosci
bezpieczenstwo: ITT - wszystkie osoby, ktére przyjety cho¢ jedng dawke
szczepionki

% 0s6b, ktdre przestaty uczestniczy¢ w
badaniu przed jego zakorczeniem

RZV: 4,6% (337 — nie podana 2 dawka, 4 — interwencja podana niezgodnie
z protokotem, 9 — podano inng szczepionke, 4 — potwierdzenie HZ w okresie
1 mies. od 2. dawki)

PLC: 3,9% (277 — nie podana 2 dawka, 2 — interwencja podana niezgodnie
z protokotem, 5 — podano inng szczepionke, 14 — potwierdzenie HZ w okresie
1 mies od 2. dawki)

Miejsce badania

Wieloosrodkowe (18 krajow w Europie, Ameryce Pin., Ameryce tac., Azji,
Australii)

Zrédta finansowania badania

Badanie sfinansowane przez GlaxoSmithKline Biologicals

Parametry podlegajace ocenie w badaniu
(oceniane punkty koricowe)

e  potwierdzone przypadki pétpasca

e  neuralgia popotpascowa

e  bdliczas trwania dolegliwosci bdlowych

e  czestosc hospitalizacji i zgondw z powodu pdtpasca

e czesto$¢ powiktan w przebiegu pdtpasca

e  czestosc uzycia Srodkdw p/bdélowych

e jakosc zycia

e  bezpieczenstwo (w tym miejscowe i systemowe NOP, niespodziewane AE,
potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym, ciezkie AE, zgony,
utrata z powodu AE)

Charakterystyka populacji

RZV PLC p
Liczba oséb 7698 7713 nd

Liczba (%) mezczyzn 2987 (38,8) 3000 (38,9) NS

Wiek (w latach) — Srednia (SD) 62,4 (9,0) 62,3 (9,0) NS

Liczba (%) os6b rasy biatej/kaukaskiej 5532 (71,9) 5535 (71,8) NS

Liczba (%) os6b 270lat 1809 (23,5) 1823 (23,6) NS

Liczba (%) osdb, ktére otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC 7361 (95,6) 7 436 (96,4) bd

(mITT/mTVC)

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Interwencja

RZV (Shingrix®) podawana domiesniowo w schemacie 0., 2. mies.

Komparator

PLC - NaCL podawane domiesniowo w schemacie 0., 2. mies.

Okres obserwacji

Srednio 3,2 lata

Dodatkowe informacje / uwagi

W sumie zakwalifikowano 16 160 uczestnikéw, z ktérych 749 zostato wykluczonych z analizy skutecznosci, gtéwnie
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ZOE-50 (Lal 2015) [38]

z powodu odstepstw od standardéw Dobrej Praktyki Klinicznej w 2 osrodkach badawczych (726 uczestnikéw).

36

Nr badania: NCT01165177 oraz NCT02723773, NCT05371080, NCT03563183

Tabela 6. Charakterystyka badania ZOE-70

ZOE-70 (Cunningham 2016) [39]

Rodzaj badania: RCT 3 fazy, RZV vs PLC (badanie superiority)

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wiaczenia:

1. wiek 270 lat

2. podpisanie zgody na udziat

w badaniu

3. w ocenie badacza uczestnik
bedzie wypetniat wymagania
protokotu w zakresie
uzupetniania
dzienniczka/kwestionariuszy,
stawiania sie na wizyty kontrolne,
regularny kontakt umozliwiajacy
ewaluacje

Kryteria wykluczenia:

1. potpasiec w wywiadzie

2. wczesniejsze szczepienie przeciwko ospie wietrznej lub pdtpascowi

3. potwierdzone lub podejrzewane obnizenie lub niedobdér odpornosci wynikajacy z
choroby lub terapii immunosupresyjnej/cytotoksycznej

4. choroba lub reakcja alergiczna w wywiadzie, ktdra moze zostac zaostrzona przez
jakikolwiek sktadnik szczepionki

5. powazna choroba podstawowa, ktéra zdaniem badacza mogtaby uniemozliwié
ukoniczenie badania

6. jednoczesny udziat w innym badaniu klinicznym w dowolnym momencie okresu
badania, w ktdrym uczestnik byt lub bedzie narazony na dziatanie produktu badanego
lub niebadanego

7. zastosowanie jakiegokolwiek produktu badanego lub niezarejestrowanego innego niz
badana szczepionka w okresie 30 dni poprzedzajacych pierwszg dawke badanej
szczepionki lub planowanie zastosowania takiego produktu w okresie badania

8. otrzymanie immunoglobuliny lub jakiegokolwiek produktu krwiopochodnego w
okresie 90 dni poprzedzajgcych pierwszg dawke szczepionki lub plany zastosowania
takiego produktu w trakcie udziatu w badaniu

9. otrzymanie innej szczepionki lub planowanie innych immunizacji w ciggu 30 dni przed
pierwszym lub drugim szczepieniem w ramach badania lub w okresie 30 dni po
szczepieniu w ramach badania

10. kazdy inny stan (np. rozlegta tuszczyca, przewlekty zespét bélowy, uposledzenie
funkcji poznawczych, powazny ubytek stuchu), ktéry w opinii badacza moze zaktdcac
udziat w badaniu

11. ostra choroba lub gorgczka w momencie wtgczenia do badania

12. przewlekte podawanie (zdefiniowane jako >15 kolejnych dni) lekdéw
immunosupresyjnych lub innych lekéw modyfikujacych odpornosé¢ w okresie 6 miesiecy
przed podaniem pierwszej dawki szczepionki (w przypadku kortykosteroidéw
dopuszczono prednizon <20 mg/dobe lub jego odpowiednik; dozwolone byty sterydy
wziewne i miejscowe)

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Badanie z randomizacjg centralng on-line / brak danych o metodzie randomizacji
/ stratyfikacja ze wzgledu na region i wiek

Zaslepienie proby

badacze, uczestnicy, osoby dokonujgce oceny

Ukrycie kodu alokacji niejasne
Podtyp badania wg Wytycznych AOTMIT 1A
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktow) 5

Metoda randomizacji
(selection bias)

Low risk — randomizacja centralna: "were randomly assigned in a 1:1 ratio to
either the HZ/su group or the placebo group with the use of an online centralized
randomization system"

Utajnienie randomizacji
(selection bias)

Unclear risk — brak wystarczajgcych szczegétow

Zaslepienie proby

(performance bias and detection bias)

Low risk — "The investigators were unaware of the study-group assignments
during the trial"

Zaslepienie uczestnikow i badaczy

(performance bias)

Low risk — tak jak w ZOE-50 "Because the appearance of the reconstituted HZ/su
vaccine differed from the placebo solution, injections were prepared and
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ZOE-70 (Cunningham 2016) [39]

administered by study staff who did not participate in any study assessment"

Ocena wynikéw
(detection bias)

High risk — the trial "was monitored by an independent data and safety
monitoring committee that met regularly during the course of the study to
review all safety data in an unblinded manner"

Niekompletnos¢ wynikow
(attrition bias)

Low risk — jasny diagram przeptywu osob, liczba zrandomizowanych oséb do

danej grupy jest podana dla wszystkich ocenianych w niniejszej analizie punktéw

koncowych

Kompletnos¢ punktéw koncowych
(reporting bias)

Low risk — wszystkie zaplanowane punkty koricowe zostaty poddane ocenie
i przedstawiono dla nich odpowiednie wyniki

Ryzyko innych btedéw
(other bias)

Niejasne — niewystarczajace informacje

Analiza wynikéw

skutecznosc: mITT (mTVC) — wykluczono uczestnikdw, ktorzy nie otrzymali
drugiej dawki szczepionki lub u ktérych potwierdzono rozpoznanie pétpasca
w okresie 1 miesigca po drugiej dawce
ITT (TVC) — wszystkie osoby, ktére mogty zostaé ocenione i ktére przyjety choé
jedng dawke szczepionki
bezpieczenstwo: ITT - wszystkie osoby, ktore mogty zostaé ocenione i ktére
przyjety cho¢ jedng dawke szczepionki

% 0s06b, ktére przestaty uczestniczy¢ w
badaniu przed jego zakorczeniem

RZV: 5,9% (392 — nie podana 2 dawka, 3 — szczepionka podana niezgodnie
z protokotem, 12 — podano inng szczepionke, 4 — potwierdzenie HZ w okresie
1 mies. od 2. dawki)
PLC: 4,7% (305 — nie podana 2 dawka, 4 — szczepionka podane niezgodnie
z protokotem, 8 — podano inng szczepionke, 11 — potwierdzenie HZ w okresie
1 mies. od 2. dawki)

Miejsce badania

Wieloosrodkowe (18 krajow w Europie, Ameryce Ptn., Ameryce tac., Azji,
Australii)

Zrédta finansowania badania

Badanie sfinansowane przez GlaxoSmithKline Biologicals

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu
(oceniane punkty koricowe)

e  poétpasiec

e  neuralgia popdtpascowa

e  boliczas trwania dolegliwosci bélowych

e czestosc hospitalizacji i zgondw z powodu pdtpasca
czestos¢ powiktan w przebiegu pétpasca
czestos¢ uzycia srodkdw p/bdlowych

o  jakos¢ zycia

e immunogennosc

e  bezpieczenstwo (w tym miejscowe i systemowe NOP, niespodziewane AE,
potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym, ciezkie AE, zgony,
utrata z powodu AE)

Charakterystyka populacji

RZV PLC p
Liczba oséb 6 950 6 950 nd

Liczba (%) mezczyzn 3161 (45,5) 3114 (44,8) NS

Wiek (w latach) — Srednia (SD) 75,6 (4,7) 75,6 (4,7) NS

Liczba (%) os6b rasy biatej/kaukaskiej 5347 (76,9) 5348 (76,9) NS

Liczba (%) oséb 280lat 1536 (22,1) 1530 (22,0) NS

Liczba (%) osdb, ktére otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC bd (94,4) bd (95,6) bd

(mITT/mTVC)

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Interwencja

RZV (Shingrix®) podawana domiesniowo w schemacie 0., 2. mies.

Komparator

PLC - NaCL podawane domiesniowo w schemacie 0., 2. mies.
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ZOE-70 (Cunningham 2016) [39]

Okres obserwacji

Srednio 3,7 lata

Dodatkowe informacje / uwagi

Nr badania: NCT01165229 oraz NCT02723773, NCT05371080, NCT03563183

Tabela 7. Charakterystyka badania Chlibek 2013

Chlibek 2013 [40]

Rodzaj badania: RCT 2 fazy, RZV vs PLC (badanie superiority)

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wykluczenia:

1. zastosowanie eksperymentalnego lub niezarejestrowanego leku lub szczepionki
innego niz badana szczepionka w okresie 30 dni poprzedzajgcych pierwszg dawke
badanej szczepionki lub szczepionki niereplikujgcej sie w okresie 2 tygodni od wtgczenia
2. przewlekte podawanie (przez >14 kolejnych dni) lekdw immunosupresyjnych lub
innych lekdw modyfikujgcych przebieg choroby w okresie 3 miesiecy przed podaniem

Kryteria wtgczenia:

1. wiek 250 lat

2. kobiety poza okresem
rozrodczym lub kobiety w wieku
rozrodczym, jesli zastosuja
odpowiednig antykoncepcje

pierwszej dawki szczepionki (dla kortykosteroidéw >0,5 mg/kg mc/dobe prednizonu lub
odpowiednika)

3. wczesniejsze szczepienie przeciwko ospie wietrznej lub pdtpascowi

4. pétpasiec w wywiadzie

5. choroba lub reakcja alergiczna w wywiadzie, ktdra moze zostac¢ zaostrzona przez
jakikolwiek sktadnik szczepionki

6. potwierdzony lub podejrzewany stan immunosupresyjny lub niedobd6r odpornosci
7. otrzymanie immunoglobuliny lub jakiegokolwiek produktu krwiopochodnego w
okresie 3 mies. poprzedzajgcych pierwszg dawke szczepionki lub plany zastosowania
takiego produktu w trakcie udziatu w badaniu

8. ostra choroba w momencie wiaczenia do badania

9. kobiety w cigzy

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Badanie z randomizacjg centralng przez Internet / blokowa, algorytm
randomizacyjny / stratyfikacja ze wzgledu na kraj i wiek

Zaslepienie préby

uczestnicy, osoby dokonujace oceny

Ukrycie kodu alokacji prawidtowe
Podtyp badania wg Wytycznych AOTMIT A
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktéw) 5

Metoda randomizacji
(selection bias)

Low risk — "The randomisation was made using an algorithm that stratified by
country, minimized for age, and included a block size of 11"

Utajnienie randomizacji
(selection bias)

Low risk — "Treatments were allocated at each site using a central
randomisation system on the Internet”

Zaslepienie préby
(performance bias and detection bias)

Low risk — "The person in charge of the vaccination accessed the randomisation
system on Internet using the subject number and age"

Zaslepienie uczestnikow i badaczy
(performance bias)

Low risk — "Both vaccine recipients and observers responsible for evaluations
were blinded to which formulation was administered"

Ocena wynikow
(detection bias)

Low risk — "Both vaccine recipients and observers responsible for evaluations
were blinded to which formulation was administered"

Niekompletnos¢ wynikéw
(attrition bias)

Low risk — jasny diagram przeptywu oséb

Kompletnos¢ punktéow koricowych
(reporting bias)

Low risk — wszystkie zaplanowane punkty koricowe zostaty poddane ocenie i
przedstawiono dla nich odpowiednie wyniki dla wszystkich grup

Ryzyko innych btedéw
(other bias)

Niejasne — niewystarczajgce informacje
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Chlibek 2013 [40]

bezpieczenstwo: ITT - wszystkie osoby, ktore mogty zostaé ocenione i ktére

IR przyjety cho¢ jedng dawke szczepionki

% 0s6b, ktdre przestaty uczestniczy¢ w

. . AE,1- AE
badaniu przed jego zakoriczeniem gEeeEs Ui [poniadll SAE)

RZV: 5,3% (5 — wycofanie zgody, 1 — utrata z okresu obserwacji, 1 — utrata

PLC: 0%
Miejsce badania Wieloosrodkowe (Czechy, Hiszpania, Stany Zjednoczone)
Zrédta finansowania badania Badanie sfinansowane przez GlaxoSmithKline Biologicals

. . . e immunogennos¢
Parametry podlegajace ocenie w badaniu &

oceniane punkty koncowe
( P ¥ ) zgony, utrata z powodu AE)

e  bezpieczenstwo (miejscowe i systemowe NOP, niespodziewane AE, SAE,

Charakterystyka populacji

RZV PLC p
Liczba oséb 150 38 nd

Liczba (%) mezczyzn 69 (46,0) 16 (42,1) bd

Wiek (w latach) — srednia (SD) 65,0 (8,9) 65 (9,0) bd

Liczba (%) os6b rasy biatej/kaukaskiej 141 (94,0) 38 (100) bd

Liczba (%) oséb >70lat 49 (32,7) 13 (34,2) bd

Liczba (%) osob, ktore otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC 143 (95,3) 38 (100) bd

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Interwencja RZV (Shingrix®) podawana domiesniowo w schemacie 0., 2. mies.
Komparator PLC - NaCL podawane domigsniowo w schemacie 0., 2. mies.
Okres obserwacji 1 rok

Dodatkowe informacje / uwagi

W analizie uwzgledniono grupe, w ktérej zastosowano adjuwant ASO1z (grupa gE/AS01,) oraz grupe placebo/sol
fizjologiczna.
Nie analizowano wynikéw dla dwdch innych ramion badania — grupa gE/ASO1¢ oraz gE/sdl fizjologiczna.
Nr badania: NCT00802464
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5.1.

40

Wyniki RCT dla porownania Shingrix®

wzgledem placebo

Pétpasiec

W 2 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania Shingrix® z placebo analizowano
dane dotyczace liczby osdb, u ktorych wystgpit pdtpasiec, a obecnos¢ materiatu genetycznego wirusa

zostata potwierdzona metodg RT-PCR.

W obu badaniach (ZOE-50 i ZOE-70) przeprowadzono analize dla populacji mTVC, ktéra obejmowata
wszystkie osoby, ktdre otrzymaty obie dawki szczepionki/placebo oraz u ktérych nie wystgpit
potpasiec w okresie 30 dni po drugiej dawce szczepionki/placebo (populacja mTVC). W obu
uwzglednionych badaniach zaobserwowane rdznice pomiedzy grupami byty istotne statystycznie na
korzys¢ Shingrix®. Nieco mniejsze ryzyko wzgledne pdtpasca zaobserwowano w badaniu, w ktérym

uwzgledniono mtodszg populacje (ZOE-50: RR=0,04 [0,02; 0,07] vs ZOE-70: RR=0,10 [0,07; 0,16]).

Stwierdzono facznie 32 przypadki pétpasca u oséb zaszczepionych Shingrix® oraz 477 przypadkéw
potpasca uoséb w grupie placebo. W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 2 badaiA wykazano,
ze ryzyko wystgpienia pofpasca jest istotnie statystycznie nizsze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do
grupy placebo (RR=0,06 [0,02; 0,18]). NNT wynosi 32 [29; 35], co oznacza, ze stosujgc u 32 oséb
Shingrix® zamiast brak szczepienia, dodatkowo u jednej z nich mozna unikngé wystgpienia pdétpasca
w okresie 3,7-3,9 lat. Zaobserwowano statystycznie istotng heterogenicznosé¢ pomiedzy wynikami
wiaczonych badan, ktérej irédet mozna upatrywa¢ prawdopodobnie w rdznicy wieku osdb

uczestniczgcych we wtgczonych do analizy badaniach (Tabela 8, Rysunek 2).
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Rysunek 2. Pétpasiec (populacja mTVC)

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

ZOE-50 — 0,04 (0,02, 0,07)
ZOE-70 0,10 (0,07, 0,16)
combined [random] 0,06 (0,02, 0,18)
I T 1
0,01 0,1 0,2

relative risk (95% confidence interval)

Analize w podgrupach wiekowych przeprowadzono w kohorcie mTVC i jej wyniki przedstawiono
w tabeli ponizej. Dla kazdej z rozpatrywanych podgrup, wykazano, ze szczepionka Shingrix®
w poréwnaniu z placebo zmniejsza istotnie statystycznie ryzyko pétpasca potwierdzonego metoda

RT-PCR (Tabela 8).

Tabela 8. Pétpasiec (populacja mTVC)

Okres Shingrix® RR RD NNT

ELENIE

obserwaciji n/N % n/N [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]

Gtéwna analiza

0,04 -0,03 31

ZOE-50 39lat  9/7344 0,1 254/7415 3,4 WO O [

bd wysoki

0,10 -0,03 34

ZOE-70 3,7 lat 23/6541 0,4 223/6622 3,4 [0,07:0,16] [-0,03:-0,03] [29; 39]

<0,001 wysoki

Wynik 32/13885 0,2 477/14037 3,4 0,06 0,03 32

3,7-3,9 lat [0,02;0,18] [-0,03;-0,03] [29; 35] sredni

metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 7,469085 (df = 1) P = 0,0063

Analiza w grupie wiekowej 50-59 lat

0,03 -0,02 42

ZOE-50 3,2 lat 3/3492 0,1 87/3525 2,5 [0,01;0,10] [-0,03:-0,02] [33;53]

<0,001 wysoki

Analiza w grupie wiekowej 60-69 lat

0,03 -0,03 30

ZOE-50 3,2 lat 2/2141 0,1 75/2166 3,5 [0,01;0,10] [-0,04:-0,03] [24: 38]

<0,001 wysoki

Analiza w grupie wiekowej 265 lat

0,05 -0,03 32

_ * *
ZOE-50 4lata  5/2734* 0,2 93/2769* 3,4 mEROE] e AT

bd wysoki

Analiza w grupie wiekowej 270 lat
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Okres Shingrix® RR RD NNT

Badanie obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% Cl] [95% CI]

0,02 -0,03 37

[<0,01;0,12] [-0,04:-0,02] [28;50] <001 wysoki

ZOE-50 3,2 lat 1/1711 0,1  48/1724 2,8

0,09 -0,03 33

[0,06:0,13] [0,04:-0,03] [29;37] <2001 wysoki

ZOE-50/70  3-5lat 25/8250 0,3 284/8346 3,4

Analiza w grupie wiekowej 70-79 lat

0,10 -0,03 35

[0,06,017] [-0,03:-0,02] [20;41] <0001 wysoki

ZOE-70 3,7 lat 17/5114 0,3 169/5189 3,3

0,09 -0,03 34

[0,06:0,14] [-0,03:-0,03] [20;30] <0001 wysoki

ZOE-50/70  3-5lat 19/6468 0,3 216/6554 3,3

Analiza w grupie wiekowej 280 lat

0,11 -0,03 30

[0,05:0,25] [0,04:-0,02] [23;42] <2001 wysoki

ZOE-70 3,7 lat 6/1427 0,4 54/1433 3,8

0,09 -0,03 29

[0,04:0,20] [0,04;-0,03] [23;39] <001 wysoki

ZOE-50/70 3-5 lat 6/1782 0,3 68/1792 3,8

Populacja mTVC - nie uwzgledniono oséb, ktore otrzymaty tylko 1 dawke lub u ktérych potwierdzono poétpasca w okresie 30
dni po 2 dawce
* - dane z doniesienia konferencyjnego McElhaney 2018

W 2 pracach (ZOE-50 i ZOE-70) wyniki dotyczgce potpasca potwierdzonego metodg RT-PCR
analizowano takze w kohorcie osdb, ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki/placebo
(populacja TVC). W obu uwzglednionych badaniach zaobserwowane réznice pomiedzy grupami byty
istotne statystycznie na korzys¢ Shingrix®. Nieco mniejsze ryzyko wzgledne pétpasca zaobserwowano
w badaniu, w ktérym uwzgledniono mtodszg populacje (ZOE-50: RR=0,04 [0,02; 0,07] vs ZOE-70:
RR=0,13 [0,09; 0,18]) (Tabela 9).

Stwierdzono facznie 39 przypadkdw potpasca u oséb zaszczepionych Shingrix® oraz 475 przypadkéw
potpasca uoséb w grupie placebo. W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 2 badan wykazano,
ze ryzyko wystgpienia potpasca jest istotnie statystycznie nizsze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do
grupy placebo (RR=0,07 [0,02; 0,24]). NNT wynosi 34 [31; 38], co oznacza, ze stosujac u 34 oséb
Shingrix® zamiast brak szczepienia, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢ wystgpienia pétpasca
w okresie 3,2-3,7 lat. Zaobserwowano statystycznie istotng heterogeniczno$é pomiedzy wynikami
wiaczonych badan, ktorej Zrédet mozna upatrywaé prawdopodobnie w rdznicy wieku oséb

uczestniczacych we wiaczonych do analizy badaniach (Tabela 9, Rysunek 3).
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Rysunek 3. Pétpasiec (populacja TVC)

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

ZOE-50 r 0,04 (0,02, 0,07)
ZOE-70 0,13 (0,09, 0, 18)
combined [random] 0,07 (0,02, 0,24)
[ T T 1
0,01 0,1 0,2 0,5

relative risk (95% confidence interval)

Analize w podgrupach wiekowych przeprowadzono takze w kohorcie TVC i jej wyniki przedstawiono
w tabeli ponizej. Dla kazidej z rozpatrywanych podgrup wykazano, ze szczepionka Shingrix®
w porownaniu z placebo zmniejsza istotnie statystycznie ryzyko pdtpasca potwierdzonego metoda

RT-PCR (Tabela 9).

Tabela 9. Potpasiec (populacja TVC)

Okres Shingrix® RR RD NNT

e [95% CI] [95% CI]  [95% CI]

Gtowna analiza

0,04 -0,03 35

Z0OE-50 3,2 lat 9/7698 0,1 235/7713 3,0 (0,02;0,07] [-0,03;-0,03] [30; 40]

<0,001  wysoki

0,13 -0,03 34

ZOE-70 3,7 lat 30/6950 0,4 240/6950 3,5 [0,09;0,18] [-0,03;-0,03] [29; 39]

<0,001  wysoki

0,07 -0,03 34
i 1464 475/14 2 ’ D z .
Wynik 3o 5o 39/14648 03 475/14663 32 g 5.0,24] [:0,03;-0,03] [31; 38] Sredni

metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q =9,767491 (df = 1) P =0,0018

Analiza w grupie wiekowej 50-59 lat

0,03 -0,03 40

ZOE-50 3,2 lat 3/3645 0,1 95/3644 2,6 [0,01;0,09] [-0,03:-0,02] [33;49]

<0,001 wysoki

Analiza w grupie wiekowej 60-69 lat

0,06 -0,03 29

ZOE-50 3,2 lat 5/2244 0,2 83/2246 3,7 (0,03;0,14] [-0,04:-0,03] [23;37]

<0,001 wysoki

Analiza w grupie wiekowej 270 lat

0,02 -0,03 33

ZOE-50 3,2 lat 1/1809 0,1 57/1823 3,1 [<0,01;0,10] [-0,04;-0,02] [26; 43]

<0,001  wysoki
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Okres Shingrix® RR RD NNT

Badanie obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% Cl] [95% CI]

0,10 -0,03 32

ZOE-50/70  3-5lat 32/8758 0,4 310/8773 3,5 [0,07:0,15] [-0,04;-0,03] [28;37]

<0,001  wysoki

Analiza w grupie wiekowej 70-79 lat

0,12 -0,03 35

ZOE-70 3,7 lat 22/5414 0,4 181/5420 3,3 [0,08;0,19] [-0,03:-0,02] [29; 41]

<0,001 wysoki

0,10 -0,03 33

ZOE-50/70  3-5lat 24/6837 0,4 235/6856 3,4 [0,07;0,16] [-0,04;-0,03] [29; 38]

<0,001 wysoki

Analiza w grupie wiekowej 280 lat

0,14 -0,03 30

20670 370t /153 05 S9/1530 39 o tooo 004002 (23 43]

<0,001 wysoki

0,11 -0,03 29

ZOE-50/70  3-5lat 8/1921 0,4 75/1917 3,9 [0,05022] [-0,04:-0,03] [23;38]

<0,001  wysoki

Populacja TVC - uwzglednia wszystkie osoby, ktére otrzymaty przynajmniej 1 dawke szczepionki lub placebo

Neuralgia popétpascowa

W 2 badaniach klinicznych (ZOE-50 i ZOE-70) wtgczonych do analizy dla poréwnania Shingrix®

z placebo analizowano dane dotyczace liczby oséb, u ktérych wystgpita neuralgia popdtpascowa.

W obu badaniach przeprowadzono analize dla populacji mTVC, ktéra obejmowata wszystkie osoby,
ktore otrzymaty obie dawki szczepionki/placebo oraz u ktérych nie wystgpit potpasiec w okresie
30 dni po drugiej dawce szczepionki/placebo. W obu uwzglednionych badaniach zaobserwowane
réznice pomiedzy grupami byty istotne statystycznie na korzys¢ Shingrix®. Nieco mniejsze ryzyko
wzgledne neuralgii popdtpascowej zaobserwowano w badaniu, w ktérym uwzgledniono mtodsza

populacje (ZOE-50: RR=0,03 [0,00; 0,26] vs ZOE-70: RR=0,14 [0,05; 0,39]).

Stwierdzono tgcznie 4 przypadki neuralgii popodtpascowej u oséb zaszczepionych Shingrix® oraz
46 przypadkow neuralgii popdtpascowej u oséb w grupie placebo. W wyniku kumulacji ilosciowej
danych z 2 badan wykazano, ze ryzyko wystgpienia neuralgii popdtpascowe;j jest istotnie statystycznie
nizsze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,10 [0,04; 0,26]). NNT wynosi
335 [252; 503], co oznacza, ze stosujgc u 335 osdb Shingrix® zamiast brak szczepienia, dodatkowo
ujednej z nich mozna unikng¢ wystgpienia neuralgii popdtpascowej w okresie 3-5 lat.
Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami witgczonych badan

(Tabela 10, Rysunek 4).
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Rysunek 4. Neuralgia popétpascowa (populacja mTVC)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOE-50 . 0,027 (¢,0083, 0,264)

ZOE-70 0,145 (¢,053, 0,395)
combined [fixed] 0,098 (0,037, 0,257)
[ T T T 1
0,001 0,01 0,1 0,2 0,5

relative risk (95% confidence interval)

Analize w podgrupach wiekowych przeprowadzono w kohorcie mTVC i jej wyniki przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 10). Dla wiekszosci z rozpatrywanych podgrup wykazano, ze szczepionka
Shingrix® w poréwnaniu z placebo zmniejsza istotnie statystycznie ryzyko neuralgii popdtpascowe;j,
z wyjatkiem podgrupy oséb w wieku >80 lat (w podgrupie tej u oséb zaszczepionych wystgpito jednak
3-krotnie mniej przypadkdéw neuralgii niz w grupie placebo) oraz oséb w wieku 60-69 lat w badaniu
ZOE-50 (w podgrupie tej wystgpity 2 przypadki w grupie placebo, natomiast brak przypadkéw
w grupie zaszczepionej Shingrix®), gdzie nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy

grupami dla tego punktu koncowego.

Tabela 10. Neuralgia popétpascowa (populacja mTVC)

Okres Shingrix® RR RD NNT

HRRID o] [95% CI] [95% CI] [95% CI]

Gtowna analiza

0,03 -0,002 412
ZOE- = 74 18/741 2 ! / 1 ki
OE-50 3-5 lat 0/7430 0,0 8/7413 0, [<0,01;0,26] [-0,004;-0,002] [261; 652] <0,0001 wysoki
ZOE-70 3-5 lat 4/6541 0,1 28/6622 0,4 0,14 -0,004 277 bd  wysoki

[0,05;0,39] [-0,006;-0,002] [181; 481]

Wynik 4/13971 0,0 46/14035 0,3 0,10 -0,003 335

3-5 lat [0,04,026] [-0,004;-0,002] [252;503] <*:001 Wysoki

metaanaliz
L Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,347432 (df = 1) P = 0,2457

Analiza w grupie wiekowej 50-59 lat

0,06 -0,002 441

ZOE-50 3-5 lat 0/3491 0,0 8/3523 0,2 [0,01;0,60] [-0,004; -0,001] [224; 869]

0,008 wysoki
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Okres Shingrix® RR RD NNT

L [95% Cl] [95% CI] [95% Cl]

Analiza w grupie wiekowej 60-69 lat

0,20 -0,001

ZOE-50 3-5 lat 0/2140 0,0 2/2166 0,1 (0,02:2,25]  [-0,003; 0,001] NS 0,51 wysoki
Analiza w grupie wiekowej 270 lat
0,06 -0,005 216

ZOE-50 3-5 lat 0/1709 0,0 8/1724 0,5 0,0078 wysoki

[0,01;0,59] [-0,009; -0,002] [110; 425]

0,11 -0,004 262

ZOE-50/70 3-5 lat 4/8250 0,0 36/8346 0,4 [0,04;030] [-0,006;-0,002] [181;404]

<0,001 wysoki

Analiza w grupie wiekowej 70-79 lat

0,09 -0,004 260

Z0E70  3Slat /5114 00 22/5189 04 o oao ool 0002 (165 454]

bd  wysoki

0,07 -0,004 243

ZOE-50/70 3-5 lat 2/6468 0,0 29/6554 0,4 [0,02;0,26] [-0,006;-0,003] [165; 378]

<0,001 wysoki

Analiza w grupie wiekowej 280 lat

0,33 -0,003 .
ZOE-70 3-5 lat 2/1427 0,1 6/1433 0,4 [0,08;1,45]  [-0,008; 0,001] NS bd  wysoki
ZOE-50/70 3-5 lat 2/1782 0,1 7/1792 0,4 0,29 0,003 NS 0,18 wysoki

[0,07;1,21] [-0,007;0,001]

Populacja mTVC - nie uwzgledniono osdb, ktére otrzymaty tylko 1 dawke lub u ktérych potwierdzono pétpasca w okresie
30 dni po 2 dawce

Tylko w jednej pracy (Cunningham 2016) przedstawiajgcej tgczng analize wynikéw z badan ZOE-50
i ZOE-70 dane dotyczace neuralgii popdtpascowej analizowano w kohorcie oséb, ktére otrzymaty
przynajmniej jedng dawke szczepionki/placebo (populacja TVC). W tgcznej populacji oséb w wieku
>50 lat (ZOE-50 i ZOE-70) zaobserwowane rdznice pomiedzy grupami byty istotne statystycznie na
korzys¢ Shingrix®. Stwierdzono tacznie 8 przypadkdéw neuralgii popdtpascowej u oséb zaszczepionych
Shingrix® oraz 50 przypadkdéw neuralgii popdtpascowej u osdb w grupie placebo. Wykazano,
ze ryzyko wystapienia neuralgii popétpascowej u oséb wieku >50 lat jest istotnie statystycznie nizsze
w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,16 [0,08;0,33]). NNT wynosi
350 [251; 522], co oznacza, ze stosujgc u 350 osdb Shingrix® zamiast brak szczepienia, dodatkowo

u jednej z nich mozna unikngé wystgpienia neuralgii popdtpascowej w okresie 3-5 lat (Tabela 11).

Wyniki analizy w podgrupach wiekowych przeprowadzonej w kohorcie TVC przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 11). Dla wiekszosci z rozpatrywanych podgrup wykazano, ze szczepionka Shingrix®
w poréwnaniu z placebo zmniejsza istotnie statystycznie ryzyko neuralgii popdtpascowej, z wyjatkiem
podgrupy oséb w wieku >80 lat (w podgrupie tej wystgpito 7 przypadkow neuralgii w grupie placebo
oraz 4 przypadki neuralgii w grupie osdb zaszczepionych), gdzie nie wykazano istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami.
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Tabela 11. Neuralgia popétpascowa (populacja TVC)

Okres Shingrix® RR RD NNT

Badanie i erwacji [95% CI] [95% C1] [95% CI]

Gtoéwna analiza

0,16 -0,003 350

ZOE-50/70  3-5lat  8/14645 0,1 50/14660 0,3 [0,08;0,33] [-0,004; -0,002] [251; 522]

<0,001 wysoki

Analiza w grupie wiekowej 50-59 lat

0,05 -0,002 405 .

ZOE-50/70 3-5 lat 0/3644 0,0 9/3642 0,2 [0,01;0,52] [-0,005; -0,001] [199; 671] 0,004  wysoki
Analiza w grupie wiekowej 60-69 lat

ZOE-50/70 3-5 lat 0/2243 0,0 3/2245 0,1 2% “U{UE A2 0,255  wysoki

[0,01;1,53] [-0,005; <0,001] [219; 14 286]

Analiza w grupie wiekowej 70-79 lat

0,13 -0,004 254

ZOE-50/70  3-5lat 4/6837 0,1 31/6856 0,5 [0,05;0,35] [-0,006; -0,002] [171; 418]

<0,001 wysoki

Analiza w grupie wiekowej 270 lat

0,21 -0,003 293

ZOE-50/70  3-5lat 8/8758 0,1 38/8773 0,4 [0,10; 0,44] [-0,005; -0,002] [196; 502]

<0,001 wysoki

Analiza w grupie wiekowej 280 lat

0,57 -0,002

ZOE-50/70  3-5lat 4/1921 0,2 7/1917 0,4 [0,18;1,82] [-0,006; 0,002]

NS 0,546  wysoki

Populacja TVC - uwzglednia wszystkie osoby, ktére otrzymaty przynajmniej 1 dawke szczepionki lub placebo

Powiktania pétpasca

Tylko w jednej pracy (Kovac 2018) przedstawiajgcej tgczng analize wynikéw z badan ZOE-50 i ZOE-70
podano dane dotyczace powiktan w przebiegu pétpasca. Analize przeprowadzono dla populacji
mTVC, ktéra obejmowata wszystkie osoby, ktdre otrzymaty obie dawki szczepionki/placebo oraz

u ktérych nie wystgpit potpasiec w okresie 30 dni po drugiej dawce szczepionki/placebo.

W tacznej populacji z badan ZOE-50 i ZOE-70 wsrdd 32 osdb zaszczepionych szczepionkg Shingrix®
i z potwierdzonym pétpascem odnotowano tylko jedno powiktanie i byto ono zwigzane z pétpascem
ocznym (3,1%). Wsrdd 477 osob z potwierdzonym epizodem pétpasca, ktore otrzymaty placebo
u 16 (3,4%) odnotowano co najmniej jedno powiktanie zwigzane z pdétpascem inne niz neuralgia
popodtpascowa. Najczesciej zgtaszanym powiktaniem pétpasca w grupie placebo byt pétpasiec oczny
(7 przypadkéw [1,5%]), nastepnie podtpasiec rozsiany (6 przypadkéw [1,2%]), powiktania
neurologiczne (3 przypadki [0,6%]) i jeden przypadek zapalenia naczyn oceniony jako
prawdopodobnie spowodowany przez poétpasiec (0,2%). U jednej osoby w grupie placebo
stwierdzono zaréwno pétpasca ocznego, jak i powiktanie neurologiczne (zapalenie opon mdzgowych).
Wiekszos$¢ powiktan zwigzanych z pétpascem wystgpita u uczestnikdbw w wieku 70 lat istarszych

; 6) (Tabela 12). Nie zgtoszono przypadkow choroby narzadéw wewnetrznych ani udaru
(13/17; 76,5%) (Tabela 12). Nie zgt przypadkéw choroby 3dé etrznych ani ud
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zwigzanego z potpascem w zadnej z analizowanych grup. Wszyscy uczestnicy z powiktaniami
w przebiegu pdtpasca otrzymywali leczenie przeciwwirusowe (zwykle w ciggu pierwszych 3 dni

od wystgpienia choroby), a wiekszos$¢ otrzymywata takze leki przeciwbdlowe.

Tabela 12. Komplikacje w przebiegu pétpasca (populacja mTVC)

Shingrix®
CEGELIE Okres .. Grupa wiekowa
obserwacji n/N % n/N %

Pétpasiec oczny

50-59 lat 0/4 0,0 0/103 0,0
60-69 lat 0/3 0,0 1/90 1,1
ZOE-50/70 3-5 lat 70-79 lat 1/19 5,3 4/216 1,9
>80 lat 0/6 0,0 2/68 2,9
> 50 lat 1/32 3,1 7/477 1,5
Pétpasiec rozsiany
50-59 lat 0/4 0,0 1/103 1,0
60-69 lat 0/3 0,0 1/90 1,1
ZOE-50/70 3-5 lat 70-79 lat 0/19 0,0 2/216 0,9
>80 lat 0/6 0,0 2/68 2,9
>50 lat 0/32 0,0 6/477 1,3
Powiktania neurologiczne
50-59 lat 0/4 0,0 0/103 0,0
60-69 lat 0/3 0,0 0/90 0,0
ZOE-50/70 3-5 lat 70-79 lat 0/19 0,0 3/216 1,4
>80 lat 0/6 0,0 0/68 0,0
>50 lat 0/32 0,0 3/477 0,6
Zapalenie naczyn
50-59 lat 0/4 0,0 0/103 0,0
60-69 lat 0/3 0,0 1/90 1,1
ZOE-50/70 3-5 lat 70-79 lat 0/19 0,0 0/216 0,0
>80 lat 0/6 0,0 0/68 0,0
> 50 lat 0/32 0,0 1/477 0,2
tacznie (co najmniej jedna komplikacja)
50-59 lat 0/4 0,0 1/103 1,0
60-69 lat 0/3 0,0 3/90 3,3
ZOE-50/70 3-5 lat 70-79 lat 1/19 53 8/216 3,7
>80 lat 0/6 0,0 4/68 5,9
> 50 lat 1/32 3,1 16/477 3,4

Populacja mTVC - nie uwzgledniono oséb, ktére otrzymaty tylko 1 dawke lub u ktérych potwierdzono poétpasca w okresie 30
dni po 2 dawce

W tabeli ponizej (Tabela 13) przedstawiono wyniki dotyczgce liczby oséb z powiktaniami w przebiegu
potpasca innymi niz neuralgia popotpascowa. Wytaczajac neuralgie popdtpascows, czestosé powiktan

potpasca u oséb w wieku >50 lat, ktére otrzymaty placebo wynosita ogétem 0,3/1 000 osobolat
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i wzrastata wraz z wiekiem. Wykazano, ze ryzyko wystgpienia powiktan innych niz neuralgia
popotpascowa u osdéb wieku 250 lat jest istotnie statystycznie nizsze w grupie
Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,06 [0,01; 0,37]). NNT wynosi 937 [560; 1 749],
Co oznacza, ze stosujgc u 937 osdb Shingrix® zamiast brak szczepienia, dodatkowo u jednej z nich

mozna unikng¢ wystgpienia powiktania innego niz neuralgia popdétpascowa w okresie 3-5 lat.

Analiza w podgrupie oséb 270 lat wykazata, ze ryzyko wystgpienia powiktan innych niz neuralgia
popodtpascowa jest istotnie statystycznie nizsze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo
Shingrix® (RR=0,08 [0,01; 0,51]). W pozostatych analizowanych grupach wiekowych takze wykazano,
ze szczepionka Shingrix® w poréwnaniu z placebo zmniejsza istotnie statystycznie ryzyko powiktan
w przebiegu poétpasca (uwzgledniajac wyniki dla parametrow bezwzglednych ze wzgledu na brak
przypadkéw powiktan w grupie zaszczepionej Shingrix®), z wyjatkiem podgrupy oséb w wieku
50-59 lat, gdzie nie wykazano istotnych statystycznie rdoznic pomiedzy grupami (w tej podgrupie
wiekowe]j wystgpit jeden przypadek z powiktaniami innymi niz neuralgia w grupie placebo, natomiast

brak przypadkdéw z powiktaniami innymi niz neuralgia w grupie oséb zaszczepionych Shingrix®).

Tabela 13. Czestos¢ powiktan pétpasca z wykluczeniem neuralgii pop6tpascowej (populacja mTVC)

Badanie  GTUP3 Shingrix® RR RD NNT
wiekowa n/N % n/N % [95% ClI] [95% ClI] [95% CI]
0,34 0,00 .
50591at 0/3491 00 1/3523 00 0% o0 0000 00r) NS 1,0000  wysoki
0,14 -0,001 724

60-69 lat 0/2140 0,0 3/2166 0,1 0,2513  wysoki

[0,01; 1,54] [-0,005; <0,001] [212; 18 868]

0,13 -0,001 939

- 1/64 4 1 ' y 4 ki
Lok 70-791at 1/6468 00 8/6554 01 o looa 00000001 (4414673 0403 wWysok
50/70 0,11 -0,002 449

>80lat 0/1782 0,0 4/1792 0,2 0,1245  wysoki

[0,01;1,17] [-0,006; <0,001] [175; 12 821]

0,08 -0,001 760

2>
2701at /8250 00 12/8346 01 441051 [.0,002;-0001] [416;1758]

0,0035  wysoki

0,06 -0,001 937

>
>50lat 1/13881 0,0 16/14035 0,1 [0,01;0,37] [-0,002;-0,001] [560; 1 749]

0,0003  wysoki

Populacja mTVC - nie uwzgledniono oséb, ktore otrzymaty tylko 1 dawke lub u ktérych potwierdzono pétpasca w okresie 30
dni po 2 dawce

W tabeli ponizej (Tabela 14) przedstawiono dodatkowo czesto$¢ powiktan w przebiegu potpasca
z uwzglednieniem neuralgii popdtpascowej. W tacznej populacji z badan ZOE-50 i ZOE-70 wsrdd
32 0séb zaszczepionych Shingrix® z potwierdzonym pétpascem odnotowano 5 powiktan pdtpasca
tacznie z neuralgig popdtpascowa, natomiast wsrdd 477 osdb z potwierdzonym epizodem poétpasca,
ktore otrzymaty placebo u 58 odnotowano co najmniej jedno powiktanie zwigzane z pétpascem,

wtaczajac neuralgie popodtpascowa.

W wyniku przeprowadzonych obliczen wykazano, ze ryzyko wystgpienia powiktan z uwzglednieniem

neuralgii popodtpascowej u osdb wieku 250 lat jest istotnie statystycznie nizsze w grupie
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Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,09 [0,04; 0,21]). NNT wynosi 266 [200; 363],
€O 0znacza, ze stosujgc u 266 oséb Shingrix® zamiast brak szczepienia, dodatkowo u jednej z nich

mozna unikng¢ wystgpienia powiktania w przebiegu pétpasca w okresie 3-5 lat.

Analiza w podgrupie oséb w wieku 270 lat wykazata, ze ryzyko wystgpienia powikfan
z uwzglednieniem neuralgii popdtpascowej jest istotnie statystycznie nizsze w grupie
Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,11 [0,05;0,28]). W pozostatych podgrupach
wiekowych réwniez wykazano, ze szczepionka Shingrix® w poréwnaniu z placebo zmniejsza istotnie

statystycznie ryzyko powiktan z uwzglednieniem neuralgii potpascowej w przebiegu potpasca.

Tabela 14. Czestos¢ powiktan pétpasca z uwzglednieniem neuralgii popétpascowej

Grupa  Shingrix® RR RD NNT

AR s N % n/N % IESAY [95% Cl] [95% Cl]

0,05 -0,003 392

50-59 lat 0/3491 0,0 9/3523 0,3 OOE] O] e e

0,0041  wysoki

0,09 -0,002 434

60%69lat 0/2140 0.0 5/2166 0.2 1401 0,95] [.0,006;-0,001] [166; 1026]

0,0638 wysoki

0,09 -0,005 212

70-79 lat 3/6468 0,0 34/6554 0,5 [0/03:027] [10/007:-0,003]  [147: 324]

<0,0001 wysoki

ZOE-50/70
0,20 -0,004 225

>
>80lat 2/1782 0,1 10/1792 0,6 [0,05;0,81] [-0,009; -0,001] [109; 1 250]

0,0392  wysoki

0,11 -0,005 215

>
>70lat  5/8250 0,1 44/8346 0,5 [0,05:025] [20/007:-0,003]  [154; 317]

<0,0001 wysoki

0,09 -0,004 266

>
>50lat 5/13881 0,0 58/14035 0,4 [0,04;0,21] [-0,005;-0,003]  [200; 363]

<0,0001  wysoki

W zadnym z badan nie odnotowano zgondw w przebiegu pétpasca w zadnej z grup (Tabela 15).

Tabela 15. Czestos¢ zgonow w przebiegu pétpasca

Badanie  GTUP3 Shingrix® RR RD NNT
wiekowa n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% CI]
70-79 lat 0/5114 0,0 0/5114 0,0 OvsO OvsO OvsO nd wysoki
ZOE-70 >80 lat 0/1427 0,0 0/1427 0,0 OvsO OvsO OvsO nd wysoki
>70 lat 0/6541 0,0 0/6541 0,0 OvsO OvsO OvsO nd wysoki

W tabeli ponizej (Tabela 16) przedstawiono wyniki dotyczace czestosci hospitalizacji w przebiegu
potpasca. W badaniu ZOE-50 nie odnotowano hospitalizacji zwigzanych z epizodem pétpasca.
W badaniu ZOE-70 w grupie os6b zaszczepionych Shingrix® réwniez nie odnotowano hospitalizacji
zwigzanych z podtpascem, natomiast u uczestnikow, ktdérzy otrzymali placebo, zgtoszono piec
przypadkéw hospitalizacji zwigzanych z pétpascem. W dwdch przypadkach powodem hospitalizacji
byty powiktania neurologiczne, w jednym pétpasiec rozsiany, w innym pdtpasiec oczny z powiktaniem

neurologicznym oraz w ostatnim przypadku reakcja na kodeine podawang w celu ztagodzenia bélu
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5.4.

w przebiegu potpasca. W wyniku przeprowadzonych obliczen wykazano, ze ryzyko hospitalizacji
u osob wieku 270 lat jest istotnie statystycznie nizsze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy
placebo (RR=0,09 [0,01; 0,95]). NNT wynosi 1 327 [507; 3 135], co oznacza, ze stosujgc u 1 327 oséb
Shingrix® zamiast brak szczepienia, dodatkowo u jednej z nich mozna unikna¢ hospitalizacji zwigzanej

z p6tpascem w okresie 3-5 lat.

Tabela 16. Czestos¢ hospitalizacji w przebiegu pétpasca

Grupa  Shingrix® PLC RR RD NNT

Badanie .
wiekowa [ /N % n/N % [95% ClI] [95% ClI] [95% CI]

p GRADE

0,14 -0,001 1734

R /5114 00 3/5114 0.1 [0,01;1,55] [-0,002; <0,001] [506; 50 000]

0,2533 wysoki

0,20 -0,001

- >
ZOE-70 280lat 0/1427 0,0 2/1427 0,1 [0,02;2,23]  [-0,005; 0,001]

NS 0,5024 wysoki

0,09 -0,001 1327

>
SRRl 0/0°41 00 5/6541 01 [0,01;0,95] [-0,002;<0,001] [507; 3 135]

0,0636 wysoki

Jakos¢ zycia

W badaniu ZOE-50 i ZOE-70 oceny jakosci zycia dokonano za pomocg skal Zoster Brief Pain Inventory

(ZBPI), EQ-5D oraz SF-36.

Osoby z podejrzeniem pdtpasca byty proszone o uczestniczenie w wizytach kontrolnych i wypetnianie
kwestionariusza Zoster Brief Pain Inventory codziennie przez 28 dni po wystgpieniu wysypki,
a nastepnie co tydzien az do momentu, gdy chory nie odczuwat bdlu przez cztery kolejne tygodnie
lub gdy uptyneto 90 dni od wystgpienia wysypki (w zaleznosci od tego, co nastgpi pozniej).
Kwestionariusz ZBPI ocenia bdl w czterech kategoriach (najmniejszy, najgorszy, sredni w okresie
ostatnich 24 godzin oraz aktualny) w 11-punktowej skali Likerta (0—10, gdzie 10 oznacza bél najgorszy
mozliwy do wyobrazenia, natomiast 0 — brak bdlu). Kategoria ,najgorszy bol” w okresie ostatnich
24 godzin jest uwazana za najbardziej wiarygodny wskaznik poziomu bélu i zostata wykorzystana do
pomiaru skutecznosci szczepionki (VE) w zmniejszaniu obcigzenia chorobg zwigzang z bdlem
w przebiegu potpasca. Kwestionariusz ZBPI ocenia rowniez, w jakim stopniu bdl w przebiegu potpasca
wptywa na siedem kategorii aktywnosci zycia codziennego chorego: ogdlng aktywnos$é, nastrdj,
zdolnos¢ do poruszania sie, prace, relacje z innymi, sen i radosé z zycia. Wszystkie kategorie ocenia
sie rowniez w 11-punktowe]j skali typu Likerta, gdzie 0 oznacza ,nie przeszkadza”, natomiast
10 - ,catkowicie przeszkadza”. Zbiorczy wynik ADL (Activities of Daily Living) jest obliczany przez

usrednienie wynikéw dla siedmiu kategorii.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny przeprowadzonej za pomocg kwestionariusza ZBPI

w kategorii ,najgorszy bdl”. W okresie do 182 dni od wystgpienia wysypki oszacowana catkowita

skutecznosé szczepionki Shingrix® w redukcji obcigzenia chorobg mierzonego w skali ZBPI wyniosta
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98,4% w badaniu ZOE-50 i92,1% w zbiorczej analizie ZOE-70 (obejmujgcej osoby w wieku 270 lat
uczestniczgce w badaniach ZOE-50 i ZOE-70). Skutecznos¢ szczepionki w zmniejszaniu obcigzenia
chorobga mierzonego w skali ZBPl byta nizsza u oséb w wieku >80 lat (tj. VE=82,2%). Jednak
bezwzgledna redukcja w skali obcigzenia chorobg byta wieksza w grupie najstarszych oséb
w poréwnaniu z mtodszymi osobami (tj. okoto 1,9 u oséb w wieku >80 lat w poréwnaniu z okoto

1,0 u 0s6b w wieku 50-69 lat) (Tabela 17).

Tabela 17. Ocena jakosci zycia wedtug ZBPI ,najgorszy bol”

Shingrix®

Grupa

0,
wiekowa VE [CI 95%]

EGERITE
N ZBPI-SIS ZBPI-BIS n N ZBPI-SIS ZBPI-BIS

ogotem 9 7340 0,073 0,019 252 7411 4,644 1,188 bd 98,4 [92,2; 100]
50-591at 4 3491 0,069 0,018 103 3523 4,179 1,056 bd 98,3 [83,8; 100]
ZOE-50
60-691lat 3 2140 0,082 0,020 89 2165 4,274 1,067 bd 98,1 [79,2; 100]
>70 lat 2 1709 0,069 0,019 60 1723 6,059 1,644 bd 98,9 [72,1; 100]
ogotem 25 8250 0,511 0,137 281 8343 6,457 1,739 bd 92,1 [90,4; 93,8]
ZOE-70 70-791at 19 6468 0,316 0,084 214 6552 6,369 1,690 bd 95,1 [92,5; 97,7]
(pooled)
>80 lat 6 1782 1,222 0,344 67 1791 6,777 1,932 bd 82,2 [77,2; 87,2]

ZBPI — kwestionariusz Zoster Brief Pain Inventory; SIS — Severity of lllness Score; BIS — Burden of Iliness Score; N - catkowita
liczba 0séb w grupie; n - liczba oséb z potpascem w grupie

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki kwestionariusza ZBPl w czesci oceniajgcej aktywnosci zycia
codziennego (ADL, Activities of Daily Living). Oszacowana ogdlna wartos¢ skutecznosci szczepienia
W zmniejszaniu obcigzenia chorobg w zakresie codziennych aktywnosci (ADL) mierzonej w skali ZBPI

wynosita 99,1% w badaniu ZOE-50 i 90,3% w zbiorczej analizie ZOE-70 (Tabela 18).

Tabela 18. Ocena jakosci zycia wedtug ZBPI ,,ADL Summary Scores”

Shingrix®

Grupa

EGELIE )
wiekowa

VE [C1 95%)]
N ZBPI-SIS ZBPI-BIS n N ZBPI-SIS ZBPI-BIS

ogotem 9 7340 0,028 0,007 252 7411 3,110 0,796 bd 99,1 [86,2; 100]
50-591lat 4 3491 0,024 0,006 103 3523 2,850 0,720 bd 99,2 [68,0; 100]
ZOE-50
60-69lat 3 2140 0,038 0,010 89 2165 2,823 0,705 bd 98,7 [63,8; 100]
>70 lat 2 1709 0,024 0,006 60 1723 4,004 1,087 bd 99,4 [37,0; 100]
ogétem 25 8250 0,434 0,116 281 8343 4,443 1,196 bd 90,3 [88,5; 92,1]
ZOE-70 70-79lat 19 6468 0,180 0,048 214 6552 4,261 1,130 bd 95,8 [92,3; 99,3]
(pooled)
>80 lat 6 1782 1,353 0,381 67 1791 5,110 1,457 bd 73,8 [69,5; 78,1]

ZBPI — kwestionariusz Zoster Brief Pain Inventory; SIS — Severity of Illiness Score; BIS — Burden of Illness Score;
N - catkowita liczba oséb w grupie; n - liczba oséb z potpascem w grupie
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W tabeli ponizej (Tabela 19) przedstawiono dodatkowo dane dotyczace sredniego wyniku
w kwestionariuszu ZBPl w czesciach dotyczgcych ,najgorszego bdlu” i ,Sredniego bdlu w okresie
ostatnich 24 godzin”. Istotne statystycznie réznice odnotowano dla populacji tacznej oséb w wieku
>70 lat uczestniczacych w badaniach ZOE-50 i ZOE-70. Sredni wynik w czeéci oceniajacej ,najgorszy
bdl” byt istotnie statystycznie nizszy w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo (MD= -1,30
[-2,59; -0,01]). Wyniki uzyskane w badaniach ZOE-50 i ZOE-70 wskazywaty na mniejsze dolegliwosci

|”

bdlowe w grupie Shingrix® w czesci ,najgorszy bél”, aczkolwiek nie wykazano istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami.

W wyniku kumulacji iloSciowej danych z 2 badan (ZOE-50 i ZOE-70) wykazano, ze wynik
w kwestionariuszu ZBPl w czesci ,najgorszy bol” uzyskany w grupie Shingrix® byt istotnie
statystycznie lepszy niz w grupie placebo i wskazywat na mniejsze dolegliwosci bélowe w grupie oséb
zaszczepionych Shingrix® (WMD=-1,13 [-2,25; -0,02]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 19, Rysunek 5).
Rysunek 5. Wynik w skali ZBPI ,,najgorszy bol” (populacja mTVC)

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

T
-4,0 -2,4

T T
-0,8 0 0,8 2,4
pooled weighted mean difference =-1,133647 (95% CI =-2,251913 to -0,015382)

W odniesieniu do czesci oceniajacej ,Sredni bdl w okresie ostatnich 24 godzin” nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w poszczegélnych badaniach
klinicznych, aczkolwiek mniejszy bdl obserwowano w grupie Shingrix® wzgledem grupy placebo.
W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 2 badan (ZOE-50 i ZOE-70) wykazano, ze wynik
w kwestionariuszu ZBPl w czesci ,$redni bdl w okresie ostatnich 24 godzin” uzyskany w grupie

Shingrix® byt istotnie statystycznie lepszy niz w grupie placebo i wskazywat na mniejsze dolegliwosci
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bdlowe w grupie oséb zaszczepionych Shingrix® (WMD=-1,20 [-2,09; -0,31]). Nie stwierdzono istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 19, Rysunek 6).

Rysunek 6. Wynik w skali ZBPI ,,sredni bol” (populacja mTVC)

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

ZOE-50

ZOE-70 —

T
-4,0 2,4

T T
-0,8 0 0,8 2,4
pooled weighted mean difference =-1,200773 (95% CI =-2,088705 to -0,312841)

Tabela 19. Sredni wynik w skali ZBPI

Shingrix®
kpfmkt bOkres ) Badanie n . MD/WMD [95%CI]
QUEOWY QuSERVaE]] Srednia (SD) N  Srednia (SD)
ZOE-50 8 55(2,73) 241  6,7(2,94) bd  -1,20[-3,27; 0,87]
_— do 14 dni po ZOE-70 21 58(3,06) 208 6,9(3,05) bd  -1,10[-2,47; 0,27]
najgorszy  WYSRPIENU o0 0 (pooled) 23 5,7(2,96) 263 7,0 (3,02) bd  -1,30[-2,59; -0,01]
bol” objawéw
pétpasca 29 - 449 - - -1,13 [-2,25; -0,02]
Wynik metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cohran Q = 0,006858 (df = 1) P = 0,934
ZOE-50 8 3,9(1,89) 241 5,5(2,74) bd  -1,60[-3,52;0,32]
do 14 dni po ZOE-70 21 4,6 (2,60) 208 5,5(2,81) bd -0,90 [-2,15; 0,35]
ZBPI wystgpieniu .
e objawéw ZOE-70 (pooled) 23 4,5 (2,50) 263 5,6 (2,81) bd 1,10 [-2,29; 0,09]
pétpasca 29 = 449 - = -1,20 [-2,09; -0,31]

Wynik metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cohran Q = 0,585053 (df = 1) P = 0,4443

Do oceny jakosci zycia w badaniach ZOE-50 i ZOE-70 wykorzystano réwniez kwestionariusz SF-36.
Kwestionariusz SF-36 ocenia nastepujgce obszary: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie w petnieniu
rol z powodu zdrowia fizycznego, ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z problemoéw
emocjonalnych, dolegliwosci bélowe, ogdlne postrzeganie stanu zdrowia, witalnosé, funkcjonowanie

spoteczne i poczucie zdrowia psychicznego. Kazdy obszar jest oceniany w skali od 0 do 100, gdzie
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100 oznacza optymalne funkcjonowanie. Obliczono réwniez sumaryczne wyniki dla komponentu
fizycznego (PCS) oraz komponentu psychicznego (MCS). Poréwnanie poszczegdlnych obszarow
mierzonych za pomocg SF-36 miedzy grupami Shingrix® i placebo wskazuje na tendencje do lepszej
jakosci zycia w grupach stosujgcych szczepionke Shingrix® niz w grupach placebo. Jednak tylko
w nielicznych obszarach wykazano istotne statystycznie rdéznice na korzysé szczepionki Shingrix®

wzgledem braku szczepienia.

Tabela 20. Sredni wynik w skali SF-36

Okres Shingrix®
Punkt koncowy .. Badanie 95%Cl MD
obserwacji N Srednia® N Srednia®
ZOE-50 - 70,7 - 71,0 bd [-16,0; 15,2]
Physical functioning 1 tydz.
ZOE-70 (pooled) = 61,9 = 65,6 bd [-14,3; 6,86]
ZOE-50 - 72,3 - 61,8 bd [-8,4; 29,6]
Physical role 1 tydz.
ZOE-70 (pooled) - 64,9 - 57,5 bd [-4,8; 19,5]
ZOE-50 - 62,2 - 49,0 bd [-4,4; 30,8]
Bodily pain 1 tydz.
ZOE-70 (pooled) = 55,8 = 49,8 bd  [-5,4;17,5]
ZOE-50 - 63,9 - 63,4 bd [-14,3; 15,4]
General health 1 tydz.
ZOE-70 (pooled) = 56,5 = 61,1 bd  [-13,3;3,9]
ZOE-50 - 54,5 - 53,6 bd [-15,2;17,0]
Vitality 1 tydz.
ZOE-70 (pooled) - 54,7 - 53,4 bd [-8,6; 11,2]
ZOE-50 - 76,9 - 68,5 bd [-9,4; 26,2]
Social functioning 1 tydz.
ZOE-70 (pooled) - 71,4 - 68,2 bd [-8,3; 14,6]
ZOE-50 - 88,3 - 71,9 bd [-1,0; 33,8]
Role emotional 1 tydz.
ZOE-70 (pooled) = 80,2 = 67,4 bd  [1,0;24,5]
ZOE-50 - 66,7 - 67,8 bd [-15,4; 13,2]
Mental health 1 tydz.
ZOE-70 (pooled) - 65,4 - 67,6 bd [-11,3; 6,9]
ZOE-50 - 46,9 - 45,2 bd [-4,0; 7,3]
PCS 1 tydz.
ZOE-70 (pooled) - 43,7 - 44,2 bd [-3,9; 3,1]
ZOE-50 - 49,1 - 46,0 bd [-4,4; 10,6]
MCS 1 tydz.
ZOE-70 (pooled) = 48,0 = 45,7 bd  [-2,5;7,0]

A - $rednia wyznaczana metoda najmniejszych kwadratéw (LS Mean)

Ponadto do oceny jakosci zycia w badaniach ZOE wykorzystano skale EQ-5D. Szacunkowa utrata
uzytecznosci mierzona w skali EQ-5D w okresie pierwszych 28 dni od wystgpienia wysypki byta
najwyzsza w dniu 0. i zmniejszata sie w czasie we wszystkich grupach wiekowych wraz z poprawa
stanu zdrowia chorych, ale negatywny wptyw pdtpasca na jakos¢ zycia utrzymywat sie do konca
4. tygodnia (Rysunek 7). Szacunkowe rdznice w $rednich wynikach uzytecznosci w skali EQ-5D miedzy
grupami Shingrix® i placebo byty najwieksze w dniu 0. (do 0,14 w badaniu ZOE-50) i zmniejszaty sie
wraz ze zdrowieniem chorych. Przyjmujgc oceny uzytecznosci przed epizodem poétpasca jako wartosé

wyjsciowg, skutecznos$¢ szczepionki pod wzgledem zmniejszenia utraty uzytecznosci z powodu
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potpasca w okresie pierwszych 28 dni po wystgpieniu wysypki oszacowano na 63,7% w badaniu
ZOE-50i 21,2% w analizie zbiorczej ZOE-70 (faczna analiza dla oséb w wieku 270 lat uczestniczgcych

w badaniach ZOE-50 i ZOE-70).

Rysunek 7. Wynik w skali EQ-5D

1.00

0.90
0.80
0.70
0.60
0.50

a A

==RZV
“@=Placebo

0.40

0.30

0.20

0.10 i

0.00 1 i i
-0.10 0 7 14 2
-0.20

Score

Diff (CI)

1 28

1.00
0.90

0.80

0.70 7&"‘——.
e ==RZV
0.50

0.40 <@-Placebo
0.20

0.10 ! |

0.00 1 | | ‘
-0.10 0 ¢4 14 21 2

-0.20

Score

A - wyniki dla badania ZOE-50; B - wyniki dla populacji 70+ lat z badan ZOE-50 i ZOE-70 (ZOE-70 pooled)

Nasilenie bolu

W tabeli ponizej (Tabela 21) przedstawiono dane dotyczace liczby oséb ze znacznym nasileniem bélu
zwigzanym z pétpascem i ocenianym za pomocyg kwestionariusza ZBPI. Za bél o znacznym nasileniu
uznawano bdl, ktérego objawy oceniono na minimum 7 punktéw z skali ZBPI w czesciach ,najgorszy
bol” i ,,sredni bol w okresie ostatnich 24 godzin”. Nalezy podkresli¢, ze ocena tego punktu koricowego
dotyczy wytacznie podgrupy osob, u ktérych wystapit potpasiec, dlatego grupa osdb zaszczepionych

Shingrix®, u ktérych oceniano nasilenie bdlu jest duzo mniejsza niz grupa kontrolna.

W wyniku przeprowadzonych obliczerr wykazano, ze ryzyko wystgpienia bdlu o znacznym nasileniu

(wynik 27 w skali ZBPI ,najgorszy bol”) jest istotnie statystycznie nizsze w grupie

Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo w badaniu ZOE-70 (RR=0,64 [0,36; 0,96]) oraz dla populacji
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tacznej osdb w wieku 270 lat uwzglednionych w badaniach ZOE-50 i ZOE-70 (RR= 0,64 [0,37; 0,93]).
NNT wynosi 5, co oznacza, ze stosujgc u 5 o0séb Shingrix® zamiast brak szczepienia, dodatkowo
ujednej z nich mozna unikng¢ wystgpienia bélu o znacznym nasileniu ocenianym w skali
ZBPI ,,najgorszy bol” w okresie 3-5 lat. W badaniu ZOE-50 nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami, co wynika z matej liczebnie grupy badanej, w ktérej mozliwa byta ocena tego
punktu koncowego (8 osdb). Tylko u 4 oséb z grupie zaszczepionej szczepionka Shingrix® wystgpit bol

o znacznym nasileniu, natomiast w grupie placebo taki bdl wystgpit u 157 oséb (Tabela 21).

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 2 badan (ZOE-50 i ZOE-70) nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do ryzyka wystapienia bélu o znacznym nasileniu (wynik 27 w skali
ZBPI ,najgorszy bdl”) (RR=0,68 [0,45; 1,02]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci

pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 21, Rysunek 8).

Rysunek 8. Bol o znacznym nasileniu (wynik 27 w skali ZBPI ,,najgorszy bol”) (populacja mTVC)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOE-50 . 0,77 (0,33, 1,22)
ZOE-70 + 0,64 (0,36, 0,96)
combined [fixed] 0,68 (0,45, 1,02)
I T 1
0,2 0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

W wyniku przeprowadzonych obliczen wykazano, ze ryzyko wystgpienia bdlu o znacznym nasileniu
(wynik 27 w skali ZBPI ,,Sredni bol w okresie ostatnich 24 godzin”) jest istotnie statystycznie nizsze
w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,14 [0,02; 0,96]) w badaniu ZOE-50 oraz dla
populacji tacznej oséb w wieku 270 lat uwzglednionych w badaniach ZOE-50 i ZOE-70 (RR=0,48
[0,21; 0,95]). W badaniu ZOE-50 warto$¢ NNT wyniosta 3, co oznacza, ze stosujgc u 3 oséb w wieku
250 lat Shingrix® zamiast brak szczepienia, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢ wystgpienia

bélu o znacznym nasileniu ocenianym w skali ZBPI ,Sredni bdl w okresie ostatnich 24 godzin”
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w okresie 3-5 lat. W analizie tacznej dla oséb w wieku 270 lat uwzglednionych w badaniach ZOE-50
i ZOE-70 wartos¢ NNT wyniosta 5, co oznacza, ze stosujgc u 5 oséb w wieku 270 lat Shingrix® zamiast
brak szczepienia, dodatkowo u jednej z nich mozna unikngé wystgpienia bélu o znacznym nasileniu
ocenianym w skali ZBPI ,sredni bdl w okresie ostatnich 24 godzin” w okresie 3-5 lat. Rdznice

zaobserwowane w badaniu ZOE-70 nie byty istotne statystycznie (Tabela 21).

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 2 badan (ZOE-50 i ZOE-70) wykazano, ze ryzyko wystgpienia
bélu o znacznym nasileniu (wynik 27 w skali ZBPI ,$redni bél w okresie ostatnich 24 godzin”)
w przebiegu poétpasca jest istotnie statystycznie nizsze w grupie Shingrix® w porownaniu do grupy
placebo (RR=0,44 [0,21; 0,96]). NNT wynosi 5 [3; 12], co oznacza, ze stosujgc u5 osob Shingrix®
zamiast brak szczepienia, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢ wystgpienia boélu o znacznym
nasileniu ocenianym w skali ZBPI ,sredni bdél w okresie ostatnich 24 godzin” w okresie 3-5 lat.
Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami badan (Tabela 21,

Rysunek 9).

Rysunek 9. BAl o znacznym nasileniu (wynik 27 w skali ZBPI ,,sredni b6l w okresie ostatnich 24 godzin”) (populacja mTVC)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOE-50 . T 0,14 (0,02, 0,96)
ZOE-70 l— 0,57 (0,25, 1,11)
combined [fixed] 0,44 (0,21, 0,96)
[ T T T 1
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)
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Tabela 21. B4l o znacznym nasileniu oceniany w skali ZBPI (populacja mTVC)

Okres Shingrix® RR RD NNT

LR T [95% CI] [95% CI] [95% CI]

B4l 0 znacznym nasileniu (wynik 27 w skali ZBPI ,,najgorszy bél”)

0,77 -0,15

ZOE-50 3-5 lat 4/8 50,0 157/241 65,1 0,33; 1,22] [-0,44; 0,14] NS bd wysoki
0,64 -0,24 5 .
ZOE-70 3-5 lat 9/21 42,9 139/208 66,8 (0,36 0,96] [:0,44: 0,02] [3; 45] bd wysoki
ZOE-70 0,64 -0,25 5 .
pooled 3-5 lat 10/23 43,5 180/263 68,4 [0,37; 0,93] [-0,44; -0,04] [3; 24] bd wysoki
0,68 -0,21 5 .
Wynik - 13/29 44,8 296/449 65,9 [0,45:1,02] [-0,40; -0,03] [3; 38] wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,168242 (df =1) P =0,6817
B4l o znacznym nasileniu (wynik 27 w skali ZBPI ,,Sredni bol w okresie ostatnich 24 godzin”)
0,14 -0,35 3 .
ZOE-50 3-5 lat 0/8 0,0 98/241 40,7 [0,02; 0,96] [-0,47; -0,08] [3; 14] bd wysoki
0,57 -0,18 .
ZOE-70 3-5 lat 5/21 23,8 87/208 41,8 [0,25; 1,11] [-0,33; 0,04] NS bd wysoki
ZOE-70 0,48 -0,23 5

-5 2 21,7 118/2 44 ! ! ki
pooled 21 3/ 217 LBRES 445051005 Los7-002  [as] 0 MM
. 0,44 -0,23 5 wvsoki

WV“"‘_ 3.5 lat 5/29 17,2 185/449 41,2 [0,21;0,96] [-0,38; -0,09] [3; 12] ¥

metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,059574 (df = 1) P = 0,3033

Ponizej przedstawiono dodatkowo dane dotyczace liczby oséb z klinicznie istotnym bélem zwigzanym
z pbétpascem ocenianym za pomocg kwestionariusza ZBPl. Za bdl istotny klinicznie uznawano bdl,

I”

ktorego objawy oceniono na co najmniej 3 punkty w skali ZBPI w czesci ,najgorszy bdl”. Tutaj réwniez
nalezy zaznaczy¢, ze ocena tego punktu koricowego dotyczy wytgcznie podgrupy oséb, u ktdrych
wystgpit pdtpasiec, dlatego grupa osdb zaszczepionych Shingrix®, u ktérych oceniano wystgpienie

klinicznie istotnego bdlu jest duzo mniejsza niz grupa kontrolna otrzymujgca placebo.

W wyniku przeprowadzonych obliczen wykazano, ze ryzyko wystgpienia istotnego klinicznie bdlu

III

(wynik 23 w skali ZBPI ,,najgorszy bdl”) jest poréwnywalne w obu ocenianych grupach w kazdym
z uwzglednionych badan klinicznych. W wyniku kumulacji ilosSciowej danych z 2 badan
(ZOE-50i ZOE-70) nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia
klinicznie istotnego bdlu (wynik >3 w skali ZBPI ,najgorszy bdl”) (RR=0,92 [0,78; 1,10]).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan

(Tabela 22).
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Rysunek 10. Klinicznie istotny bél (wynik 23 w skali ZBPI ,,najgorszy bél”) (populacja mTVC)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)
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FOE-TO - 0,20 (0.66, 1.02)

combined [fived] 0,92 (0.78, 1.10)
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Tabela 22. Klinicznie istotny bdl (wynik 23 w skali ZBPI ,,najgorszy bal”)

Badanie Okres Shingrix® RR RD NNT
obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% ClI] [95% ClI]
1,00 -0,001 .
ZOE-50 3-5 lat 7/8 87,5 211/241 87,6 [0,60; 1,14] [:0,35; 0,12] NS 0,113 wysoki
0,90 -0,09 .
ZOE-70 3-5 lat 17/21 81,0 188/208 90,4 [0,66; 1,03] [-0,31; 0,03] NS 0,085 wysoki
Z0OE-70 0,91 -0,08 .
el 3-5 lat 19/23 82,6 239/263 90,9 [0,69; 1,03] [-0,28; 0,03] NS 0,032 wysoki
0,92 -0,07
P 24/2 2 44 ! ’ N - ki
Wynik e /29 82,8 399/449 88,9 [0,78; 1,10] [-0,21; 0,07] S wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,413495 (df = 1) P =0,5202

Czas trwania klinicznie istotnego bdlu zwigzanego z pétpascem

W tabeli ponizej (Tabela 23) przedstawiono dane dotyczgce sredniej liczby dni z klinicznie istotnym
bolem (wynik >3 w skali ZBPI ,,najgorszy bél”) w badaniach ZOE-50 i ZOE-70 dla populacji ogdlnej, jak
i w grupach wiekowych. W badaniu ZOE-50 istotny klinicznie bél trwat 0 9,6 dnia krécej w grupie
Shingrix® wzgledem grupy placebo, w kolei w badaniu ZOE-70 rdznica na korzys$é Shingrix® wynosita
13,9 dnia. Rdznice zaobserwowane w populacji ogdlnej i w poszczegdlnych grupach wiekowych obu

badan byty jednak nieistotne statystycznie, co wynika¢ moze z bardzo matej liczebnie grupy oséb
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zaszczepionych Shingrix®, dla ktérych byta mozliwa ocena tego punktu koricowego tj. oséb, u ktdrych

wystgpit pétpasiec po szczepieniu.

W badaniu ZOE-50 mediana czasu do ustgpienia klinicznie istotnego bdlu (tj. ZBPI ,najgorszy bdl” 23)
wynosita 14 dni w grupie Shingrix® i 17 dni w grupie placebo. Zaobserwowane rdznice nie byly istotne
statystycznie (p=0,600). W analizie tgcznej dla oséb w wieku 270 lat uwzglednionych w badaniach
ZOE-50 i ZOE-70 mediany te wynosity 14 i 22 dni odpowiednio a zaobserwowane rdznice réwniez

nie byly istotne statystycznie (p=0,409).

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 2 badan ZOE-50 i ZOE-70 dla populacji ogblnej nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do $redniej liczby dni z klinicznie
istotnym bdélem (wynik >3 w skali ZBPI ,najgorszy bdl”)

(WMD=-11,35 [-27,52; 4,82]).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan.

Rysunek 11. Srednia liczba dni z klinicznie istotnym bélem (wynik 23 w skali ZBPI ,,najgorszy bél”)

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

ogotem
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Tabela 23. Srednia liczba dni z klinicznie istotnym bélem (wynik 23 w skali ZBPI ,najgorszy bél”)

Okres Shingrix®

obserwacji

Grupa

0,
e MD/WMD [95%Cl]

Srednia (SD) N

Srednia (SD)

ogdtem 7 20,6(26,8) 221 30,2(51,9)  0,6267 -9,60 [-48,27; 29,07]

50-59lat 4 12,0(11,8) 91 28,7 (48,4) bd -16,70 [-64,42; 31,02]
ZOE-50 3-5 lat

60-691at 1 78,0(0,00 74  21,6(29,3) bd 56,40 [-1,41; 114,21]

>70lat 2 9,0(42) 56 44,0(74,4) bd -35,00 [-139,00; 69,00]
ZOE-70 3-5 lat ogétem 18 34,6(4554) 198 48,5(101,40) 0,5653  -13,90 [-61,25; 33,45]
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Okres Grupa Shingrix®

Badanie MD/WMD [95%CI]

b " iek . .
obserwacjt \wiekowsa N Srednia(SD) N  Srednia (SD)
70-79 lat 15 21,8 (31,41) 150 47,9 (100,08) bd -26,10 [-77,12; 24,92]
>80 lat 3 98,7(57,73) 48 50,4(106,51) bd 48,30 [-74,13; 170,73]
. 25 - 419 - - -11,35 [-27,52; 4,82]
WV""‘I. 3-5 lat 250 lat
metaanalizy Test heterogenicznosci: Cohran Q = 0,065581 (df = 1) P = 0,7979

W tabeli ponizej (Tabela 24) przedstawiono dane dotyczace czasu trwania klinicznie istotnego bdlu

I"

(wynik 23 w skali ZBPI ,,najgorszy bdl”) u osdb z potwierdzonym pétpascem w badaniach ZOE-50

i ZOE-70 dla populacji ogdlnej, jak i w analizowanych grupach wiekowych w badaniu ZOE-50.

Skutecznos$¢ szczepionki Shingrix® w skrdceniu czasu trwania klinicznie istotnego bdlu zwigzanego
z pétpascem (wynik 23 w skali ZBPI ,najgorszy bél”) u uczestnikow z potwierdzonym epizodem
potpasca zostata oszacowana na poziomie 26,9% w badaniu ZOE-50 i 28,4% w badaniu ZOE-70.
Rdéznice zaobserwowane w populacji ogdlnej oraz w poszczegdlnych grupach wiekowych badania
ZOE-50 byty jednak nieistotne statystycznie, co wynika¢ moze z bardzo matej liczebnie grupy oséb
zaszczepionych Shingrix®, dla ktérych byta mozliwa ocena tego punktu kofncowego tj. osdb, u ktérych

wystgpit potpasiec po szczepieniu.

Tabela 24. Czas trwania klinicznie istotnego bélu (wynik 23 w skali ZBPI ,,najgorszy bol”)

ki Shingrix®
Badanie Okres Grupa wiekowa VE [95%CI]
obserwacji N
ogétem 9 7 146 254 221 6705 0432 26,9 [-59,6; 66,5]
50-59 lat 4 4 48 103 91 2624  bd 41,9 [-184,3 63,5]
ZOE-50 3.5 [at
60-69 lat 3 1 8 90 74 1612  bd 69,2 [-135,7 95,9]
>70 lat 2 2 18 61 56 2469  bd 22,4[-232,9 81,9]
ZOE-70 3.5 [at ogétem 23 18 628 223 198 9633 0,188  28,4[-17,7;56,4]

n — liczba 0séb z co najmniej jednym potwierdzonym epizodem poétpasca oraz co najmniej 1 dniem klinicznie istotnego bélu
zwigzanego z pétpascem; N - liczba oséb z co najmniej jednym potwierdzonym epizodem pétpasca; T - liczba dni z klinicznie
istotnym bdlem zwigzanym z potpascem

Stosowanie lekéw przeciwbdlowych

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace liczby osdb, u ktérych konieczne byto zastosowanie
leczenia przeciwbdlowego w zwigzku z poétpascem. W obu badaniach (ZOE-50 i ZOE-70)
przeprowadzono analize dla populacji mTVC, ktora obejmowata wszystkie osoby, ktére otrzymaty
obie dawki szczepionki/placebo oraz u ktdérych nie wystgpit pétpasiec w okresie 30 dni po drugiej
dawce szczepionki/placebo. Ocena tego punktu korncowego dotyczy wytgcznie podgrupy osdb,
u ktérych wystapit potpasiec, dlatego grupa osdb zaszczepionych Shingrix®, u ktérych oceniano

koniecznosé stosowania lekdw przeciwbélowych jest duzo mniejsza niz grupa kontrolna.
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W badaniu ZOE-50 zastosowanie co najmniej jednego leku przeciwbélowego w zwigzku z pdtpascem
byto konieczne u 66,7% uczestnikdw w grupie Shingrix® i u 74,8% oséb w grupie placebo, u ktdrych
potwierdzono epizod pdtpasca. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
(RR= 0,89 [0,47; 1,19]). W badaniu ZOE-70 odsetki te ksztattowaty sie na poziomie odpowiednio
43,5% i 71,8%. W badaniu tym ryzyko koniecznosci leczenia przeciwbdlowego byto istotnie

statystycznie nizsze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,61 [0,36; 0,89]).

W wyniku kumulacji iloSciowej danych z 2 badan wykazano, ze ryzyko koniecznosci leczenia
przeciwbdlowego jest istotnie statystycznie nizsze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy
placebo (RR=0,69 [0,49; 0,98]). NNT wynosi 5 [3; 21], co oznacza, Ze stosujgc u5 osdb Shingrix®
zamiast brak szczepienia, dodatkowo u jednej z nich mozna unikngé koniecznosci wdrozenia leczenia
przeciwbdlowego w zwigzku z poétpascem w okresie 3-5 lat. Nie stwierdzono istotnej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 25, Rysunek 12).

Rysunek 12. Konieczno$¢ zastosowania lekow przeciwbélowych (populacja mTVC)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOE-50 T - 0,89 (0,47, 1,19)
ZOE-70 0,61 (0,36, 0,89)
combined [fixed] 0,69 (0,49, 0,98)
[ T 1
0,2 0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 25. Koniecznos¢ zastosowania lekow przeciwbolowych (populacja mTVC)

- Okres Shingrix® RR RD NNT
obserwacji n/N n/N % [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
0,89 -0,08 .
ZOE-50 3-5 lat 6/9 66,7 190/254 74,8 [0,47; 1,19] [-0,40; 0,14] NS 0,697 wysoki
0,61 -0,28 4 .
ZOE-70 3-5 lat 10/23 43,5 160/223 71,7 [0,36: 0,89] [:0,47: -0,08] 3 14] 0,008 wysoki
0,69 -0,22 5 .
Wynik wysoki

3-5 lat 16/32 50,0 350/477 73,4 [0,49;0,98] [-0,40;-0,05] [3; 21]

metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,425248 (df =1) P =0,2325
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Czas trwania leczenia przeciwbolowego zwigzanego z potpascem

W tabeli ponizej (Tabela 26) przedstawiono dane dotyczgce czasu trwania leczenia przeciwbdlowego
u 0s6b z potwierdzonym epizodem podtpasca w badaniach ZOE-50 i ZOE-70 dla populacji ogdlnej,

jak i w analizowanych grupach wiekowych.

Skutecznos¢ szczepionki Shingrix® w skréceniu czasu trwania leczenia przeciwbdlowego zwigzanego
z pétpascem u uczestnikdow z potwierdzonym epizodem poétpasca zostata oszacowana na poziomie
24,7% w badaniu ZOE-50 i 49,3% w badaniu ZOE-70. Rdznice zaobserwowane w populacji ogdlnej
oraz w poszczegdlnych grupach wiekowych badania ZOE-50 byly jednak nieistotne statystycznie,
w przeciwienstwie do badania ZOE-70, gdzie istotne statystycznie skrécenie czasu trwania leczenia
przeciwbodlowego wykazano w populacji ogdlnej i w grupie oséb w wieku 70-79 lat. Wynika¢ to moze
z bardzo matej liczebnie grupy osdb zaszczepionych Shingrix® uwzglednionych w analizie dla tego
punktu kofcowego, tj. oséb wymagajacych leczenia przeciwbdlowego wsréd oséb zaszczepionych

Shingrix®.

Tabela 26. Czas trwania leczenia przeciwbélowego (populacja mTVC)

Shingrix®

Okres Grupa

0,
obserwacji wiekowa REICS L

Badanie

ogbtem 9 6 159 254 190 14524  0,5056 24,7 [-73,7, 67,4]
50-59 lat 4 3 53 103 82 4056 0,7468 17,5 [-164,9; 74,3]
ZOE-50 3-5 lat
60-69 lat 3 2 42 90 63 4707 0,9789 1,9 [-325,8; 77,4]
270 lat 2 1 64 61 45 5761 0,4102 57,7 [-227,3; 94,5]
ogétem 23 10 1108 223 160 31949 0,040 49,3 (2,9, 73,5]
ZOE-70 3-5 lat 70-79 lat 17 7 bd 169 123 bd bd 58,94 [11,45; 80,96]
280 lat 6 3 bd 54 37 bd bd -14,56 [-303,30; 67,46]

n — liczba 0séb z co najmniej jednym potwierdzonym epizodem potpasca oraz co najmniej 1 dniem klinicznie istotnego bdlu
zwigzanego z pétpascem; N - liczba oséb z co najmniej jednym potwierdzonym epizodem poétpasca; T - liczba dni z klinicznie
istotnym bdlem zwigzanym z pétpascem

Dtugos¢ utrzymywania sie skutecznosci szczepionki w zapobieganiu
potpascowi

Po zakonczeniu fazy randomizowanej badania ZOE-50 i ZOE-70 uczestnikom, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke szczepionki w ramach tych badan zaproponowano udziat w fazie

kontynuacji (LTFU - long-term follow-up) w ramach badania otwartego (badanie ZOE-LTFU). Okoto

50% osdb zaszczepionych zdecydowato sie poddaé obserwacji w dtuzszym terminie.

W badaniu ZOE-LTFU przeprowadzono analize dla populacji mTVC, ktéra obejmowata wszystkie

osoby, ktére otrzymaty obie dawki szczepionki/placebo oraz u ktérych nie wystgpit pdtpasiec
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w okresie 30 dni po drugiej dawce szczepionki/placebo (populacja mTVC). W grupie tej sredni wiek
w chwili otrzymania pierwszej dawki szczepionki w ZOE-50/70 wynosit srednio 67,3 lata. Osoby,
u ktérych potwierdzono pétpasiec w badaniach ZOE-50/70, nie byty dalej obserwowane i konczyty
swoj udziat, jesli chodzi o analize skutecznosci. Ze wzgledu na to, ze ponad potowa osdb, ktére
otrzymaty placebo w fazie randomizowanej badania ZOE-50/70, po jej zakonczeniu zostata
zaszczepiona Shingrix®, do oceny skutecznosci szczepionki Shingrix® w fazie LTFU wykorzystano
historyczne oszacowania dla wskaznikdw zachorowalnosci uzyskane dla grup otrzymujgcych placebo

we wczesniejszej fazie badania.

Dla okresu co najmniej 4-letniej dodatkowej obserwacji w ramach badania ZOE-LTFU (Srednio od
5,6 (+0,3) lat do 9,6 (+0,3) lat po szczepieniu), wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko

potpasca w grupie Shingrix® w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej (RR=0,18 [0,14; 0,25]).

Analiza przeprowadzona dla catego okresu obserwacji wynoszgcego srednio do 9,6 (+0,3) lat
poczgwszy od 1 miesigca po 2 dawce réwniez wykazata, ze ryzyko wystgpienia pdtpasca jest istotnie
statystycznie nizsze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy niezaszczepionej przeciwko

potpascowi (RR=0,11 [0,09; 0,14]).

Tabela 27. Pétpasiec — skutecznos¢ dtugoterminowa (populacja mTVC)

Okres Shingrix® RR RD NNT

Badanie  spserwacii (VNN /N [95%Cl]  [95%Cl]  [95%CI]

0,18 -0,03

- >, a
ZOE-50/70 >4 lata 52/7277 0,7 283/7277 3,9 [0,14;0,25] [-0,04; -0,03]

32[28;37] <0,0001 wysoki

0,11 -0,05

- b
ZOE-50/70 9,6 lat 84/13881 0,6 765/13881 5,5 [0,09;0,14] [-0,05; -0,05]

21[19; 23] <0,0001 wysoki

* - dopasowana historyczna grupa kontrolna z badan ZOE-50/70; ta sama wielko$¢ populacji (N) i okres obserwacji zostaty
uwzglednione dla historycznej grupy kontrolnej i grupy badanej; liczba oséb ze zdarzeniem (n) dla historycznej grupy
kontrolnej reprezentuje przewidywang liczbe uczestnikéw grupy placebo z badania ZOE-50/70 z co najmniej jednym
potwierdzonym epizodem poétpasca na podstawie oszacowanej czestosci wystepowania

a - obejmuje co najmniej 4-letni dodatkowy okres obserwacji w ZOE-LTFU po zakoriczeniu badania RCT (okres Srednio
od 5,6 (+0,3) do 9,6 (+0,3) lat po szczepieniu)

b - obejmuje okres od 1 miesigca po 2 dawce do $rednio 9,6 (+0,3) lat po szczepieniu

Wyniki badania ZOE-LTFU zostaty wykorzystane do oszacowania wyjsciowego poziomu skutecznosci
szczepienia przeciwko potpascowi szczepionka Shingrix® oraz stopnia zmniejszania sie (waning)
skutecznosci szczepionki w czasie (roczny wskaznik zmniejszania sie skutecznosci w kolejnych latach

po szczepieniu), ktére wykorzystano w modelu ekonomicznym.

Skutecznos¢ 2-dawkowego schematu szczepienia i spadek skutecznosci (waning) po podaniu dwdch
dawek szczepionki Shingrix® dla dwoch grup wiekowych (50-69 lat oraz 70+ lat) oszacowano na
podstawie danych z 8-letniego okresu obserwacji w badaniach ZOE (ZOE-LTFU). Szacowany wyjsSciowy

poziom skutecznosci szczepienia po podaniu szczepionki wynosi 98,9% w grupie wiekowej 50-69 lat
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i skuteczno$¢ ta maleje o0 1,5% rocznie. W grupie oséb w wieku 70+ lat wyjsciowy poziom

skutecznosci szczepienia wynosi natomiast 95,4% i maleje o 2,3% rocznie (Rysunek 13).

Rysunek 13. Oszacowanie skutecznosci szczepienia przeciwko potpascowi szczepionka Shingrix® w poszczegdlnych latach
po szczepieniu (oszacowanie na podstawie wynikéw badania ZOE-LTFU)
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Ocena skutecznosci w podgrupach osob z chorobami wspétistniejgcymi

Badania ZOE-50 i ZOE-70 nie byty zaplanowane w celu wykazania skutecznos$ci w podgrupach oséb
ostabionych, w tym oséb z wieloma chorobami wspétistniejgcymi, niemniej jednak osoby te nie byty
wykluczone z badan. W badaniach tych wzieto udziat okoto 13 000 oséb z zaburzeniami zdrowotnymi,
w tym ze schorzeniami zwiekszajgcymi ryzyko wystgpienia HZ. Analiza retrospektywna (post-hoc)
dotyczaca skutecznosci w zapobieganiu potwierdzonemu HZ u 0séb z typowymi schorzeniami (w tym
m.in. cukrzyca, nadcisnienie, choroba niedokrwienna serca, niedoczynnos¢ tarczycy, zaéma, astma,
osteoporoza/osteopenia, choroby zwyrodnieniowe stawow i/lub kregostupa, depresja, choroby
nerek i choroby o podtozu immunologicznym) wykazata, ze skutecznos¢ szczepionki w tej grupie jest

zgodna z ogdlng skutecznoscig w zapobieganiu HZ.

W tabeli ponizej (Tabela 28) przedstawiono dane dotyczace liczby oséb z poszczegdlnymi chorobami
wspatistniejgcymi, u ktorych wystapit potpasiec, a obecnos¢ materiatu genetycznego wirusa zostata
potwierdzona metodg RT-PCR. Dodatkowo przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci szczepionki

Shingrix® w zapobieganiu potpascowi w zaleznosci od liczby chordb wspétistniejgcych.

Wyniki przedstawiono dla tacznej populacji oséb wtgczonych do badan ZOE-50 i ZOE-70.

Przeprowadzono analize dla populacji mTVC, ktéra obejmowata wszystkie osoby, ktére otrzymaty
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obie dawki szczepionki/placebo oraz u ktdrych nie wystgpit potpasiec w okresie 30 dni po drugiej

dawce szczepionki/placebo (populacja mTVC).

W wyniku przeprowadzonych obliczen wykazano, ze szczepionka Shingrix® istotnie statystycznie
zmniejsza ryzyko potpasca niezaleznie od rodzaju i liczby chordb wspdtistniejgcych. Szczegdétowe

wyniki przestawiono ponizej (Tabela 28).

Tabela 28. Pétpasiec u 0s6b z chorobami wspétistniejagcymi (populacja mTVC)

Badanie  OKres Shingrix® | RR RD NNT
obserwacji [95% ClI] [95% CI] [95% CI]
Nadcisnienie
0,08 -0,03 32 .
ZOE-50/70 4 |ata 21/7206 0,3 254/7226 3,5 [0,05; 0,13] [:0,04: -0,03] [28; 36] bd wysoki
Choroby zwyrodnieniowe stawéw i/lub kregostupa
0,09 -0,03 32 .
ZOE-50/70 4 lata 16/4951 0,3 178/5032 3,5 [0,06; 0,15] [:0,04; -0,03] [27: 37] bd wysoki
Dyslipidemia
0,09 -0,03 31 .
ZOE-50/70 4 lata 15/4628 0,3 169/4707 3,6 [0,05: 0,15] [:0,04: -0,03] [26; 37] bd wysoki
Cukrzyca
0,09 -0,03 33
ZOE-50/7 4] 7/2 2372 4 ! ! ki
OE-50/70 ata /2350 0,3 80/23 3, [0,04; 0,19] [:0,04; -0,02] [26; 43] bd wysoki
Osteoporoza/osteopenia
0,07 -0,04 23
ZOE-50/7 4] 1481 72/152 4,7 ! ! ki
OE-50/70 ata 5/148 0,3 /1528 4, 0,03; 0,17] [:0,06: -0,03] [18; 30] bd wysoki
Choroba refluksowa przetyku
0,13 -0,03 35
ZOE- 1334 4 44/131 4 ] ' i
OE-50/70 4 lata 6/133 0, /1313 3, [0,06: 0,31] [:0,04; -0,02] [25; 52] bd wysoki
Zaburzenia snu
0,07 -0,04 26
ZOE- 4/1304 1 4 ! ! ki
OE-50/70 4 lata /130 0,3 56/1309 4,3 [0,03; 0,19] [:0,05: -0,03] [20; 35] bd wysoki
Choroby gruczotu krokowego
0,04 -0,04 27
ZOE- 2/1244 2 12 ! ! ki
OE-50/70 4 lata / 0, 50/1285 3,9 (0,01; 0,15] [:0,05. -0,03] [21; 37] bd wysoki
Niedoczynnos¢ tarczycy
0,14 -0,02 48 .
ZOE-50/70 4 lata 4/1167 0,3 28/1147 2,4 [0,05; 0,38] [-0,03; -0,01] 32; 82] bd wysoki
Depresja
0,07 -0,03 37 .
ZOE-50/70 4 lata 2/1017 0,2 29/987 2,9 [0,02; 0,25] [:0,04; -0,02] [25: 57] bd wysoki
Choroba niedokrwienna serca
0,03 -0,03 32 .
ZOE-50/70 4 lata 1/1003 0,1 35/1055 3,3 [0,01; 0,17] [:0,04; -0,02] [23; 45] bd wysoki
Za¢ma
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Okres Shingrix® RR RD NNT

P % /N [95% CI] [95% CI] [95% CI]
0,10 -0,05 22 .
ZOE-50/70 4 |ata 4/782 0,5 41/800 5,1 [0,04; 0,27] [-0,06; -0,03] [16: 32] bd wysoki
Astma
0,11 -0,04 28 .
ZOE-50/70 4 |ata 3/646 0,5 28/689 4,1 [0,04; 0,35] [-0,05; -0,02] [19; 47] bd wysoki
Zaburzenia uktadu oddechowego inne niz astma
0,16 -0,03 40 .
ZOE-50/70 4 |ata 3/614 0,5 17/560 3,0 0,05: 0,51] [:0,04: -0,01] [23; 87] bd wysoki
Choroby nerek
0,14 -0,02 50 .
ZOE-50/70 4 |ata 1/308 0,3 7/300 2,3 [0,02: 0,86] [:0,05; -0,003] [23; 392] NS wysoki
Potencjalne choroby o podtozu immunologicznym
0,10 -0,04 28 .
ZOE-50/70 4 |ata 4/936 0,4 38/923 4,1 [0,04; 0,28] [:0,05; -0,02] [20; 41] bd wysoki
1 choroba wspdtistniejaca
0,05 -0,03 31 .
ZOE-50/70 4 |ata 5/3159 0,2 109/3211 3,4 [0,02;0,11] [:0,04; -0,03] [26; 38] bd wysoki
2 choroby wspdtistniejgce
0,07 -0,03 35 .
ZOE-50/70 4 |ata 7/3080 0,2 97/3117 3,1 [0,03; 0,15] [:0,04; -0,02] [29; 44] bd wysoki
3 choroby wspdtistniejgce
0,10 -0,03 31 .
ZOE-50/70 4 |ata 8/2316 0,3 88/2455 3,6 [0,05; 0,20] [:0,04; -0,03] [25; 40] bd wysoki
Co najmniej 3 choroby wspétistniejgce
30
ZOE-50/70 4 |ata 19/5188 0,4 199/5280 3,8 0,10 0,03 [25,18; bd wysoki
g ® [0,06;0,15]  [-0,04;-0,03] e y
Co najmniej 4 choroby wspétistniejgce
0,10 -0,04 29 .
ZOE-50/70 4 |ata 11/2872 0,4 111/2825 3,9 [0,05; 0,18] [-0,04; -0,03] [23; 36] bd wysoki
Co najmniej 5 choréb wspétistniejacych
0,09 -0,03 29 .
ZOE-50/70 4 |ata 5/1406 0,4 52/1350 3,9 [0,04; 0,22] [-0,05; -0,03] [22; 40] bd wysoki
Co najmniej 6 chordéb wspétistniejacych
0,10 -0,03 31 .
ZOE-50/70 4 lata 2/569 0,4 20/551 3,6 0,03: 0,37] [:0,05: -0,02] [20; 55] bd wysoki

5.11. Ocena bezpieczenistwa

5.11.1. Zgony

We wszystkich 3 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania szczepionki Shingrix®
z placebo podano informacje o liczbie zgondw. Kumulacja wynikéw 3 badan, nie wykazata

znamiennych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkg Shingrix® a placebo (RR=0,94 [0,84; 1,05]).
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Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami witgczonych badan

(Tabela 29, Rysunek 14).

Na podstawie obliczen przeprowadzonych dla réznych okreséw obserwacji (30 dni oraz 4,4 lata) oraz
w podgrupach wiekowych (50-69 lat oraz 270 lat) rowniez nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy szczepionkg Shingrix® a placebo w odniesieniu do czestosci zgonéw. W pracy
Lopez-Fauqued 2019, w ktérej przedstawiono dane dotyczace bezpieczeristwa dla tacznej populacji
0s6b uczestniczagcych w badaniach ZOE-50 i ZOE-70, autorzy wskazali, ze tylko jeden zgon zostat
uznany jako potencjalnie zwigzany ze szczepieniem. U 90-letniego uczestnika badania ptci meskiej ze
stabilng matoptytkowosciag immunologiczng w wywiadzie trwajgcg okoto 10 lat przed szczepieniem
rozwinefa sie pancytopenia i na podstawie biopsji szpiku kostnego zdiagnozowano u niego ostrg
biataczke szpikowg (AML) 75 dni po otrzymaniu pierwszej dawki szczepionki Shingrix®. Pacjent byt
hospitalizowany i wycofany z badania. Uczestnik badania zmart w 97. dniu po podaniu pierwszej

dawki szczepionki z powodu posocznicy neutropenicznej (Tabela 29).

Rysunek 14. Zgony (populacja TVC)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOE-50 i 0,96 (0,78, 1,19)
Z0E-70 . 0,93 (0,82, 1,05)

Chlibek 2013 0,77 (0,06, 9,30)

combined [fixed] < 0,94 (0,84, 1,05)

T T T
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)
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Tabela 29. Zgony (populacja TVC)

Okres Shingrix® RR RD NNH

HEANR e [95% CI] [95% CI] [95% CI]

gtéwna analiza

0,96 -0,001

ZOE-50 3,5roku  167/7698 2,2 174/7713 2,3 TR [OEIE Qe NS wysoki

ZOE-70 4lata  426/6950 6,1 459/6950 6,6 [0’8(;';95”05] [-o,c;fé?%?oos] NS wysoki
Chlibek 2013 1 rok 1/150 0,7 0/38 0,0 [010%';7; - [-o,o_;)é(;)%?o 47 NS wysoki

Wynik L4t 594/14798 4,0  633/14701 4,3 [0'8?";9: 0s] [_0'685?2?002] NS wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,095328 (df =2) P =0,9535

w okresie 30 dni po szczepieniu

1,15 0,00

ZOE-50 30 dni 8/7698 0,1 7/7713 0,1 (0,43;3,04] [-0,001; 0,001] NS wysoki

. 0,81 0,00 .

ZOE-50/70 30 dni 17/14645 0,1 21/14660 0,1 [0,43;1,52] [-0,001;0,001] NS wysoki
w okresie 4,4 lat dla tacznej populacji z badan ZOE-50 i ZOE-70

ZOE-50/70 4,41at  634/14645 4,3 680/14660 4,6 0,93 0,003 NS wysoki

[0,84; 1,04] [-0,008; 0,002]

w okresie 4,4 lat dla tacznej populacji z badan ZOE-50 i ZOE-70 (podgrupa wiekowa 50-69 lat)

0,95 -0,001

ZOE-50/70 4,4 lat 95/5887 1,6 100/5887 1,7 [0,72:1,25] [-0,006; 0,004]

NS wysoki

w okresie 4,4 lat dla tacznej populacji z badarn ZOE-50 i ZOE-70 (podgrupa wiekowa 270 lat)

0,93 -0,005

ZOE-50/70 4,4 lat 539/8758 6,2 580/8773 6,6 (0,83;1,04] [-0,012;0,003]

NS wysoki

w okresie 4,4 lat dla tacznej populacji z badan ZOE-50 i ZOE-70 (zgony potencjalnie zwigzane ze szczepieniem)

3,00 0,00

ZOE-50/70 4,4 lat 1/14645 0,0 0/14660 0,0 [0,25; 36,52] [<-0,01; <0,01]

NS wysoki

Populacja TVC - obejmuje wszystkich uczestnikdw, ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke szczepionki/placebo

5.11.2. Utrata z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych

W 3 badaniach klinicznych wtaczonych do analizy dla poréwnania szczepionki Shingrix® z placebo
podano informacje dotyczacy liczby oséb utraconych z badania z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych. W zadnej z prac nie stwierdzono znamiennych statystycznie rdznic pomiedzy
grupami w odniesieniu do tego punktu koicowego w okresie obserwacji wynoszgcym od 1 roku do
4 |lat w zaleznosci od badania. Na podstawie kumulacji wynikéw 3 badani nie wykazano znamiennych
statystycznie rdoinic pomiedzy szczepionkg Shingrix® a placebo (RR=1,01 [0,91;1,11]).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami witgczonych badan

(Tabela 30, Rysunek 15).

70 www.pracowniaHTA.pl



5.11.3.

Rysunek 15. Utrata z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOE-50 i 1,02 (0,86, 1,21)
ZOE-70 . 1,00 (0,89, 1,13)

Chlibek 2013 1,28 (0,12, 14,18)
combined [fixed] T 1,01 (0,91, 1,11)
f T T T T T 1
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 30. Utrata z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych

Okres Shingrix® RR RD NNH

HEAIR e /N Wl (95%CI] [95% CI] [95% CI]

gtéwna analiza

ZOE-50 3,5roku  257/7695 3,3 253/7710 3,3 [0,8%3’;012,21] [—0,03'50;001,006] NS wysoki

ZOE-70 4 lata 503/6950 7,2 502/6950 7,2 [0,8:;,;0](.),13] [-0,(?],.(;)8,01] NS wysoki
Chlibek 2013 1 rok 2/150 1,3 0/38 0,0 [0,121;,21?1,18] [—0,8'80;0(;:05] NS wysoki

Wynik L4 lat 762/14795 52  755/14698 5,1 [0,911';011’ 11] [_0’0(:)5'?3,005] NS wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,045823 (df =2) P =0,9773

Zdarzenia niepozgdane ogétem

Wyniki dotyczace liczby zdarzen niepozgdanych ogdtem, ktére wystgpity u oséb wigczonych

do badania podano tylko w jednej sposréd wszystkich wtgczonych do analizy prac (badanie ZOE-50).

W badaniu ZOE-50 w okresie obserwacji wynoszgcym 7 dni po kazdej dawce szczepionki lub placebo
co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane spodziewane lub niespodziewane odnotowano
u 84,4% osoéb z grupy Shingrix® oraz u 37,8% o0s6b z grupy placebo. Wykazano znamiennie
statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozgdanego w grupie Shingrix® w poréwnaniu
do placebo (RR=2,23 [2,15; 2,32]). Istotnie statystycznie wyisze ryzyko w grupie Shingrix®

w porédwnaniu do grupy placebo wykazano réwniez w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych
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(spodziewanych lub niespodziewanych) w 3 stopniu ciezkosci (RR=5,25 [4,42; 6,24]) oraz zdarzen
niepozgdanych (spodziewanych lub niespodziewanych) w 3 stopniu ciezkosci zwigzanych ze

szczepieniem (RR= 8,37 [6,70; 10,47]) (Tabela 31).

Tabela 31. Zdarzenia niepozadane ogétem

Okres Shingrix® PLC RR RD NNH

/N W (95% CI] [es%cll  [os%c CORAPE

CEGENIE]

obserwacji n/N %

Spodziewane lub niespodziewane AE

2,23 0,47 3

Z0OE-50 7 dni 3765/4460 84,4 1689/4466 37,8 [2,15; 2,32] [0,45; 0,48] (3; 3] wysoki
Spodziewane lub niespodziewane AE w 3 stopniu ciezkosci
. 5,25 0,14 8 .
ZOE-50 7 dni 760/4460 17,0 145/4466 3,2 (4,42; 6,24] [0,13; 0,15] (7: 8] wysoki
Spodziewane lub niespodziewane AE w 3 stopniu ciezkosci zwigzane ze szczepieniem
8,37 0,14 8

ZOE- 7 dni 4/44 1 44 1 ’ g ki
OE-50 dni 694/4460 5,6 83/4466 ,9 [6,70; 10,47] [0,13; 0,15] (7: 8] wysoki

5.11.4. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

72

W 3 badaniach klinicznych wtaczonych do analizy dla porédwnania szczepionki Shingrix® z placebo
podano wyniki dotyczace liczby oséb, u ktdrych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane. W zadnej
z prac uwzglednionych w analizie nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
grupg Shingrix® a placebo w odniesieniu do ryzyka ciezkich zdarzed niepozgdanych. Kumulacja
wynikéw 3 badan nie wykazata znamiennych statystycznie rdéznic pomiedzy szczepionkg Shingrix®
aplacebo w odniesieniu do tego punktu koricowego w okresie 1-4 lat obserwacji
(RR=0,97 [0,91; 1,03]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami

wigczonych badan (Tabela 32, Rysunek 16).

Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkg Shingrix® a placebo
w odniesieniu do czestosSci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdane w okresie 30 dni

po szczepieniu (Tabela 32).
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Rysunek 16. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOE-50 i 1,01 (0,91, 1,11)
ZOE-70 . 0,95 (0,88, 1,02)

Chlibek 2013 0,84 (0,27, 2,78)

combined [fixed] - 0,97 (0,91, 1,03)

I T T
0,2 0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 32. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Okres Shingrix® RR RD NNH

Badanie o pserwacii W [95% CI] [95% CI] [os%cr) GRAPE

gtéwna analiza

1,01 0,001 .
ZOE-50 3,5 roku 689/7698 9,0 686/7713 8,9 0,91; 1,11] [-0,01; 0,01] NS wysoki
0,95 -0,01
ZOE- 11 1 1214 17 ! ! N ki
OE-70 4 lata 53/6950 6,6 /6950 ,5 0,88; 1,02] [:0,02; 0,004] S wysoki
. 0,84 -0,01 .
Chlibek 2013 1 rok 10/150 6,7 3/38 7,9 0,27: 2,78] [:0,15; 0,06] NS wysoki
0,97 -0,003 .
ZOE-50/70 1rok 1482/14645 10,1 1525/14660 10,4 (0,91; 1,04] [:0,01; 0,004] NS wysoki
0,97 -0,004
i 1852/147 12 1 14701 12 ! ! N ki
Wynik gy 1SS2/A798 125 190318701 129 111031 [0,01;0,004) 5 wysold
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,874931 (df = 2) P = 0,6457
w okresie 30 dni po szczepieniu
0,90 -0,001
ZOE- i 7/7 1,1 7/771 1 ! ! N ki
OE-50 30 dni 87/7698 , 97/7713 ,3 (0,67:120]  [-0,005; 0,002] S wysoki
ZOE-50/70 30 dni 342/14645 2,3 327/14660 2,2 1,05 0,001 NS wysoki

[0,90; 1,22]  [-0,002; 0,004]

W 3 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania Shingrix® z placebo podano takze
dane dotyczace liczby osdb, u ktérych wystapity ciezkie zdarzenia niepozgdane ocenione jako
zwigzane ze szczepieniem. Tylko w 2 pracach odnotowano takie zdarzenia, natomiast w pracy
Chlibek 2013 ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane ze szczepieniem nie wystgpity u zadnej osoby

ani w grupie badanej ani w grupie kontrolnej.
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W wyniku kumulacji danych z 2 badan klinicznych, w ktérych wystgpity przypadki ciezkich zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze szczepieniem, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
szczepionkg Shingrix® a placebo w odniesieniu do tego punktu koricowego (RR=1,00 [0,49; 2,05])
(Tabela 33, Rysunek 17).

W pracy Lépez-Fauqued 2019, w ktdrej przedstawiono dane dotyczgce bezpieczenstwa dla tacznej
populacji oséb uczestniczacych w badaniach ZOE-50 i ZOE-70 w okresie obserwacji wynoszgcym
$rednio 4,4 lat rdwniez nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkg Shingrix®
aplacebo w odniesieniu do ciezkich zdarzenn niepozadanych ocenionych jako zwigzane
ze szczepieniem (RR= 1,00 [0,50; 2,02]). Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy szczepionkg Shingrix® a placebo w odniesieniu do czestosci ciezkich zdarzen

niepozgdanych w okresie 30 dni po szczepieniu (RR=0,33 [0,05; 2,33]) (Tabela 33).

Rysunek 17. Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOE-50 —F— 0,43 (0,12, 1,52)

ZOE-70 — 1,50 (0,63, 3,57)

combined [fixed] 1,00 (0,49, 2,05)

I T T
0,1 0,2 0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 33. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane ze szczepieniem

Shingrix®
Badanie i RR RD NNH — craDE

obserwacji n/N % [95% ClI] [95% CI] [95% ClI]

gtowna analiza

0,43 -0,001
- - 1 1 ’ ’ .
ZOE-50 3-5 lat 3/7695 0,0 7/7710 0, (012:152]  [0,002; <0,001] NS wysoki
1,50 0,001 .
ZOE-70 4 lata 12/6950 0,2 8/6950 0,1 [0,63; 3,57] [-0,001; 0,002] NS wysoki
Chlibek 2013 1 rok 0/150 0,0 0/38 0,0 - - - wysoki
ZOE-50/70 4,4 |ata 15/14645 0,1 15/14660 0,1 Ll Dl NS wysoki

[0,50;2,02]  [-0,001; 0,001]
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5.11.5.

Okres Shingrix® RR RD NNH

ELENIE . GRADE
obserwacji n/N 9% n/N % [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
1,00 0,00
i 15/1464 ,1 15/14 ,1 ! ’ N ki
Wynik ) g 1714645 0 5/14660 01 1549;2,05] [-0,001;0,001] 5 wysold
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q =2,291515 (df =1) P =0,1301
w okresie 30 dni po szczepieniu
ZOE-50 30 dni 1/7698 0,0 3/7713 0,0 =8 ne NS wysoki

[0,05;2,33] [-0,001; <0,001]

Potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym

W 3 badaniach klinicznych wtaczonych do analizy dla porédwnania szczepionki Shingrix® z placebo
podano dane o liczbie potencjalnych choréb autoimmunologicznych raportowanych po szczepieniu.
W pracy Chlibek 2013 nie odnotowano takich choréb w zadnej z grup, dlatego wyniki tego badania
nie zostaty wigczone do metaanalizy. Kumulacja wynikéw 2 pozostatych badan nie wykazata
znamiennych statystycznie rdznic pomiedzy szczepionka Shingrix® a placebo (RR=0,89 [0,73; 1,08]).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogeniczno$ci pomiedzy wynikami witgczonych badan

(Tabela 34, Rysunek 18).

Na podstawie obliczen przeprowadzonych dla réznych okreséw obserwacji (30 dni oraz 4,4 lat) oraz
w podgrupach wiekowych (50-69 lat oraz =70 lat) rowniez nie wykazano istotnych statystycznie
roznic miedzy szczepionkg Shingrix® a placebo w odniesieniu do ryzyka wystgpienia chordb

autoimmunologicznych.

Rysunek 18. Potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOE-50 — 0,83 (0,63, 1,10)
ZOE-70 + 0,95 (0,72, 1,26)
combined [fixed] 0,89 (0,73, 1,08)
T 1
0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)
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Tabela 34. Potencjalne choroby o podiozu autoimmunologicznym

Okres Shingrix® RR RD NNH

SRR n /N - [95% CI] [95% CI] [95% CI]

gtéwna analiza

0,83 -0,002

ZOE-50 3,5 roku 87/7695 1,1 105/7710 1,4 [0,63; 1,10] [:0,01; 0,001] NS wysoki
0,95 -0,001 .
ZOE-70 4 |ata 92/6950 1,3 97/6950 1,4 (0,72; 1,26] [:0,005; 0,003] NS wysoki
Chlibek 2013 1 rok 0/150 0,0 0/38 0,0 - - - wysoki
0,89 -0,002 .
Wynlk. A 179/14645 1,2 202/14660 1,4 [0,73; 1,08] [:0,004; 0,001] NS wysoki
metaanalizy -
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,42588 (df =1) P = 0,514
w okresie 30 dni po szczepieniu
. 0,33 0,00 .
ZOE-50 30 dni 1/7698 0,0 3/7713 0,0 (0,05 2,33] 10,001 <0,001] NS wysoki
1,00 0,00
ZOE-50/7 i 1464 2 14 2 ! ! N ki
OE-50/70 30 dni 30/14645 0, 30/14660 0, (0,61; 1.65] [:0,001; 0,001] S wysoki
w okresie 4,4 lat dla tacznej populacji z badan ZOE-50 i ZOE-70
0,89 -0,002
ZOE-50/7 44| 179/1464 1,2 202/14 1,4 ! ! N ki
OE-50/70 L4 lat 9/14645 , 02/14660 g (0,73; 1,08] [:0,004; 0,001] S wysoki

w okresie 4,4 lat dla tacznej populacji z badan ZOE-50 i ZOE-70 (podgrupa wiekowa 50-69 lat)

0,82 -0,003
ZOE-50/7 44| 7 1,2 4 7 1,4 ! ! N ki
OE-50/70 ,4 lat 69/588 , 84/588 , 0,60; 1.13] [:0,007: 0,002] S wysoki
w okresie 4,4 lat dla tacznej populacji z badarn ZOE-50 i ZOE-70 (podgrupa wiekowa 270 lat)
0,93 -0,001
ZOE-50/7 44| 110/87 1 118/877 1 ! ! N ki
OE-50/70 ,4 lat 0/8758 3 8/8773 3 (0,72 1.21] [:0,004; 0,002] S wysoki

W 3 badaniach klinicznych wtaczonych do analizy dla poréwnania szczepionki Shingrix® z placebo
podano takze dane o liczbie potencjalnych choréb autoimmunologicznych raportowanych po
szczepieniu i ocenionych jako zwigzane ze szczepieniem. W pracy Chlibek 2013 nie odnotowano
takich zdarzen w zadnej z grup, stagd wynikow tego badania nie wigczono do metaanalizy.
W pozostatych dwdch badaniach nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy
szczepionkg Shingrix® a placebo w odniesieniu do ryzyka chordéb autoimmunologicznych zwigzanych

ze szczepieniem.

Kumulacja wynikéw 2 badan (ZOE-50 i ZOE-70) nie wykazata znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy szczepionkg Shingrix® a placebo (RR=0,89 [0,45; 1,74]). Nie stwierdzono istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan (Tabela 35, Rysunek 19).

W pracy Lépez-Fauqued 2019, w ktdrej przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa dla tgcznej
populacji oséb uczestniczgcych w badaniach ZOE-50 i ZOE-70, autorzy wskazali, ze w grupie Shingrix®
i grupie placebo raportowano po 15 przypadkéw choréb autoimmunologicznych ocenionych jako
potencjalnie zwigzane ze szczepieniem. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic pomiedzy

grupami w odniesieniu do mierzonego punktu kornicowego (RR=1,00 [0,50; 2,02]).
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5.11.6.

Rysunek 19. Potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym zwigzane ze szczepieniem

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOE-50 0,67 (0,28, 1,59)

ZOE-70 . 1,33 (0,48, 3,68)

combined [fixed] 0,89 (0,45, 1,74)

T |
0,2 0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 35. Potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym zwigzane ze szczepieniem

Badanie Okres Shingrix® RR RD NNH
obserwacji n/N % n/N [95% CI] [95% CI] [95% ClI]
0,67 -0,001
ZOE- =51 7 1 12/771 2 ! ! N ki
OE-50 3-5 lat 8/7695 0, /7710 0, [0,28; 1,59] [-0,002; 0,001] S wysoki
1,33 0,00 .
ZOE-70 4 lata 8/6950 0,1 6/6950 0,1 [0,48; 3,68] [-0,001; 0,002] NS wysoki
Chlibek 2013 1 rok 0/150 0,0 0/38 0,0 - - - wysoki
1,00 0,00 .
ZOE-50/70 4,4 |ata 15/14645 0,1 15/14660 0,1 [0,50; 2,02] [-0,001; 0,001] NS wysoki
0,89 0,00 .
Wynik 41t 16/14645 0,1 18/14660 0,1 [045:174] [-0,001;0,001] NS  wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,956571 (df = 1) P =0,3281

Spodziewane miejscowe niepozgdane odczyny poszczepienne

We wszystkich 3 badaniach wtaczonych do analizy podano dane dotyczace liczby oséb, u ktérych
wystgpity spodziewane miejscowe niepozgdane odczyny poszczepienne (NOP) ogdétem,
jak i poszczegdlne miejscowe NOP (bdl, obrzek oraz rumien). Miejscowe niepozgdane odczyny
poszczepienne raportowano we wszystkich 3 wtgczonych badaniach w okresie do 7 dni po podaniu

kazdej dawki szczepionki lub placebo.

We wszystkich 3 pracach wykazano, Ze szczepionka Shingrix® w poréwnaniu z placebo istotnie

statystycznie zwieksza ryzyko miejscowych niepozgdanych odczyndéw poszczepiennych.
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Kumulacja ilosciowa wynikéw 3 badani klinicznych wykazata istotnie statystycznie wieksze ryzyko
wystgpienia miejscowych NOP w grupie Shingrix® w poréwnaniu do placebo (RR=6,92 [6,40; 7,48])

dla okresu obserwacji wynoszgcego 7 dni po szczepieniu (Rysunek 20, Tabela 36).

Rysunek 20. Miejscowe NOP ogétem

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOE-50 - 6,83 (6,30, 7,42)

ZOE-70 — - 7,48 (5,75, 9,80)
Chlibek 2013 10,64 (4,03, 30,92)
combined [fixed] <—> 6,92 (6,40, 7,48)
I T T 1
2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

W 2 pracach (ZOE-50 i ZOE-70) przedstawiono takze dane dotyczgce spodziewanych miejscowych
NOP ogdétem w 3 stopniu ciezkosci. Kumulacja ilosciowa wynikéw tych 2 badan klinicznych wykazata
istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia miejscowych NOP ogétem w 3 stopniu ciezkosci
w grupie Shingrix® w poréwnaniu z placebo (RR=27,03 [16,69; 43,79]) dla okresu obserwacji

wynoszgcego 7 dni po szczepieniu (Rysunek 21, Tabela 36).
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Rysunek 21. Miejscowe NOP ogétem w 3 stopniu ciezkosci

ZOE-50

ZOE-70

combined [fixed]

Na podstawie wynikéw przeprowadzonych metaanaliz wykazano, ze w grupie oséb zaszczepionych
szczepionka Shingrix® w pordwnaniu z grupg placebo ryzyko wystgpienia bélu, obrzeku oraz rumienia
w okresie do 7 dni po podaniu interwencji jest istotnie statystycznie wyzsze. Istotne statystycznie

réznice na niekorzy$é grupy Shingrix® uzyskano réwniez w przypadku bdélu, obrzeku oraz rumienia

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

26,03 (15,92, 42,62)

. 43,00 (7,53, 247,15)

V 27,03 (16,69, 43,79)

| 1
100 1000

relative risk (95% confidence interval)

w 3 stopniu ciezkosci (Tabela 36, Rysunek 22-Rysunek 27).

Trzeba jednak zaznaczy¢, ze jak wskazano w badaniach, wiekszos$¢ raportowanych miejscowych NOP

cechowata sie tagodnym lub umiarkowanym nasileniem.
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Rysunek 22. B4l w miejscu wktucia

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOE-50 . 7,06 (6,49, 7,69)

ZOE-70 — 8,07 (6,06, 10,83)
Chlibek 2013 10,56 (3,99, 30,68)
combined [fixed] —_— 7,17 (6,61, 7,78)
[ T T 1
2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 23. Obrzek w miejscu wkiucia

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOE-50 . 25,04 (18,73, 33,49)
ZOE-70 = 57,00 (15,63, 209,32)
Chlibek 2013 12,02 (1,34, 116,71)
combined [fixed] —_— 26,13 (19,68, 34,71)
T T T T 1
1 2 5 10 100 1000

relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 24. Rumien w miejscu wktucia

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOE-50 . 28,17 (21,83, 36,39)

ZOE-70 D s — 39,60 (16,96, 93,12)
Chlibek 2013 22,77 (2,58, 219,23)
combined [fixed] —_— 28,99 (22,68, 37,04)
[ T T T 1
2 5 10 100 1000

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 25. B6l w miejscu wktucia w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOE-50 . 18,30 (11,14, 30,06)
ZOE-70 = 22,00 (3,79, 128,38)
Chlibek 2013 = 3,33 (0,35, 33,71)
combined [fixed] ) 17,83 (11,07, 28,72)
f T T T T T 1
0,2 0,5 1 2 5 10 100 1000

relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 26. Obrzek w miejscu wktucia w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

ZOE-50 . 86,92 (9,00, 840,24)
ZOE-70 - 17,00 (1,70, 170,45)
Chlibek 2013 - 0,77 (0,06, 9,30)

combined [random] 11,27 (0,64, 199,96)

T T T | T T T 1
0,01 0,102 05 1 2 5 10 100 1000

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 27. Rumien w miejscu wktucia w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

ZOE-50 - 242,78 (25,29, 2332,98)
ZOE-70 - 41,00 (4,23, 400,13)
Chlibek 2013 + 1,28 (0,12, 14,18)

combined [random] 24,29 (0,88, 668,56)

[ T T T T T T T 1
0,10,2 0,51 2 5 10 100 1000 1,00E+05

relative risk (95% confidence interval)
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Tabela 36. Spodziewane miejscowe niepozadane odczyny poszczepienne

Okres Shingrix®
Badania " RR [95% Cl] RD[95% CI] NNH [95% CI] GRADE
obserwacji
Ogétem
, 6,83 0,70 ' _
ZOE-50 7 dni 3571/4382 81,5 522/4377 11,9 [6,30; 7,42] [0,68; 0,71] 2(2;2] wysoki
, 7,48 0,64 _ .
ZOE-70 7 dni 374/505 74,1 50/505 9,9 (5,75 9,80] [0,59: 0,69] 21[2;2] wysoki
. . 10,64 0,76 , .
Chlibek 2013 7 dni 126/150 84,0 3/38 7,9 [4,03; 30,92] [0,62; 0,84] 2(2;2] wysoki
6,92 0,69 . .
Wynik - 4071/5037 80,8 575/4920 11,7 [6,40; 7,48] [0,68; 0,71] 2[2; 2] wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,015975 (df =2) P =0,6017
Ogotem 3 stopnia ciezkosci
. 26,03 0,09 . .
ZOE-50 7 dni 417/4382 9,5 16/4377 0,4 [15,92; 42,62] [0,08; 0,10] 11[10; 13]  wysoki
. 43,00 0,08 . .
ZOE-70 7 dni 43/505 8,5 1/505 0,2 [7,53; 247,15 [0,06; 0,11] 13 [10;17]  wysoki
27,03 0,09
i 460/4887 4 17/4882 ! ! 12 [11;1 ki
Wynik 7 dni SR /4882 03 |1c6o.43,79]  [0,08;0,10] [11;13]  wysoki
metaanalizy -
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,233382 (df =1) P = 0,629
Bol
7,06 0,68
ZOE- 7 dni 464/4382 79,1 490/4377 11,2 ¢ ! 21[2;2 ki
OE-50 dni 3464/4382 79, 90/43 o [6,49; 7,69)] [0,66; 0,69] [2;2] WYSOKI
. 8,07 0,60 . .
ZOE-70 7 dni 347/505 68,7 43/505 8,5 [6,06; 10,83] [0,55; 0,65] 2(2;2] wysoki
10,56 0,75
hlibek 201 7 dni 125/1 7 ! ! 21[2;2 ki
Chlibek 2013 dni 5/150 83,3 3/38 ,9 [3,99; 30,68] (0,61; 0,83] [2; 2] wysoki
7,17 0,67 ) .
Wynik  dni 3936/5037 78,1 536/4920 10,9 (6,615 7.78] [0,66; 0,69] 202;2]  wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q =1,241233 (df =2) P =0,5376
Obrzek
. 25,04 0,25 . .
ZOE-50 7 dni 1153/4382 26,3 46/4377 1,1 [18,73; 33,49) [0,24; 0,27] 4[4;5] wysoki
. 57,00 0,22 . .
ZOE-70 7 dni 114/505 22,6  2/505 0,4 (15,63: 209.32]  [0,19; 0,26] 51[4; 6] wysoki
. . 12,02 0,14 . .
Chlibek 2013 7 dni 23/150 15,3 0/38 0,0 [1,34; 116,71] [0,06; 0,23] 7 [5; 16] wysoki
26,13 0,25 ) .
Wynik  dni 1290/5037 25,6 48/4920 1,0 [19,68:3471]  [0,24; 0,26] 5[4;5]  wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,587597 (df =2) P =0,4521
Rumien
. 28,17 0,37 ) .
ZOE-50 7 dni 1664/4382 38,0 59/4377 1,3 [21,83; 36,39] [0,35; 0,38] 3[3;3] wysoki
39,60 0,38
- i1 2 1 ' ' ; i
ZOE-70 7 dni 98/505 39, 5/505 ,0 16,96, 93,12] [0.34; 0,43] 3[3;3] wysoki
. . 22,77 0,28 . .
Chlibek 2013 7 dni 44/150 29,3 0/38 0,0 [2,58; 219,23] (0.20: 0,37] 4(3; 6] wysoki
Wynik . 28,99 0,37 .
1 2 1 R
R 7 dni 906/5037 37,8 64/4920 ,3 [22,68; 37,04] [0,35; 0,38] 3[3; 3] wysoki
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Okres Shingrix®

Badania .. RR [95% Cl] RD[95% CI] NNH [95% CI] GRADE
obserwacji

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,561001 (df =2) P = 0,7554

B4l 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajacy codzienng aktywnosc)

ZOE-50 7 dni 293/4379 6,7 16/4375 0,4 [11,;?;’?’:%,06] [0,0%;03,07] 16 [15; 18]  wysoki

ZOE-70 7 dni 22/505 4,4 1/505 0,2 [3,792;25.2%,38] [0,021;0:)1,06] 25[16;39]  wysoki
Chlibek 2013 7 dni 6/150 4,0 0/38 0,0 [0’3:;’?;?;’71] [-0,005’?3,08] NS wysoki

Wynik 7 dn 321/5034 64 17/4918 03 1’;77;'23;’72] [0’0‘;';03 o7 17015191 wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,382005 (df =2) P =0,5011
Obrzek 3 stopnia ciezkosci (reakcja >100 mm)

ZOE-50 7 dni 43/4379 1,0 0/4375 0,0 [9’05;6;2’24] [0’02’;001’01] 102 [75; 134] wysoki

ZOE-70 7 dni 8/505 1,6 0/505 0,0 [1’7;;7;;%’45] [0’03';03’03] 64 [33; 125]  wysoki
Chlibek 2013 7 dni 1/150 0,7 0/38 0,0 [0,0%’;7;30] [-0,0_;)é?(())?OM] NS wysoki

Wynik - 52/5034 1,0 0/4918 0,0 [0, 6:;112979, 9] [0, 0(1';03, 01] 99 [78;138] S$redni
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 5,759308 (df = 2) P = 0,0562

Rumien 3 stopnia ciezkosci (reakcja >100 mm)

ZOE-50 7 dni 121/4379 2,8 0/4375 0,0 245,;?:2[,2958’]29; [0,021;03,03] 37 [31;43]  wysoki

ZOE-70 7 dni 20/505 4,0 0/505 0,0 [4,2;:2"%%,13] [0,021;0306] 26 [17;39]  wysoki
Chlibek 2013 7 dni 2/150 1,3 0/38 0,0 [0,121;,2131,18] [—0,8,220(305] NS wysoki

Wynik 7 dni 143/5034 2,8 0/4918 0,0 [018:;‘('52'5 6 Do og';og,o PR [25;55] $redni
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 8,041792 (df =2) P =0,0179

5.11.7. Spodziewane systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne

W 3 pracach podano dane dotyczace liczby oséb, u ktérych wystapity spodziewane systemowe
niepozgdane odczyny poszczepienne (NOP) ogdtem, jak i poszczegdlne systemowe NOP (bdl miesni,
zmeczenie, bdl gtowy, dreszcze, goraczka i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe). Systemowe NOP ogdétem,
jak réwniez poszczegdlne systemowe NOP raportowano w 3 badaniach w okresie do 7 dni

po podaniu kazdej dawki szczepionki lub placebo.

We wszystkich 3 pracach wykazano, ze szczepionka Shingrix® w poréwnaniu do placebo istotnie

statystycznie zwieksza ryzyko systemowych niepozgdanych odczynéw poszczepiennych.
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Kumulacja ilosciowa wynikdw 3 badani klinicznych wykazata istotnie statystycznie wyisze ryzyko
wystgpienia systemowych NOP w grupie Shingrix® w poréwnaniu do placebo (RR=2,24 [2,13; 2,35])

dla okresu obserwacji 7 dni po szczepieniu (Rysunek 28, Tabela 37).

Rysunek 28. Systemowe NOP ogdtem

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOE-50 - 2,24 (2,13, 2,36)
ZOE-70 —a— 2,11 (1,78, 2,51)
Chlibek 2013 3,44 (1,87, 6,93)
combined [fixed] —_— 2,24 (2,13, 2,35)
T T 1
1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)

Na podstawie wynikéw przeprowadzonych metaanaliz wykazano, ze w grupie szczepionki Shingrix®
w poréwnaniu do grupy placebo ryzyko wszystkich ocenianych spodziewanych systemowych NOP
takich jak bél miesni, zmeczenie, bdl gtowy, dreszcze, gorgczka oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

w okresie 7 dni po szczepieniu jest istotnie statystycznie wyzsze (Rysunek 29-Rysunek 34, Tabela 37).
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Rysunek 29. Zmeczenie

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

2,76 (2,56, 2,97)

2,16 (1,70, 2,75)

2,61 (1,40, 5,30)

2,70 (2,52, 2,90)

ZOE-50
ZOE-70 —a—F
Chlibek 2013
combined [fixed] e
T T 1
1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 30. Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

10

2,04 (1,82, 2,28)

1,38 (0,94, 2,03)

1,44 (0,49, 4,48)

1,97 (1,77, 2,20)

ZOE-70 L
Chlibek 2013
combined [fixed] e
I T T ]
0,2 0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

www.pracowniaHTA.pl



Rysunek 31. Bl gtowy

ZOE-50

ZOE-70

Chlibek 2013

combined [fixed]

Rysunek 32. Dreszcze

ZOE-50

ZOE-70

combined [fixed]

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

2,45 (2,27, 2,65)

2,26 (1,69, 3,03)

3,55 (1,50, 9,13)

2,45 (2,27, 2,64)

relative risk (95% confidence interval)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

10

4,76 (4,19, 5,41)

3,42 (2,17, 5,39)

4,65 (4,12, 5,26)

relative risk (95% confidence interval)

10
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Rysunek 33. Goraczka

ZOE-50

ZOE-70

Chlibek 2013

combined [fixed]

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

. 7,12 (5,97, 8,50)

- i 4,78 (2,69, 8,53)

6,33 (1,19, 36,59)

e 6,90 (5,83, 8,17)

Rysunek 34. B6l migsni

ZOE-50

ZOE-70

Chlibek 2013

combined [fixed]

1
2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

e 3,84 (2,80, 5,29)

7,85 (2,35, 28,70)

— 3,85 (3,54, 4,18)

T T 1
5 10 100

relative risk (95% confidence interval)
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Tabela 37. Spodziewane systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne

Okres Shingrix®
Badania " RR[95% Cl] RD[95%Cl] NNH [95% Cl] GRADE
obserwacji 9
n/N %
Ogétem
, 2,24 0,37 ' _
ZOE-50 7 dni 2894/4375 66,1 1293/4378 29,5 (2,13; 2,36] [0,35; 0,39] 3[3;3] wysoki
. 2,11 0,28 . .
ZOE-70 7 dni 267/504 53,0 127/505 25,1 (1,78: 2,51] 0,22; 0,33] 4(3;5] wysoki
, , 3,44 0,45 ' _
Chlibek 2013 7 dni 95/150 63,3 7/38 18,4 [1,87; 6,93] [0,28; 0,57] 3[2;4] wysoki
2,24 0,36 . .
Wynik _— 3256/5029 64,7 1427/4921 29,0 [2,13; 2,35] [0,34; 0,38] 3[3; 3] wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q =2,008775 (df =2) P =0,3663
B4l miesni
. 3,82 0,34 . .
ZOE-50 7 dni 2025/4375 46,3 530/4378 12,1 3,51; 4,17] [0,32; 0,36] 3([3;4] wysoki
. 3,84 0,23 . .
ZOE-70 7 dni 157/504 31,2 41/505 8,1 [2,80; 5,29] [0,18; 0,28] 5[4; 6] wysoki
. . 7,85 0,36 , .
Chlibek 2013 7 dni 62/150 41,3 2/38 5,3 [2,35.2870]  [0,22; 0,46] 3[3;5] wysoki
3,85 0,33 ) .
Wynik S dni 2244/5029 44,6 573/4921 11,6 3,54:418]  [0,31; 0,35] 4[3;4]  wysoki
metaanalizy -
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,073855 (df = 2) P =0,5845
Zmeczenie
. 2,76 0,29 . .
ZOE-50 7 dni 2008/4375 45,9 728/4378 16,6 [2,56; 2,97] [0,27; 0,31] 4 [4; 4] wysoki
. 2,16 0,18 . .
ZOE-70 7 dni 166/504 32,9 77/505 15,2 (1,70; 2,75] [0,13; 0,23] 6 [5; 8] wysoki
. . 2,61 0,30 . .
Chlibek 2013 7 dni 72/150 48,0 7/38 18,4 [1,40; 5,30] [0,13; 0,42] 43; 8] wysoki
2,70 0,28 . .
Wynik S dni 2246/5029 44,7 812/4921 16,5 (2,52:2,90]  [0,26: 0,30] 4[4;4]  wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,660467 (df = 2) P =0,1604
B4l gtowy
. 2,45 0,23 . .
ZOE-50 7 dni 1716/4375 39,2 700/4378 16,0 (2,27: 2,65] [0,21; 0,25] 51[4; 5] wysoki
. 2,26 0,14 _ .
ZOE-70 7 dni 124/504 24,6 55/505 10,9 [1,69; 3,03] [0,09; 0,18] 8[6;12] wysoki
. . 3,55 0,27 . .
Chlibek 2013 7 dni 56/150 37,3 4/38 10,5 [1,50; 9,13] [0,12; 0,38] 413;9] wysoki
2,45 0,22
i 1 2 7,7 759/4921 15,4 ! ! . ki
Wynik o~ 896/5029 37, 59/49 5, 2,27: 2,64] [0,21; 0,24] 5 [5; 5] wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,877823 (df = 2) P = 0,6447
Dreszcze
4,76 0,22
- i 1232, 28,2 2 ¢ ! ; i
ZOE-50 7 dni 32/4375 28, 59/4378 5,9 (4.19: 5,41] 0,21, 0,24] 5[5; 5] wysoki
. 3,42 0,11 . .
ZOE-70 7 dni 75/504 14,9 22/505 4,4 (2,17 5,39] [0,07; 0,14] 10 [8; 15] wysoki
Wynik . 4,65 0,21 .
1 2 281 R
metaanalizy 7 dni 307/4879 26,8 281/4883 5,8 [4,12; 5,26] [0,20: 0,22] 5[5; 6] wysoki
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Okres
obserwacji

CEGELIE]

Shingrix®

RR [95% Cl]

% n/N %

RD [95% Cl]

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,865445 (df =1) P =0,172

NNH [95% CI]

GRADE

Goraczka
. 7,12 0,18 . .
ZOE-50 7 dni 939/4375 21,5 132/4378 3,0 [5,97: 8,50] (0,17; 0,20] 6 [6; 6] wysoki
, 4,78 0,10 , _
ZOE-70 7 dni 62/504 12,3 13/505 2,6 2,69; 8,53] [0,07; 0,13] 11 [8; 16] wysoki
. . 6,33 0,14 ) .
Chlibek 2013 7 dni 25/150 16,7 1/38 2,6 (1,19;36,59]  [0,02;0,22] 8 [5; 42] wysoki
6,90 0,18
i 102 29 20,4 146/4921 H ! ! ;7 ki
Wynik Jani  026/5029 204 146/4921 3.0 (503817)  [oas;019)  CLET] wysokd
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,641177 (df = 2) P = 0,4402
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
, 2,04 0,09 , ,
ZOE-50 7 dni 788/4375 18,0 387/4378 8,8 (1,82; 2,28] [0,08; 0,11] 11[10; 13]  wysoki
. 1,38 0,03 .
ZOE-70 7 dni 55/504 10,9 40/505 7,9 0,94; 2,03] [:0,01; 0,07] NS wysoki
. . 1,44 0,03 .
Chlibek 2013 7 dni 17/150 11,3 3/38 7,9 [0,49; 4,48] [-0,10; 0,12] NS wysoki
Wynik 860/5029 17,1 430/4921 8,7 1,97 0,08 12[11;14] wysoki

. 7 dni [1,77;2,20]  [0,07; 0,10]
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,874463 (df = 2) P =0,1441

W 3 pracach podano dane dotyczace liczby oséb, u ktdrych wystgpity spodziewane systemowe
niepozagdane odczyny poszczepienne (NOP) ogétem, jak réwniez poszczegdlne systemowe NOP
(b6l miesni, zmeczenie, bdl gtowy, dreszcze, gorgczka oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe)
w 3 stopniu ciezkosci. Systemowe NOP ogdtem i poszczegdlne systemowe NOP w 3 stopniu ciezkosci

raportowano w badaniach w okresie do 7 dni po podaniu kazdej dawki szczepionki lub placebo.

W 2 z 3 wtaczonych badan (badania ZOE) wykazano, ze szczepionka Shingrix® w poréwnaniu do

placebo istotnie statystycznie zwieksza ryzyko systemowych niepozgdanych odczynéw

poszczepiennych w 3 stopniu ciezkosci. Kumulacja ilosciowa wynikdéw 3 badan klinicznych wykazata
istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystapienia systemowych NOP w 3 stopniu ciezko$ci w grupie
Shingrix® w poréwnaniu do placebo (RR=4,48 [3,68; 5,44]) dla okresu obserwacji wynoszgcego 7 dni

po szczepieniu (Rysunek 35, Tabela 38).
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Rysunek 35. Systemowe NOP ogdotem w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOE-50 . 4,70 (3,83, 5,77)
ZOE-70 - 3,01 (1,51, 6,01)
Chlibek 2013 1,65 (0,45, 6,43)
combined [fixed] — 4,48 (3,68, 5,44)
f T T T 1
0,2 0,5 1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)

Na podstawie wynikdow przeprowadzonych metaanaliz wykazano, ze w grupie szczepionki Shingrix®
ryzyko spodziewanych systemowych NOP w 3 stopniu ciezkosci taki jak bdl miesni, zmeczenie, bdl
gtowy, dreszcze oraz zaburzenia zotagdkowo-jelitowe w okresie 7 dni po szczepieniu jest istotnie
statystycznie wyzsze w pordwnaniu do grupy placebo. Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia gorgczki w 3 stopniu

ciezkosci (Rysunek 36-Rysunek 41, Tabela 38).
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Rysunek 36. Zmeczenie w 3 stopniu cigezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOE-50 . 5,24 (3,84, 7,16)
ZOE-70 L 4,01 (1,42, 11,37)
Chlibek 2013 2,28 (0,40, 13,81)
combined [fixed] — 5,06 (3,76, 6,80)
f T T T T 1
0,2 0,5 1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 37. Zaburzenia zotadkowo-jelitowe w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOE-50 . 2,442 (1,543, 3,867)
ZOE-70 2,505 (0,564, 11,153)
Chlibek 2013 = 0,085 (0,007, 1,028)
combined [fixed] _— 2,255 (1,467, 3,465)
I T T T T T T T 1
0,001 0,01 0102 05 1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 38. Bdl gtowy w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

5,24 (3,56, 7,71)

1,25 (0,37, 4,29)

2,81 (0,29, 28,83)

4,72 (3,28, 6,80)

ZOE-70 L
Chlibek 2013
combined [fixed] \—/
[ T | T T
0,2 0,5 1 2 5 10

Rysunek 39. Dreszcze w 3 stopniu ciezkosSci

ZOE-50

ZOE-70

combined [random]

relative risk (95% confidence interval)

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

1
100

17,47 (9,62, 31,76)

3,01 (0,70, 12,98)

8,48 (1,53, 47,14)

0,5

T T T
2 5 10

relative risk (95% confidence interval)

1
100
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Rysunek 40. Goraczka w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOE-50

ZOE-70

combined [fixed]

2,34 (0,93, 5,88)

0,20 (0,02, 2,22)

1,71 (0,73, 3,98)

T T T
01 0,2 0,5 1

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 41. B6l miesni w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOE-50

ZOE-70

Chlibek 2013

combined [fixed]

10

7,62 (5,27, 11,03)

6,01 (1,52, 23,92)

1,77 (0,30, 10,96)

7,26 (5,10, 10,34)

0,2 0,5

T T T
1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)

1
100
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Tabela 38. Spodziewane systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne w 3 stopniu ciezkosci

Shingrix®

Okres

Badania .
obserwacji

RR[95%CI] RD[95%CI] NNH[95% Cl] GRADE

Ogoétem 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajagcy codzienng aktywnosé)

4,70

0,09

ZOE-50 7 dni 498/4375 11,4 106/4378 2,4 (3,83; 5,77] [0,08; 0,10] 12 [10; 13]  wysoki
. 3,01 0,04 . .
ZOE-70 7 dni 30/504 6,0 10/505 2,0 (1,51; 6,01] [0,02; 0,07] 26 [16; 62]  wysoki
. . 1,65 0,03 .
Chlibek 2013 7 dni 13/150 8,7 2/38 53 [0,45; 6,43] [-0,09; 0,10] NS wysoki
4,48 0,08 . .
Wynik S dni 541/5029 10,8 118/4921 2,4 (3.68:544]  [0,07;0,09] 12[11;14] wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,28351 (df =2) P =0,1936
B4l miesni 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajacy codzienng aktywnosc)
. 7,62 0,05 . .
ZOE-50 7 dni 236/4372 5,4 31/4376 0,7 [5,27; 11,03] [0,04; 0,05] 22[19; 25]  wysoki
. 6,01 0,02 . .
ZOE-70 7 dni 12/504 2,4 2/505 0,4 [1,52; 23,92] [0,01; 0,04] 51[27;158] wysoki
1,77 0,02
hlibek 201 7 dni 7/1 4,7 1 2 ! ! N ki
Chlibek 2013 dni /150 . /38 ,6 (0,30, 10,96]  [-0,09; 0,07] S wysoki
7,26 0,04 ) .
Wynlk' 7 dni 255/5026 5,1 34/4919 0,7 [5,10; 10,34] [0,04; 0,05] 23 [20; 27] wysoki
metaanalizy -
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,916233 (df = 2) P =0,3836
Zmeczenie 3 stopnia ciezkosci uniemozliwiajacy codzienng aktywnosc)
, 5,24 0,04 . .
ZOE-50 7 dni 241/4372 5,5 46/4376 1,1 (3,84; 7,16] [0,04; 0,05] 23[20; 27]  wysoki
. 4,01 0,02 . .
ZOE-70 7 dni 16/504 3,2 4/505 0,8 [1,42; 11,37] [0,01; 0,04] 42 [23; 137]  wysoki
. . 2,28 0,03 .
Chlibek 2013 7 dni 9/150 6,0 1/38 2,6 (0,40 13,81]  [-0,08; 0,09] NS wysoki
5,06 0,04 . .
Wynlk. . 266/5026 5,3 51/4919 1,0 [3,76; 6,80] [0,04; 0,05] 24 [21;29] wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,815571 (df =2) P =0,6651
B4l gtowy 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajacy codzienng aktywnosc¢)
. 5,24 0,03 ) .
ZOE-50 7 dni 157/4372 3,6 30/4376 0,7 (3,56: 7,71] [0,02; 0,04] 35[29;44]  wysoki
. 1,25 0,002 .
ZOE-70 7 dni 5/504 1,0 4/505 0,8 [0,37; 4,29] [-0,01; 0,02] NS wysoki
. . 2,81 0,02 .
Chlibek 2013 7 dni 5/150 3,3 0/38 0,0 (0,29;28,83]  [-0,05; 0,08] NS wysoki
4,72 0,03
i 167/502 4/491 7 ! ! 2; 4 ki
Wynik o~ 67/5026 3,3 34/4919 0O, [3,28; 6,80] [0,02; 0,03] 39[32;49] wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,348095 (df =2) P =0,1137
Dreszcze 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajacy codzienng aktywnosc)
17,47 0,04
- i 192 2 11 ! ! 251[21;2 i
ZOE-50 7 dni 92/4372 4,4 /4376 0,3 [9,62; 31,76] (0,04 0,05] 5[21;29]  wysoki
. 3,01 0,01 .
ZOE-70 7 dni 6/504 1,2 2/505 0,4 [0,70; 12,98]  [-0,004; 0,02] NS wysoki
Wynik . 8,48 0,02 .
1 1 1 1
metaanalizy 7dni - 198/4876 41 13/4BBL 03 |4 53.47,14)  [-0,01;0,06] NS R
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Okres Shingrix®

Badania .. RR[95%ClI] RD[95%CI] NNH[95% CI] GRADE
obserwacji

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,172311 (df =1) P =0,0411

Goraczka 3 stopnia ciezkosci (>39 °C)

. 2,34 0,002 .

ZOE-50 7 dni 14/4372 0,3 6/4376 0,1 (0,93:5.88] [<0,001; 0,004] NS wysoki

. 0,20 -0,004 .

ZOE-70 7 dni 0/504 0,0 2/505 0,4 0,02; 2,22] [-0,01; 0,004] NS wysoki

Chlibek 2013 7 dni 0/150 0,0 0/38 0,0 - - - wysoki

0,20 -0,004

i 14/4876 0, 4881 0,2 ’ ’ N ki

Wynik 7ani VA6 03 B/ABEL 02 100222 [0,01;0,004) b mElk
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q =2,328389 (df =1) P =0,127

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajacy codzienng aktywnos¢)

Z0OE-50 7 dni 61/4372 1,4 25/4376 0,6 [1,531’;4:,87] [01084’1?%)’01] 122 [80; 239] wysoki

ZOE-70 7 dni 5/504 1,0 2/505 0,4 [0,562;,?1(1,15] [_0,(;)]'-?3,02] NS wysoki
Chlibek 2013 7 dni 0/150 0,0 1/38 2,6 [0,001’;0303] [_0'1_(7);0_3’01] 29[6;69]  wysoki

Wynik S dni 66/5026 1,3 28/4919 0,6 1, 427';2; a0 o,og&(;)t), 01 135 [89; 280] wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q =4,20175 (df =2) P =0,1223

5.11.8. Niespodziewane zdarzenia niepozgdane

Wystepowanie niespodziewanych zdarzen niepozadanych (tj. zdarzen niepozgdanych raportowanych
spontanicznie) oceniano w 3 badaniach dla poréwnania Shingrix® z placebo. We wszystkich
wigczonych pracach niespodziewane zdarzenia niepozgdane raportowano w okresie 30 dni po kazdej

dawce szczepionki lub placebo.

Kumulacja ilosciowa wynikéw badan klinicznych witgczonych do metaanalizy wykazata istotnie
statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia niespodziewanych zdarzen niepozgdanych ogdétem w grupie
Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=1,59 [1,37; 1,84]). Szczepionka Shingrix® wzgledem
placebo istotnie statystycznie zwieksza rowniez ryzyko niespodziewanych zdarzei niepozadanych
w 3 stopniu ciezkosci (RR=1,94 [1,76; 2,15]) oraz tych uznanych za zwigzane ze szczepieniem

(RR=5,23 [4,90; 5,58]). (Tabela 39, Rysunek 42 - Rysunek 44).
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Rysunek 42. Niespodziewane zdarzenia niepozadane ogétem

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

ZOE-50 . 1,46 (1,40, 1,52)
ZOE-70 . 1,71 (1,64, 1,77)

Chlibek 2013 o 1,94 (0,96, 4,26)

combined [random] v 1,59 (1,37, 1,84)

[ | 1
0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 43. Niespodziewane zdarzenia niepozgdane w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOE-50 . 2,05 (1,79, 2,34)
ZOE-70 . 1,83 (1,58, 2,12)

Chlibek 2013 1,27 (0,21, 8,11)

combined [fixed] e 1,94 (1,76, 2,15)

[ T T T 1
0,2 0,5 1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 44. Niespodziewane zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOE-50 . 5,02 (4,55, 5,53)
ZOE-70 . 5,39 (4,95, 5,88)

Chlibek 2013 12,53 (1,40, 121,59)
combined [fixed] - 5,23 (4,90, 5,58)
T T T T 1
1 2 5 10 100 1000

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 39. Niespodziewane zdarzenia niepozadane

Okres Shingrix®
Badania .. RR[95% CI] RD[95% CI] NNH [95% CI] GRADE
obserwacji % n/N %
ogotem
, 1,46 0,14 . .
ZOE-50 7 dni 3534/7695 45,9 2426/7710 31,5 [1,40; 1,52] [0,13; 0,16] 717; 8] wysoki
ZOE-70 7 dni 3859/6950 55,5 2263/6950 32,6 171 0,23 55; 5] wysoki
g ® [1,64;1,77]  [0,21;0,25] ' L
. . 1,94 0,15 .
Chlibek 2013 7 dni 46/150 30,7 6/38 15,8 (0,96; 4,26] [:0,01; 0,27] NS wysoki
i 7439/14795 50,3 4695/14698 31,9 1,59 0,18 6 [4; 10] wysoki
Wynik 7 dni '  [1,37;1,84]  [0,11; 0,26] g v
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 28,801843 (df = 2) P < 0,0001
w 3 stopniu ciezkosci
. 2,05 0,04 ) .
ZOE-50 7 dni 609/7695 7,9 298/7710 3,9 [1,79: 2.34] (0,03; 0,05] 25([21;31]  wysoki
1,83 0,03
ZOE- i 4 7 2 ! ! 2 [26; 42 ki
OE-70 7 dni 85/6950 7,0 265/6950 3,8 (1,58; 2.12] [0,02; 0,04] 32[26;42] wysoki
. . 1,27 0,01 .
Chlibek 2013 7 dni 5/150 3,3 1/38 2,6 (0,21, 8,11] [:0,10; 0,06] NS wysoki
1,94 0,04
i 1 1 1 ! ! 28 [25; i
Wynik - 099/14795 7,4 564/14698 3,8 [1,76; 2,15] [0,03; 0,04] 8[25;33] wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,382166 (df =2) P = 0,501
uznane za zwigzane ze szczepieniem
2 2
ZOE-50 7 dni 2199/7695 28,6 439/7710 5,7 >0 0,23 55; 5] wysoki

[4,55; 5,53] [0,22; 0,24]
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Okres Shingrix®
Badania b " RR[95% CI] RD[95%CI] NNH [95% CI] GRADE
obserwacji n/N % n/N %
, 5,39 0,33 . _
ZOE-70 7 dni 2853/6950 41,1 529/6950 7,6 [4,95; 5,88] [0,32; 0,35] 3(3;4] wysoki
12,53 0.15
Chlibek 2013 7 dni 24/150 16,0 0/38 0,0 [1,40; ! 7 [5; 16] wysoki
[0,06; 0,23]
121,59]
5,23 0,28 . .
Wymk. . 5076/14795 34,3 968/14698 6,6 [4,90;5,58]  [0,27:0,29] 41[4; 4] wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,550354 (df = 2) P = 0,4606

5.11.9. Dziatania niepozadane w poszczegdélnych grupach wiekowych u oséb zaszczepionych

W badaniach ZOE analizowano czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze

szczepieniem w poszczegdlnych grupach wiekowych. Ponizej przedstawiono czestos¢ wystepowania

czterech rodzajow zdarzen niepozadanych: miejscowych/ogdlnych (niewymagajacych interwencji

medycznej), zwigzanych z koniecznoscig wizyty u lekarza POZ lub wizyty na izbie przyjeé¢/SOR albo

hospitalizacji. W badaniach ZOE-50 i ZOE-70 przedstawiono dane dotyczgce odsetkédw pacjentow

uczestniczacych w tych badaniach, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane iinterwencje

medyczne zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi w przeliczeniu na kazdg dawke szczepienia.

Czesto$¢ wystepowania tych

zdarzen niepozadanych

zostata

oszacowana na podstawie

odnotowanych spodziewanych, jak i niespodziewanych zdarzen niepozadanych (Tabela 40).

Tabela 40. Ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych w poszczegdlnych grupach wiekowych u oséb zaszczepionych

Kategoria Grupa wiekowa Czestos¢ wystepowania (%)
50-59 lat 85,30
60-64 lat 79,80
Zdarzenia miejscowe / ogélne 65-69 lat 79,80
70-79 lat 68,80
80+ lat 68,80
50-59 lat 1,72
i ) ) 60-64 lat 1,38
Zdarzem: l\;vlz/::zaagijg;e wizyty 65-69 lat 1,38
70-79 lat 1,27
80+ lat 1,27
50-59 lat 0,04
7d . . 60-64 lat 0,04
wizyty na zbie prayie€/SOR G5 it 004
70-79 lat 0,18
80+ lat 0,18
50-59 lat 0,04
- ) ) 60-64 lat 0,04
70-79 lat 0,04
80+ lat 0,04
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Badania dotyczace skutecznosci

praktycznej szczepionki Shingrix®

W wyniku przeszukania zréodet informacji medycznej wymienionych w rozdziale 2.3 przy
zastosowaniu  strategii  wyszukiwania  przedstawionej w rozdziale 15.1 odnaleziono

4 nierandomizowane badania kliniczne, ktére spetniaty kryteria witgczenia opisane w rozdziale 2.2.

Wszystkie prace to badania obserwacyjne z grupa kontrolng, w ktérych oceniano skutecznos¢
szczepionki Shingrix® w grupie osdb zaszczepionych w poréwnaniu do grupy oséb niezaszczepionych.
Odnalezione badania pod wzgledem metodologicznym stanowig prospektywne (1 praca)

i retrospektywne (3 prace) badania kohortowe z réwnoczasowg grupga kontrolna.

We wigczonych pracach uczestniczyto od 11864 do 978 348 os6b zaszczepionych 2 dawkami
szczepionki Shingrix®. W dwdch pracach wiekszy odsetek stanowity kobiety (51,5% i 52,2%), w jednej
mezczyzni (52,3%), natomiast w jednej z prac nie podano danych dotyczacych ptci oséb
uczestniczacych w badaniu. Mediana wieku w 3 pracach wahata sie pomiedzy 61 lat a 65 lat, w jednej
pracy (lzurieta 2021) uwzgledniono tylko osoby starsze w wieku =65 lat. Okres obserwacji
we wigczonych pracach wynosit 2 lata. Tylko w pracy lzurieta 2021 uwzgledniono réwniez osoby
z uposledzeniem odpornosci, ktére stanowity okoto 4,8% ogdtu uwzglednionych w tym badaniu osdb.

W badaniu nie przedstawiono danych, co byto przyczyng obnizonej odpornosci u tych pacjentéw.

Odnalezione badania to prace przeprowadzone w USA i w wiekszosci opierajgce sie na danych
pochodzacych bezposrednio z rekordow Medicare (badanie lzurieta 2021) lub bazy OptumLabs® Data

Warehouse.

Odnalezione doniesienia naukowe poddano ocenie wiarygodnosci z wykorzystaniem skali NOS dla
badan kohortowych, w ktérej uzyskaty 9 punktdw na 9 mozliwych, nalezy wiec je uznac za prace

o wysokiej wiarygodnosci metodycznej.

W tabelach ponizej zestawiono najwazniejsze dane dotyczace charakterystyki odnalezionych badan

klinicznych (Tabela 41) oraz szczegétowg ocene ich jakosci oraz wiarygodnosci (Tabela 42).
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Tabela 41. Charakterystyka badan obserwacyjnych dotyczacych skutecznosci praktycznej szczepionki Shingrix®

. . Rodzaj / Liczba oséb % kobiet Wiek Ocena
. Miejsce (0] [{({- . . T .
Badanie badania podtyp obserwacii Populacja uwzgledniona w uczestnikow w skali
badania ) w analizie badaniu  badania NOS
2 lata
(1.X1.2017 - Osoby Niezaszczepieni:
. 20.X.2019) immuno- 10 355 683
L) kohortowe mediana: kompetentne Zaszczepieni 1 dawka: brak
: : S
2021 USA  prospektywne g0 oo iz 463805 (4,5%)  danych 2001t ?
[77] /1B , ) o
po uposledzeniem Zaszczepieni 2 dawka:
szczepieniu odpornosci 978 348 (9,4%)
1/2 dawka
2 lata Niezaszczepieni:
(1.1.2018 — neen 230 :
Lu 2021 kohortowe  31XIL2019) — Osoby o 0 ieni1 dawka: 65 (56-73)
USA  retrospektywne  mediana: immuno- . . 47,8 9
[78] . wykluczeni z badania lat
/1D 730 dni kompetentne o
(211 dni po Zaszczepieni 2 dawka:
ne 177 289 (3,7%)
szczepieniu)
2 lata Niezaszczepieni:
(1.1.2018 - o 492’) :
Sun USA kohortowe 31'X”'.2019) . Osoby Zaszczepieni 1 dawka: 61 (54-69)
2021a ., retrospektywne  mediana: immuno- . . 51,5 9
(Hawaje) . wykluczeni z badania lat
[79] /1ID 730 dni kompetentne .
(0,7 lat po Zaszczepieni 2 dawka:
Sarp 11864
szczepieniu)
2 lata Niezaszczepieni:
(1.1.2018 — 4596 074
Sun kohortowe Osoby L .
2021b USA  retrospektywne 31'X”'.2019) immuno- Zaszczepler.n ! dawk.q. 52,2 65 (56-73) 9
(80] /1D mediana: kompetentne wykluczeni z badania lat
7 mies. po Zaszczepieni 2 dawka:
szczepieniu 173 745 (3,6%)

Tabela 42. Ocena wiarygodnosci badan obserwacyjnych dotyczacych skutecznosci praktycznej szczepionki Shingrix®

Czesé/ obszar lzurieta Lu Sun Sun
¢ ocen Pytanie 2021 2021 2021a 2021b
Y 771 78]  [79]  [80]
Reprezentatywnos¢ grupy poddanej ekspozycji na badany " " " "
czynnik?
Dobor pacjentéw do grupy niepoddanej ekspozycji na badany " " " "
czynnik?
Dobér pacjentow
W jaki sposéb stwierdzano stopier narazenia pacjentéw na " " « «
badany czynnik?
Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na " " " "

poczatku badania?

Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw

CzYnn.lkl determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej *k *x *x *x
zaktdcajace . . .
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
Czy punkty koricowe oceniano w sposob obiektywny? * * * *
Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi, by mogty * " " "

Ocena efektow

- 5
D wystgpi¢ efekty zdrowotne?

Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, " " " "
u ktérych obserwacje rozpoczeto?

SUMA 9 9 9 9
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W tabeli ponizej (Tabela 43) przedstawiono wyniki badan obserwacyjnych dotyczacych skutecznosci
praktycznej szczepionki Shingrix® w zakresie ochrony przed pétpascem, poédtpascem ocznym

i neuralgig pdtpascowg (PHN).

We wszystkich pracach wykazano istotnie statystycznie wyzszg skutecznos¢ dwdch dawek szczepionki

Shingrix® wzgledem grupy osdb niezaszczepionych w zakresie:

e ochrony przed pdtpascem (wartos¢ skutecznosci (VE) wahata sie od 70,1% w badaniu
lzurieta 2021 do 85,5% w pracy Sun 2021b),

e ochrony przed pétpascem ocznym (HZO, ophthalmic zoster) (warto$¢ VE wahata sie od 66,8%
w badaniu lzurieta 2021 do 93,3% w pracy Sun 2021b),

e ochrony przed neuralgig pétpascowa (VE=76,0% w przy lzurieta 2021).

Wykazano, ze szczepionka byta skuteczna we wszystkich analizowanych podgrupach wiekowych.
Skutecznos¢ Shingrix® w zapobieganiu potpasca (Sun 2021a, Sun 2021b) i potpasca ocznego (Lu 2021)
w zasadzie nie spadatfa ponizej 80%, niezaleznie od analizowanej podgrupy wiekowej, z wyjatkiem
podgrupy 60-69 lat w pracy Sun 2021a w populacji mieszkarnicéw Hawajéw, gdzie ta skutecznosé
zostata oszacowana na poziomie 67,7%. Nieco nizsze poziomy skutecznos$ci obserwowano w pracy
lzurieta 2021, co mogto wynika¢ z uwzglednienia wytacznie oséb w wieku 265 lat, wigczenia oséb

z uposledzong odpornoscig oraz nieco innych definicji ocenianych punktéw koncowych.

Tabela 43. Wyniki badan obserwacyjnych dotyczacych skutecznosci praktycznej szczepionki Shingrix®

Liczba / czestosé przypadkéow
potpasca

Wyniki dotyczace skutecznosci Whioski autoréw badania

Badanie

To szeroko zakrojone badanie
obserwacyjne oceniajace
Skutecznos¢ w zakresie ochrony przed HZ: skutecznosc¢ szczepionki
Shingrix w rzeczywistej
2 dawki RZV: VE=70,1% [68,6%; 71,5%] praktyce klinicznej pokazuje
- gr. wiek. 65-79 lat: VE=70,6% [68,9%; 72,1%] korzysci ptynace ze
- gr. wiek. 80 lat: VE=68,5% [65,1%; 71,6%] szczepienia w schemacie
2-dawkowym.

Grupa niezaszczepionych:
258 293 przypadkdéw HZ na
10 355 683 0sdb wigczonych /
10,32 na 1000 osobolat

Grupa zaszczepionveh 1 dawka: 1 dawka RZV: VE=56,9% [55,0%; 58,8%] Podanie drugiej dawki
lzurieta 2152[:) 7 adkzw I-\|/Z na 463 885 - gr. wiek. 65-79 lat: VE=58,6% [56,5%; 60,7%] w zalecanym okresie do
2021 przyp - gr. wiek. 80 lat: VE=50,9% [46,2%; 55,1%] 6 mies. nie wplywa na
0s6b wtaczonych /4,50 >
[77] skutecznosé¢ (podobna
na 1000 osobolat . . 2
Grupa zaszczepionveh 2 dawka: Skutecznos¢é w zakresie ochrony przed HZO: skutecznosé uzyskano gdy
188(;) 7 adkgw I-\|/Z na 978 328 2 dawki RZV: VE=66,8% [60,7%; 72,0%] 2 dawka zostata podana po
>0 Przyp 1 dawka RZV: VE=44,7% [36,0%; 52,3%] 6 mies.).
0s6b witgczonych / 3,09 na 1000 . , .
osobolat Nasze szacunki skutecznosci
Skutecznosé w zakresie ochrony przed PHN: byty nizsze niz szacunki
2 dawki RZV: VE=76,0% [68,4%; 81,8%)] z innych badan klinicznych,
1 dawka RZV: VE=51,4% [42,0%; 59,2%)] prawdopodobnie z powodu
réznic w definicji punktu
koncowego.
Grupa niezaszczepionych: Skutecznos¢é w zakresie ochrony przed HZO:  Skutecznos¢ szczepionki RZV
Lu 2021 5 654 przypadkéw HZO na adjusted VE=89,1% [82,9; 93,0] przeciwko potpascowi
[78] 4 665 290 0sbéb wtaczonych / undjusted VE=73,3% [61,7; 81,4] ocznemu u 0s6b w wieku
IR=76,7 [74,7; 78,7] na 100 tys. (nie oceniano skutecznosci w odniesieniu do 50 lat i starszych jest wysoka

102 www.pracowniaHTA.pl



Liczba / czestosé przypadkow

s Whioski autoréw badania
potpasca

Woyniki dotyczace skutecznosci

Badanie

w warunkach rzeczywistych.
Jednak niski wskaznik
szczepien w tym badaniu
podkresla potrzebe

osobolat zapobiegania HZ)
Grupa zaszczepionych (2 dawki):
30 przypadkéw HZO na 177 289

0s6b wtgczonych / IR=25.5 (17,4;

35,8) na 100 tys. osobolat

zwiekszenia poziomu
wyszczepialnosci przeciwko
pétpascowi. Okulisci moga
odegra¢ wazng role w
zalecaniu szczepien
kwalifikujgcym sie osobom.

Grupa niezaszczepionych:
1 273 przypadkow poétpasca na

66 492 0s6b wtgczonych / IR=1063,3
[1006; 1122,8] na 100 tys. osobolat
87 przypadkdw HZO na 66 492 osdb
wtgczonych / IR=72,1 [58,0; 88,3] na

Skutecznos$¢ w zakresie ochrony przed HZ:

adjusted VE=83,5% [74;9; 89,2]
- gr. wiek. 50-59 lat: VE=100%
- gr. wiek. 60-69 lat: VE=67,7% [11,8, 88,1]
- gr. wiek. 70-79 lat: VE=83,3% [70,1, 90,7]
- gr. wiek. >80 lat: VE=86,4% [73,5, 93,0]

RZV wykazata wysoka
skutecznos$¢ zaréwno w
warunkach badan klinicznych
w Stanach Zjednoczonych, jak
i poza nimi. Zasieg szczepien
jest niski, co podkresla
potrzebe dziatan w zakresie

Sun 100 tys. osobolat .
5021a poprawy poziomu
. . undjusted VE=73,8% [60,7; 82,5] wyszczepialnosci w celu
[79] Grupa zaszczepionych (2 dawki): . L . -
27 orzvoadkéw potpadea na 11 864 -gr. wiek. 50-59 lat: VE=100% zmniejszenia zachorowalnosci
,p yp potp -gr. wiek. 60-69 lat: VE=48,0% [- 40,7, 80,8] na poétpasiec. Obszary
0s6b wtgczonych / IR=325,6 [217,7;
464,4] na 100 tys oso,bolat "7 -gr. wiek. 70-79 lat: VE=73,0% [51,8, 84,9] przysztych badarn obejmuja
1 przyp;adek HZO :a.11 364 0s6b -gr. wiek. >80 lat: VE=78,3% [58,1, 88,8] m.in. ocene dtugoterminowej
wiaczonych / IR=11,9 [0,7; 52,3] na 5 . skutecznosci szczepionki
100 tys. osobolat Skutecznos$¢ w zakresie ochrony przed HZO: przyczyn niskiego poziomu
’ adjusted VE=93,3% [48,7; 99,1] wyszczepialnosci.
Skutecznos$¢ w zakresie ochrony przed HZ:
Grupa niezaszczepionych: . a o . Skutecznosé RZV jest wysoka
64169 przypadkow pétpasca na ar W?:iusstgi;If;cs_f/’:jé[:g;j'[:;’:_]95 6] w rzeczywistych warunkach.
4 596 074 0sbéb wtaczonych / T ) ! e Biorac pod uwage niski
IR=893,1 [886,2; 900,0] na 100 tys -gr. wiek. 60-69 lat: VE=87,7% [82,5; 91,4] oziom wyszczepialnosci
sun e Y5 _gr. wiek. 70-79 lat: VE=86,5% [83,9; 88,6] pi wysokayskutesznoéé
2021b -gr. wiek. 280 lat: VE=80,3% [75,1; 84,3] L
180] potrzebne sg dziatania,

Grupa zaszczepionych (2 dawki):

298 przypadkow potpasca na

173 745 oséb wigczonych / IR=258,8
[230,6; 289,4] na 100 tys. osobolat

undjusted VE=68,3% [64,4; 71,7]
-gr. wiek. 50-59 lat: VE=74,3% [20,3; 91,7]
-gr. wiek. 60-69 lat: VE=75,5% [66,8; 81,9]
-gr. wiek. 70-79 lat: VE=69,4% [64,3; 73,8]
-gr. wiek. >80 lat: VE=60,2% [51,1; 67,6]

by zidentyfikowac
i wyeliminowac bariery dla
szczepien oraz zwiekszyé
poziom wyszczepialnosci.
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Zestawienie i wnioski z odnalezionych

przeglagdow systematycznych

W ramach systematycznego przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono 9 przeglgdéw
systematycznych i raportéw HTA dotyczacych zastosowania szczepionki Shingrix® przeciwko

potpascowi u oséb w wieku =50 lat.

Do analizy wiaczano przeglady systematyczne, niezaleznie od wyniku oceny w skali AMSTAR-2.
Odnalezione przeglady to prace od niskiej do wysokiej wiarygodnosci. Zadna z prac nie zostata
oceniona jako przeglad o krytycznie niskiej wiarygodnosci metodycznej. Z analizy wykluczono prace
ukierunkowane na ocene skutecznosci i/lub bezpieczenistwa szczepien przeciwko potpascowi u 0séb z
obnizong odpornoscia. Z analizy wykluczano réwniez prace ukierunkowane na ocene innych
szczepionek niz Shingrix® albo doniesienia oceniajgce szeroko szczepienia przeciwko pétpascowi bez

wyodrebnienia wynikow dla szczepionki Shingrix®.

W Tabela 44 przedstawiono najwazniejsze wyniki i wnioski z 9 odnalezionych przeglagdéw
systematycznych. W pracy Gidengil 2021 oraz Jia 2023 dokonano jedynie oceny bezpieczenstwa
szczepionki Shingrix®, w trzech innych pracach (Okoli 2022, Senderovich 2019, Mbinta 2022)
przedstawiono dane dotyczace tylko skutecznosci szczepionek przeciwko poétpascowi, a w
pozostatych 4 przeglagdach oceniono zaréwno bezpieczenstwo jak i skuteczno$¢ szczepionek
przeciwko pétpascowi. Nie odnaleziono przegladdw systematycznych ukierunkowanych wytacznie na
ocene szczepionki Shingrix®. Odnalezione prace uwzgledniaty rowniez wyniki dotyczace szczepionki
Zostavax®, a celem trzech z nich byto poréwnanie dwdéch dostepnych szczepionek przeciwko
potpascowi [94, 97, 98]. W wiekszosci prac oprécz badan RCT uwzgledniano rowniez badania
obserwacyjne. Tylko w 2 przegladach (Gagliardi 2019, McGirr 2019) ocene oparto wytgcznie na
wynikach badan randomizowanych. We wszystkich pracach z wyjgtkiem jednej [99] wyniki

wigczonych badan klinicznych poddano kumulacji iloSciowej (metaanaliza).

Jak podkreslono w pracy Gagliardi 2019 [93], pdtpasiec to choroba, ktérej mogg towarzyszy¢ istotne
powiktania oraz ktéra moze miec istotny wptyw na jakos$¢ zycia oséb nig dotknietych. Czestos¢
wystepowania pdétpasca rosnie wraz z wiekiem i jest wyzsza w populacji 0séb starszych. Szczepienie
0s6b zdrowych jest sposobem zapobiegania chorobie. W tym kontekscie wazna jest krytyczna ocena
najlepszych dostepnych dowoddéw na skutecznosé tych szczepionek, a takze ich profil

bezpieczenstwa, poniewaz sg one podawane osobom zdrowym.
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Na podstawie dostepnych doniesien naukowych mozna stwierdzié¢, ze obie dostepne szczepionki
przeciwko pdtpascowi sg skuteczne w zapobieganiu pétpasca i neuralgii popdtpascowej, a ich profil
bezpieczenstwa nalezy uznac¢ za akceptowalny. W trzech pracach pordwnujgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo obu szczepionek przeciwko pétpascowi wykazano, ze szczepionka Shingrix® jest
bardziej skuteczna niz Zostavax®, aczkolwiek zastosowanie Shingrix® wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia miejscowych odczynéw poszczepiennych i systemowych zdarzen
niepozadanych. Ryzyko powazinych zdarzen niepozgdanych byto podobne dla obu szczepionek
[94, 97, 98]. Na wyzszg skutecznos¢ Shingrix® wzgledem Zostavax® wskazujg réwniez wyniki pracy
Okoli 2022 [100]. W pracy Tricco 2018 [98] nie wykazano réznic pomiedzy szczepionka Zostavax®
a placebo w odniesieniu do czestosci wystepowania pétpasca potwierdzonego klinicznie lub

laboratoryjnie (RR= 0,43 (0,16; 1,61)).

W warunkach rzeczywiste] praktyki klinicznej skutecznos¢ w zakresie zapobiegania pétpascowi byta
rowniez wyzsza w przypadku szczepionki Shingrix® w poréwnaniu do szczepionki Zostavax® i wynosita
79,2% oraz 45,9% odpowiednio [95]. W innej pracy wykazano istotnie statystycznie wyzszg
skutecznosé szczepionki Shingrix® wzgledem braku szczepienia (VE= 70% [56%; 80%]) i wzgledem LZV
(r'VE=49% [21%; 67%]) [94].

Wyniki przedstawione powyzej, wskazujg na przewage szczepionki RZV nad LZV, zaréwno
w warunkach rzeczywistych, jak tez eksperymentalnych. Wyniki te opieraja sie na przeprowadzonych
metaanalizach sieciowych, ktére jak kazde poréwnanie posrednie obarczone sg duzg dozg
niepewnosci. Powinny one zosta¢ potwierdzone w badaniu bezposrednio pordwnujgcym oba
produkty lecznicze, jednak badania poréwnawcze w zakresie skutecznosci nie zostaty do tej pory

przeprowadzone.

W pracy Jia 2023 [101] wykazano, ze u osdb zaszczepionych przeciwko pdtpascowi ryzyko udaru
mdzgu po potpascu jest nizsze niz u 0séb niezaszczepionych (OR=0,78 [0,68; 0,90], p=0,001).Autorzy
odnalezionych przeglagdéw systematycznych wskazujg, Ze obie szczepionki sg ogodlnie dobrze
tolerowane. Szczepionka RZV zwieksza ryzyko wystgpienia miejscowych niepozadanych odczyndw
poszczepiennych, jak tez zdarzen o charakterze ogdlnoustrojowym. Wiekszo$¢ raportowanych
zdarzen charakteryzowata sie jednak tagodnym bgdZ umiarkowanym nasileniem i miata charakter
przejSciowy. RZV w poréwnaniu do placebo nie zwieksza ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych
[93, 94, 97, 98]. B4l w miejscu wstrzykniecia jest najczestszym zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym
ze stosowaniem szczepionki. Nie odnotowano rdznicy w czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych miedzy grupami z i bez uposledzenia odpornosci [94]. W pracy Gidengil 2021 [96] nie
wykazano wptywu zastosowania szczepionki RZV na wzrost ryzyka ciezkich dziatan niepozgdanych
takich jak: zdarzenia sercowo-naczyniowe, zgon, zawat miesnia sercowego, zdarzenia niepozgdane

dotyczace uktadu rozrodczego, stwardnienie zanikowe boczne, anafilaksja lub ogdlnoustrojowa
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reakcja alergiczna, astma, cukrzyca, zapalenie modzgu/encefalopatia, zespdt Guillain-Barré,
idiopatyczna plamica matoptytkowa, zapalenie opon mdzgowych, drgawki czy udar. Nie odnaleziono
rowniez dowoddéw na zwiekszone ryzyko ostrego rozsianego zapalenia mdzgu irdzenia, obrzeku
naczynioruchowego, ataksji, choroby autoimmunologicznej lub autoimmunologicznego zapalenia

tarczycy po szczepieniu.

Gtéwne badania rejestracyjne dla szczepionek przeciwko pdtpascowi obejmujg okres obserwacji
wynoszgcy okoto 3 lat. Na chwile obecng nie ma dowoddéw wskazujacych na to, aby potrzebne byto
podanie dawki przypominajacej po szczepieniu podstawowym [93], aczkolwiek w pracy
Senderovich 2019 wskazuje sie, ze podanie dawki przypominajgcej u osdéb przebywajgcych

w zaktadach opieki dtugoterminowej wptywa na poprawe immunogennosci i jest bezpieczne.

Uwzglednione w przeglagdach badania kliniczne potwierdzajg immunogennos$¢ i bezpieczenstwo
szczepionki RZV w rdznych populacjach, w tym u osdéb, ktére chorowaty wczesniej na potpasiec, oséb
w podesztym wieku, oséb uprzednio zaszczepionych LZV, a takze u oséb z grup ryzyka np. pacjenci po
przeszczepie czy chorzy na HIV (wyniki przeglagddw dotyczace skutecznosci RZV u osdb z tzw. grup
ryzyka nie byty przedmiotem niniejszej analizy). W pracy Senderovich 2019 dokonano oceny
szczepien u pacjentéw przebywajgcych w domach opieki. Wykazano, ze szczepienia przeciwko
potpascowi sg skuteczne u oséb przebywajgcych w zaktadach opieki dtugoterminowej i powinny by¢
stosowane tak jak w populacji ogdlnej. Postuluje sie natomiast rozszerzenie przedziatu wiekowego
dla oséb przebywajgcych w domach opieki, ktdry uprawniatby do otrzymania szczepienia. Zacheta
i utatwienie szczepien dla takich oséb jest szczegdlnie istotne, gdyz z uwagi na wiek

i wielochorobowos¢ sg one bardziej podatne na zachorowanie na potpasiec.

Do odnalezionych przegladow systematycznych nie wtaczono innych randomizowanych badan
klinicznych ani badan ukierunkowanych na efektywnos¢ praktyczna niz te uwzglednione w niniejszej
analizie. Wyniki opisanych przegladéw s3 zbiezne zwynikami niniejszej analizy, ktéra jest
opracowaniem najbardziej aktualnym i uwzglednia réwniez doniesienia naukowe opublikowane w
ostatnich miesigcach (przeglad systematyczny Xia 2022 [94], ktéry jest najnowszym sposrdd
odnalezionych prac oceniajagcym skutecznos$¢ i bezpieczenstwo szczepienia, uwzglednia wyszukanie
baz danych do stycznia 2022 roku, natomiast przeglad Jia 2023 [101], ktory ukierunkowany jest tylko

na ocene ryzyka udaru, uwzglednia wyszukanie baz danych do 16 stycznia 2023 r.).
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Tabela 44. Odnalezione przeglady systematyczne dotyczace skutecznosci i/lub bezpieczehstwa szczepienia przeciwko pétpascowi

Przeglad

Gagliardi

2019 [93]

przeglad
The Cochrane
Collaboration

Cel pracy

Ocena
bezpieczenstwa
i skutecznosci
szczepionek
przeciwko potpascowi
u dorostych

Metodyka

Przeszukane bazy: MEDLINE, Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL), Embase, CINAHL, LILACS,
WHO ICTRP i ClinicalTrials.gov (do stycznia 2019 r.)
Kryteria wiaczenia:

Metodyka badan: RCT i quasi-RCT

Populacja: osoby doroste (Sredni wiek 60 lat i wiecej)
Interwencja: szczepionki przeciwko pdtpascowi
Komparator: inna aktywna interwencja (np. szczepionka
przeciwko ospie, leczenie przeciwwirusowe), placebo,
brak interwencji

Punkty koricowe: czestos$¢ pétpasca, niepozadane
odczyny poszczepienne, SAE, zgony, systemowe AE,
utrata z badania

Synteza wynikow (rodzaj wg klasyfikacji doniesier):
ilosciowa (IA)

Zrédta finansowania: brak zewnetrznych zrédet
finansowania

Wyniki / Wnioski

Do analizy wiaczono 24 randomizowane badania kliniczne (z czego 2 prace dotyczyty
poréwnania RZV vs PLC), obejmujgce tgcznie 88 531 uczestnikow. Tylko w 3 badaniach
oceniano czesto$¢ wystepowania potpasca w grupach, ktore otrzymaty szczepionki w
poréwnaniu z grupg placebo. Wiekszos¢ badan przeprowadzono w krajach o wysokich
dochodach, w Europie i Ameryce Pétnocnej i obejmowaty one zdrowe osoby rasy
kaukaskiej w wieku 60 lat lub starsze, bez wspétistniejgcych choréb
immunosupresyjnych. W Japonii przeprowadzono dwa badania. W pietnastu badaniach
zastosowano LZV. Dziewie¢ badan oceniato RZV.

Ogdlna jakos¢ danych naukowych jest umiarkowana. Wiekszos¢ danych dotyczacych
gtéwnego punktu korcowego (czestos¢ wystepowania poétpasca) i drugorzednych
punktéw koncowych (zdarzenia niepozgdane i utrata z badania) pochodzita z badan,
ktore charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu systematycznego i obejmowaty duza
liczbe uczestnikdw.

W dwdch badaniach (29 311 os6b uwzgledniono w ocenie bezpieczenstwa i 22 022 oséb
uwzgledniono w ocenie skutecznosci) poréwnano RZV (dwie dawki podane domiesniowo
w odstepie 2 miesiecy) z placebo. Uczestnicy, ktdrzy otrzymali szczepionke, mieli
mniejszg czestos¢ wystepowania poétpasca po 3,2 latach obserwacji (RR=0,08 [0,03; 0,23];
RD=3%; NNT=33; dowody sredniej jakosci). Nie byto réznic miedzy grupga zaszczepiong a
grupa otrzymujaca placebo w czestosci wystepowania SAE (RR=0,97 [0,91; 1,03]) ani
zgondw (RR=0,94; [0,84; 1,04]; dane naukowe o umiarkowanej jakosci). W grupie
zaszczepionej czesciej wystepowaty dziatania niepozadane, jakiekolwiek objawy
ogdlnoustrojowe (RR=2,23 [2,12; 2,34]; RD=33%; NNH=3,0) i jakiekolwiek miejscowe
NOP (RR=6,89 [6,37; 7,45; RD=67 %; NNH=1,5). Chociaz wiekszos¢ uczestnikdw zgtosita,
ze objawy miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego, ryzyko utraty z badania
(rezygnacja z podania 2 dawki dwa miesigce po pierwszej dawce) byto wyzsze w grupie
zaszczepionej niz w grupie placebo (RR=1,25 [1,13; 1,39]; RD=1%; NNH=100, dowody
Sredniej jakosci).

Nie przeprowadzono analiz w podgrupach ani analiz wrazliwosci.

Whioski autorow:

RZV i LZV sg skuteczne w zapobieganiu pétpasca przez okres do 3 lat (w gtownych
badaniach nie obserwowano uczestnikéw przez okres dtuzszy niz 3 lata). Do chwili
obecnej nie ma dowodoéw, aby zalecac szczepienie przypominajace po otrzymaniu
podstawowego schematu dla kazdego typu szczepionki. Obie szczepionki wywotujg
ogdlnoustrojowe i miejscowe dziatania niepozgdane o nasileniu od tagodnego do
umiarkowanego.
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Przeglad Cel pracy

Ocena
bezpieczenstwa
oraz skutecznosci
praktycznej i
eksperymentalnej
szczepionek
przeciwko potpascowi
(RZV i LZV) u 0séb
immunokompetentny
ch oraz z niedoborami
odpornosci

Xia 2022 [94]

Metodyka

Przeszukane bazy: Web of Science, PubMed, Embase i
Cochrane Library (do stycznia 2022 r.)

Kryteria wtaczenia:

Metodyka badan: RCT, badania obserwacyjne
prospektywne i retrospektywne

Populacja: osoby doroste zdrowe i z niedoborami
odpornosci

Interwencja: RZV

Komparator: LZV, placebo, brak interwencji

Punkty koricowe: czestos$¢ potpasca, czestos¢ neuralgii
potpascowej, niepozgdane odczyny poszczepienne, SAE,
zgony, systemowe AE

Synteza wynikéw (rodzaj wg klasyfikacji doniesien):
ilosciowa (lA)

Zrédta finansowania: brak danych, autorzy deklaruja
brak jakichkolwiek powigzan handlowych lub
finansowych, ktére mogtyby by¢ traktowane jako
potencjalny konflikt intereséw

Wyniki / Wnioski

W analizie uwzgledniono 17 RCT i 19 badan kohortowych. Wsrdd oséb z prawidtowa
odpornosciag RZV byt bardziej skuteczny niz LZV, aczkolwiek przy szerokich przedziatach
ufnosci (skutecznos¢ eksperymentalna rVE=84% [53%; 95%]; skutecznos¢ praktyczna
r'VE=49% [21%; 67%]) u 0s6b w wieku> 60 lat niezaleznie od pfci.

RZV w pordwnaniu z placebo wptywa na wzrost ryzyka NOP w miejscu wstrzykniecia, jak
rowniez wystgpienia systemowych dziatan niepozgdanych. RZV nie zwieksza ryzyka
ciezkich zdarzen niepozadanych ani zgonu. Nie odnotowano réznicy w czestosci
wystepowania dziatan niepozgdanych miedzy grupami z i bez uposledzenia odpornosci.

Zarowno RZV, jak i LZV mogg zmniejszac ryzyko potpasca zaréwno u oséb
immunokompetentnych, jak i u 0séb z obnizong odpornoscig. RZV jest dobrze
tolerowana w badanej populacji i cechowata sie wyzszg skutecznoscig niz LZV.

Ocena skutecznos¢
rzeczywistej
szczepionek

przeciwko potpascowi
(RzVilzv) w
prewencji incydentéw
pétpasca i neuralgii
popdtpascowej u
0s6b starszych

Mbinta 2022
[95]

Przeszukane bazy: MEDLINE, Embase, Cochrane Library,
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature,
ProQuest Central, Dimensions, badania niepublikowane,
szara literatura oraz referencje badan odnalezionych
(do grudnia 20207r.)

Kryteria wtaczenia:

Metodyka badan: analityczne badania obserwacyjne
prospektywne i retrospektywne, badania kohortowe i
kliniczno-kontrolne

Populacja: osoby doroste w wieku >50 lat (uwzgledniano
réwniez badania, gdzie osoby mtodsze niz 50 lat nie
stanowity wiekszosci populacji badanej)

Interwencija: RZV, LZV (niezaleznie od produktu,
schematu, dawkowania i drogi podania) (uczestnicy,
ktdrzy nie otrzymali 2 dawki byli traktowani jako osoby
niezaszczepione)

Komparator: brak danych

Punkty koricowe: czestos¢ potpasca, czestosé neuralgii

Ogdlna jakos$¢ odnalezionych danych naukowych jest bardzo niska dla wszystkich
wynikow.

taczna skutecznos$¢ RZV przeciwko pétpascowi u dorostych wyniosta 79,2% [57,6; 89,7].
Znaczna heterogeniczno$é (12>75%) zaobserwowano w 50% metaanaliz.

RZV i LZV sg skuteczne w zapobieganiu pdtpascowi w rutynowej praktyce kliniczne;j.
Bfad selekcji i zaktdcenie przez niezmierzone zmienne to nieodtgczne wyzwania badan
obserwacyjnych opartych na duzych bazach danych dotyczacych opieki zdrowotnej.
Niemniej jednak wyniki te moga uspokoi¢ decydentéw, pracownikéw ochrony zdrowia
i opinie publiczng, ze szczepionki dostepne obecnie w ramach programow szczepien
przeciwko potpascowi sg skuteczne w zapobieganiu pétpascowi i powiktaniom z nim
zwigzanym.
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Przeglad Cel pracy Metodyka Wyniki / Wnioski
potpascowej i innych powiktan poétpasca, hospitalizacje,
jakos¢ zycia
Synteza wynikéw (rodzaj wg klasyfikacji doniesien):
ilosciowa i jakosciowa (IA)
Zrédta finansowania: brak
Przeszukane bazy: MEDLINE, Embase, CINAHL, Cochrane
CE::;AOL’ Yg:ij;:;:)e&c:el s:;lelscfdz “sitecr’g:?aczzr?j? r) Brak dowoddw na zwiekszone ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych (RR=0,89 [0,66;
zs'wiadczZnia ACIP Clinicaltprialsg ivy rr:Iateriaf ¥ 1,21]; 3 badania), zgonu (RR=0,93 [0,78; 1,11]; 4 badania), zawatu miesnia sercowego
! . L v (RR=0,89 [0,38; 2,05]; 3 badania) lub zdarzenia dotyczacych uktadu rozrodczego (RR=1,04
dostarczone przez autoréw i przemyst farmaceutyczny . . . 3 U
. . [0,03; 37,17]; 2 badania) (umiarkowana sita dowoddw naukowych) po szczepieniu.
przestane do AHRQ; konsultacje z ekspertami
?re;frci)ary\;zlnzzlnia- W przypadku wszystkich innych zdarzen niepozgdanych, dla ktérych sita dowoddéw
Y 3 L . . naukowych byta umiarkowana, przedziaty ufnosci byty szerokie, poniewaz oszacowanie
Metodyka badan: badania eksperymentalne i . L . . . .
- . . ryzyka oparto na 2 badaniach z niewielkg liczba lub brakiem zdarzen wystepujacych w
Ocena obserwacyjne z rownoczasow3 lub historyczng grupg

bezpieczenstwa
szczepionek, w tym

kontrolng
Populacja: brak ograniczen

grupach osdb zaszczepionych i nieszczepionych: stwardnienie zanikowe boczne (RR=2,60
[0,00; 571537]), anafilaksja lub ogdlnoustrojowa reakcja alergiczna (RR=1,32 [0,00;
1463200]), astma (RR=0,90; [0,00; 493]), cukrzyca (RR=1,00 [0,00; 60]), zapalenie

i il 2021 ionki iwk I ja: ionki A , . . gy "
Glde?ggé;] 0 szczepgc;nalég\zl\t;c'w o —I_;(:;r"‘;i;‘tcoar_ szrzzfg;n clhstosowane U7E mdzgu/encefalopatia (RR=0,50 [0,00; 2867570]), zespét Guillain-Barré (RR=0,67 [0,00;
sFt)och))wan c;1 —p—Punkt kor’1c'owe kIchowe dziatania nieposadane 86459]), idiopatyczna plamica matoptytkowa (RR=2,65 [0,00; 530690]), zapalenie opon
y : , .
4 . , pozq modzgowych (RR=0,50 [0,00; 2867570]), drgawki (RR=1,34 [0,00; 13492]) lub udar
w Stanach ustalone a priori z grupg ekspertéw (RR=1,44 [0,03; 71.52])
AL :Z?:;z;:v(‘(:;kow Joe e R S C IR Nie odnaleziono dowoddw na zwiekszone ryzyko po6tpasca (RR=0,09 [0,02; 0,30];
- . i 5 badan; wysoka sita dowodédw naukowych). Nie odnaleziono dowoddw na zwiekszone
A LT PR R Ll U L T ryzyko ostrego rozsianego zapalenia mézgu i rdzenia, obrzeku naczynioruchowego
and Quality (AHRQ), U.S. Department of Health and yzy - & . g0 2ap . . & . ! e y . 2
. L. L ataksji, choroby autoimmunologicznej lub autoimmunologicznego zapalenia tarczycy
Human Services (HHS). Fundator nie miat zadnej roli w . . ,
. L . S . . (niska sita dowodow naukowych).
projektowaniu, interpretacji wynikéw ani decyzji o . . . . . . .
. . ‘. . Nie ma wystarczajacych dowoddw na potwierdzenie wystepowania wyzszego ryzyka
przestaniu tego manuskryptu. Za jego tres¢ odpowiadaja L. . . ; o
P - . kluczowych zdarzer niepozadanych po zastosowaniu rekombinowanej szczepionki
autorzy niniejszego manuskryptu. Oswiadczenia w . s .
S . . P przeciwko pétpascowi.
manuskrypcie niekoniecznie reprezentujg oficjalne
poglady ani nie oznaczaja poparcia AHRQ lub HHS.
Ocena wzglednej Przeszukane bazy: MEDLINE, MEDLINE in Process, Wykazano istotnie statystycznie wyzszg skutecznosé RZV niz LZV w zapobieganiu
McGirr 2019 skutecznosci EMBASE i Cochrane Central Registry of Controlled Trials pdtpasca u oséb dorostych w wieku 260 lat (VERZV = 0,92 [0,88; 0,94], VELZV = 0,51
[97] i bezpieczenstwa (CENTRAL) (do marzec 2017 r.) oraz abstrakty [0,44; 0,57]) i u dorostych w wieku >70 lat (VERZV = 0,91 [0,87; 0,94], VELZV = 0,37 [0,25;

szczepionek przeciw

konferencyjne

0,48]). RZV w poréwnaniu do LZV cechuje wyzsza skuteczno$¢ w odniesieniu do
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Przeglad Cel pracy Metodyka Wyniki / Wnioski
potpascowi u oséb Kryteria wiaczenia: zapobiegania neuralgii popdtpascowej u dorostych w wieku 260 lat (VERZV = 0,89 [0,70;
dorostych w wieku Metodyka badan: RCT II, lll i IV fazy 0,96], VELZV = 0,66 [0,48; 0,78]) i u dorostych w wieku 270 lat (VERZV = 0,89 [0,69; 0,96],
>50 lat przy uzyciu Populacja: dorosli w wieku 250 lat, bez pdtpasca w VELZV = 0,67 [0,44; 0,80]).
metaanalizy sieciowej wywiadzie; badania dotyczace u 0s6b z obnizong
w oparciu o dowody  odpornoscig nie byty wtgczane Szczepienie RZV wigze sie z wyzszym ryzykiem reakcji w miejscu wstrzykniecia i reakcji
z opublikowanych Interwencja: szczepionki przeciwko poétpascowi ogdlnoustrojowych w poréwnaniu z wiekszoscig formut LZV i placebo, jednak definicje i
badan RCT (niezaleznie od produktu, schematu, dawkowania i drogi  procedury gromadzenia danych rdznity sie we wtgczonych badaniach. Nie stwierdzono
podania) statystycznie istotnych réznic miedzy RZV a jakakolwiek LZV lub placebo w odniesieniu
Komparator: placebo, brak szczepienia, inne szczepionka  do SAE.
przeciwko potpascowi
Punkty koricowe: czestos$¢ potpasca, czestosé neuralgii RZV jest istotnie skuteczniejsza w zmniejszaniu czestosci wystepowania potpasca i
pdtpascowej, czestosé innych powiktan pdtpasca, neuralgii popdtpascowej u oséb dorostych w wieku 60 lat w poréwnaniu z LZV.
obcigzenie chorobg, utrata z badania, SAE i Jak przewidywano w przypadku szczepionki z adiuwantem, RZV powoduje wiekszg
reaktogennos¢ (reakcje miejscowe oraz reakcje reaktogennos¢ po immunizacji. Nie stwierdzono réznic w odniesieniu do SAE pomiedzy
ogdlnoustrojowe). szczepionkami RZV i LZV.
Synteza wynikéw (rodzaj wg klasyfikacji doniesien):
ilosciowa (IA)
Zrédta finansowania: GlaxoSmithKline Biologicals SA.
Przeszukane bazy: Medline, Embase, the Cochrane
Library (do stycznia 2017 r.) oraz szara literatura
i referencje odnalezionych badan
Kryteria wtaczenia: RZV jest skuteczniejsza od LZV (VE=85% [31%; 98%)]), jak i placebo (VE=94% [79%; 98%]).
Poréwnanie Metodyka badar'\f baqania eksperymgntalne (RCT, quasi- o . . ] . .
ckutecznodei RCT, bez randomizacji), badania quasi-eksperymentalne Sieciowa metaanaliza 11 randomizowanych badan wykazata, ze RZV byta zwigzana ze
T — (analiza szeregdw czasowych, badania typu przed/po) statystycznie wigkszg liczbg miejscowych NOP niz LZV (RR=1,79 [1,05; 2,34]; RD=30%
(R ———— oraz badania obserwacyjne (kohortowe, case-control) [2%; 51%]) i placebo (5,63 [3,57;7,29] i 53% [30%; 73%] odpowiednio).
Tricco 2018 . , Populacja: dorosli w wieku 250 lat
[98] I Interwencja: LZV Sieciowa metaanaliza 9 randomizowanych badan wykazata, ze RZV byta zwigzana ze

LZV z RZV lub placebo
dla 0séb dorostych
w wieku 50 lat i
starszych

Komparator: RZV, placebo, brak szczepienia

Punkty koricowe: czestos¢ pdtpasca, neuralgia
popdtpascowa i pétpasiec oczny; jakosc zycia, NOP w
miejscu podania, systemowe AE, SAE, utrata z badania,
potencjalne choroby o podtozu immunologicznym i
zgony

Synteza wynikéw (rodzaj wg klasyfikacji doniesien):
ilosSciowa (IA)

statystycznie wiekszg liczbg systemowych AE niz placebo (2,28 [1,45; 3,65 i 20% [6%;
40%) odpowiednio).

Stosowanie RZV moze zapobiegac wiekszej liczbie przypadkéw pétpasca niz stosowanie
LZV, ale RZV niesie rowniez wieksze ryzyko NOP w miejscu wstrzykniecia.
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Przeglad Cel pracy

Metodyka

Zrédta finansowania: Canadian Institutes of Health
Research Drug Safety and Effectiveness Network (DNM—
137713); fundator nie miat zadnego wktadu w projekt
badania; gromadzenie, analize i interpretacje danych;
napisanie rekopisu ani decyzje o przestaniu pracy do
publikacji

Wyniki / Wnioski

Podsumowanie
aktualnie dostepne;j
literatury na temat

skutecznosci
szczepien przeciwko
potpascowi u

TG dorostych w wieku

Przeszukane bazy: PsycInFO, Embase i MEDLINE (5 lat do
IV.2018 r.), ponadto Google, WHO, CareSearch oraz the
Grey Literature Report

Kryteria wiaczenia:

Metodyka badan: badania eksperymentalne i
obserwacyjne

Populacja: osoby w wieku >60 lat

Interwencja: szczepionki przeciwko pdtpascowi
Komparator: placebo, inna szczepionka, brak szczepionki

Nie odnaleziono badan ukierunkowanych na ocene szczepien przeciwko pétpascowi w
ramach zaktaddw opieki dtugoterminowej, opisane wyniki opieraja sie bardziej na
badaniach przeprowadzonych w populacji ogdlnej o zblizonej charakterystyce, jesli
chodzi o wiek i choroby wspétistniejace jak osoby mieszkajace w zaktadach opieki
dtugoterminowej.

Ogdlnie rzecz biorgc, w badaniach wykazano skutecznos¢ szczepionek przeciw
potpascowi w populacji ogdlnej funkcjonujgcej w spoteczenstwie, u oséb przebywajgcych
w zaktadach opieki dtugoterminowej, jak réwniez u oséb w podesztym wieku, z
zaburzeniami funkcji poznawczych i licznymi chorobami wspétistniejgcymi. Zastosowanie

2019 [99] 560 lat mieszkajacych Punkty kor’1cowe’: skutecznos¢ szczepien u 0sob z dawki przypom’il"\ajqcej u oséb przeby\/\,/ajacych w domach opieki poprawia
e R Gl chorobarm wspoflstnlejacym|/przewlek+ym'|, ' ) m”’nmut\oge.n'nosc [!est bez;')lecz,ne. Na syweue pozu')m'wyszczeplepla przeawko' o
T otrzymujgcych kortyklo,stc?rmd,y, z.%aburzenlarTll fL.I.nkCJI pofpascom jest rozny, w .nle.ktory‘ch kra.Jach sz’cz,eplenle za,czyna.su:. od 60 roku.zyua !Jest
e EENead pozna?wczych; c.ze;s.toss po’fpa.sca |J,ego komplikacji; rf)}a flnan.so.wane do 79 roku.zyua. Wlfz-zlu mle.szkancow zalf’fadow Opl}ekl dtugoterminowej .
e sdile dawki przypominajgcej; bezpieczenstwo; efektywnosé nalezy jednak do starszej grupy WIekOV\’IEJ. Dlatego zmiany w polityce, w tym rozszer%enle
I — kosztowa obecnego przedziatu wiekowego, w ktérym szczepionka jest refundowana, mogg by¢
Synteza wynikéw (rodzaj wg klasyfikacji doniesien): uzasadnione w celu zachecenia i utatwienia stosowania szczepionki przeciw pétpascowi u
jakosciowa (IB) pacjentow w podesztym wieku powyzej 60 lat, ktdrzy przebywajg w zaktadach opieki
Zrédta finansowania: brak finansowania dtugoterminowej.
Przeszukane bazy: MEDLINE (Ovid), Embase (Ovid), Do analizy wiaczono 8 badan nierandomizowanych.
Przedstawienie Global Health (Ovid), Scopus (Elsevier) oraz Cochrane Wsréd oséb w wieku >50 lat wartoéé’NNV w odniesieniu do czestosci zakazen pdtpascem
I W ——— Librar\( (Wiley) (d.o 21 lipca 2020r.) po zaslt?sowaniu RZV wyniosta 11 0s6b [8; 1]; I2= 0%;'3 badania), natomia'st dla Lzv
——— Kryteria wlqczer,na: _ . _ walrt,osc ta, wahai_a sie od 10 [1; 19] ,C!O 58 [49; 67]_ o§ob.(l2= 94,4%; 7 padan?. o
Okoli 2022 (numer needed to Metodyka badan: badanlaIRCT i obserwacyjne WSsréd oséb w wieku >65 lat wartosé NNV w odniesieniu do czestosci zakazen poflp?ascem
(100] veadled) Populacja: brak ograniczen o po podaniu RZV wynosita 12 [9; 15]; 12 = 0%,; 2 badania), natomiast dla LZV warto$¢ ta
R Interwencja: szczepionki przeciwko pétpascowi waha’fa’ ’sie; od 114 [5; 23] do 75 [66; 84] (12 = 98,?%; 4 badania). o N
e Komgarat(?r: placebo, br’a’k szczepionki Wértosc wskaznika NNV ocilniesieniu do czestosci hospitalizacji z powodu pétpasca wsréd
e Punkty koricowe: czestos¢ infekcji, hospitalizacji, 0s6b w wieku >65 lat, u ktérych zastosowano szczepionke LZV wyniosta 280 [209; 352];

zgonow, PHN i pétpasca ocznego
Synteza wynikow (rodzaj wg klasyfikacji doniesier):

12=0%; 2 badania). Brak danych do innych metaanaliz.
Dane dotyczace skutecznosci szczepien przeciwko pétpascowi wyrazone wskaznikiem
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Przeglad Cel pracy

Metodyka

ilosciowa (lA)
Zrédta finansowania: brak finansowania

Wyniki / Wnioski

NNV s3 rzadkie. Szczepienie RZV moze byc skuteczniejsze niz LZV w zapobieganiu
zakazeniom wsrod osob w wieku >50 lat. Potrzebne sg dalsze badania, aby uzyskac
silniejsze dowody, ktére postuza do podjecia odpowiednich decyzji.

Ocena wptywu
szczepienia przeciwko
potpascowi i leczenia

przeciwwirusowego
na ryzyko udaru
mdzgu po poétpascu

Jia 2023 [101]

Przeszukane bazy: MEDLINE, Embase, oraz Cochrane
Library (do 16 stycznia 2023 r.)

Kryteria wiaczenia:

Metodyka badan: badania obserwacyjne (cross-
sectional, case—control, case—crossover, self-controlled
case series (SCCS), cohort study)

Populacja: brak ograniczen

Interwencija: szczepionki przeciwko potpascowi lub
leczenie przeciwwirusowe

Komparator: brak szczepionki, brak leczenia

Punkty koricowe: czestos¢ udaréw mozgu

Synteza wynikéw (rodzaj wg klasyfikacji doniesien):
ilosciowa (lA)

Zrédta finansowania: brak finansowania

W analizie uwzgledniono szes¢ badan obserwacyjnych dotyczacych szczepien przeciwko
potpascowi, z czego w dwdch zastosowano szczepionke RZV. Wykazano, ze szczepienie
przeciwko pdtpascowi wigze sie z nizszym ryzykiem udaru mézgu (OR=0,78 [0,68; 0,90],
p=0,001). Na podstawie metaanalizy badan, ktére pod wzgledem metodycznym
stanowity serie przypadkow stwierdzono brak wptywu szczepienia przeciwko potpascowi
na wzrost ryzyka udaru mozgu (OR=1,14 [0,94; 1,37]; p=0,181), podczas gdy u osdb
niezaszczepionych stwierdzono wzrost ryzyka udaru po zachorowaniu na pétpasiec
(OR=1,36 [1,15; 1,61]; p<0,001).

Uzyskane wyniki wskazuja, ze szczepienia przeciwko pétpascowi (w tym RZV) pozwalaja
zmniejszy¢ ryzyko udaru mdzgu po zachorowaniu na pétpasiec.
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Tabela 45. Ocena wiarygodnosci przegladow systematycznych wigczonych do analizy z zastosowaniem skali AMSTAR-2

Senderovich

Pytanie Xia 2022 Mbinta 2022 Gindegil 2021 Tricco 2018 2019 Gagliardi 2019 McGirr 2019 Okoli 2022 Jia 2023

1. Czy pytanie/a
badawcze i kryteria
wiaczenia do tak tak tak tak tak tak tak tak tak
przegladu zawierajg
komponenty PICO?

2. Czy przeglad zawiera
wyraZne
stwierdzenie, ze
metodyka zostata
ustalona przed jego tak tak tak tak tak tak tak Tak CcT
przeprowadzeniem i
czy uzasadniono
znaczace odchylenia
od protokotu?

3. Czy uzasadniono
wybor rodzaju
badan, ktére
spetniaja kryteria
wigczenia do
przegladu?

4. Czy zastosowano
wyczerpujaca
strategie
wyszukiwania?

5. Czy selekcja badan
wiaczonych do
przegladu wykonana
byta przez
przynajmniej dwéch
analitykow?

6. Czy ekstrakcja
danych wykonana
byta przez tak tak tak tak nie tak tak tak nie
przynajmniej dwéch
analitykow?

nie tak tak nie nie tak nie Nie nie

tak tak tak tak CcT tak CcT CcT CcT

tak tak tak tak Tak tak tak tak nie
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Senderovich

Pytanie Xia 2022 Mbinta 2022 Gindegil 2021 Tricco 2018 2019 Gagliardi 2019 McGirr 2019 Okoli 2022 Jia 2023

7. Czy przedstawiono
liste badan
wykluczonych z nie tak nie nie nie tak nie nie nie
przegladu wraz z
uzasadnieniem?

8. Czy wiaczone
badania opisano
wystarczajaco
szczegbtowo?

9. Czy zastosowano
odpowiednie
narzedzia oceny
ryzyka wystgpienia
btedu
systematycznego w
poszczegdlnych
badaniach
wiaczonych do
przegladu?

10. Czy podano
informacje o
Zrédtach
finansowania badan
wiaczonych do
przegladu?

11. Jesli
przeprowadzono
metaanalize, to czy
zastosowano tak tak tak tak BM tak tak tak tak
odpowiednia
metode statystyczna
syntezy wynikéw?

tak tak tak tak CcT tak tak CcT tak

tak tak tak tak CcT tak tak tak tak

nie nie tak tak nie tak nie tak nie
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Pytanie Xia 2022 Mbinta 2022  Gindegil 2021  Tricco 2018 Senderovich . liardi2019  McGirr 2019 Okoli 2022 Jia 2023

2019

12. Jesli przeprowadzono
metaanalize, to czy
dokonano oceny
potencjalnego
wptywu ryzyka btedu
systematycznego w
poszczegblnych
badaniach na wynik
metaanalizy lub innej
syntezy danych?

13. Czy autorzy
przegladu w podczas
interpretacji/omoéwi
enia wynikow tak tak tak tak tak tak tak tak tak
przegladu odniesli
sie do ryzyka btedu
systematycznego?

14. Czy autorzy
przegladu w
satysfakcjonujacy
sposéb wyjasnili i
omowili kazdg
heterogenicznosé
zaobserwowang w
wynikach przegladu?

15. Jesli
przeprowadzono
ilosSciowa synteze
danych, to czy
oceniono ryzyko tak tak tak tak BM tak tak tak tak
btedu publikacji i
omowiono jego
potencjalny wptyw
na wyniki przegladu?

tak tak tak tak BM tak tak nie nie

tak tak tak nie nie tak tak nie tak
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Pytanie Xia 2022 Mbinta 2022  Gindegil 2021  Tricco 2018 Senderovich . liardi2019  McGirr 2019 Okoli 2022 Jia 2023

2019

16. Czy przestawiono
kazde potencjalne
zrodto konfliktu
interesow, wtacznie z

. . tak tak tak tak tak tak tak nie tak
finansowaniem
otrzymanym za
wykonanie
przegladu?
Ocena niska umiarkowana niska niska niska wysoka niska niska niska

wiarygodnos¢ wiarygodnos¢ wiarygodnos¢ wiarygodnosé wiarygodnosé wiarygodnos¢ wiarygodnos¢ wiarygodnos¢ wiarygodnos¢

Wysoka wiarygodnos¢ metodyczna - brak lub jedno niekrytyczne ograniczenie: przeglad systematyczny zawiera doktadne i wyczerpujace podsumowanie wynikdéw dostepnych badan,
ktére dotycza pytania badawczego

Umiarkowana wiarygodnos$¢ metodyczna - wiecej niz jedno ograniczenie niekrytyczne*: przeglad systematyczny ma wiecej niz jedno ograniczenie, ale brak ograniczen krytycznych
Przeglad moze by¢ zrédtem wiarygodnych danych uzyskanych z dostepnych badan, ktére zostaty uwzglednione w przegladzie (wiele ograniczen niekrytycznych moze zmniejszy¢
wiarygodnosc przegladu i wiasciwe moze by¢ obnizenie ogdlnej oceny z umiarkowanej do niskiej)

Niska wiarygodnos¢ metodyczna — jedno krytyczne ograniczenie, z lub bez niedociggnie¢ niekrytycznych: przeglad zawiera krytyczne ograniczenie, a wyniki przegladu moga nie
zawierac¢ doktadnych i wyczerpujacych informacji uzyskanych z odnalezionych badan, ktére dotyczg pytania badawczego

Krytycznie niska wiarygodnos¢ metodyczna - wiecej niz jedno ograniczenie krytyczne z lub bez niedociggnie¢ niekrytycznych: przeglad zawiera wiecej niz jedno ograniczenie krytyczne,
a wyniki przegladu nie stanowa zrédta doktadnych i wyczerpujgcych informacji uzyskanych z odnalezionych badan

Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, a w przypadku niektérych z pytan dopuszczona jest odpowied? ,czesciowo pozytywna” (,partial yes”).
*Krytyczne ograniczenia zwigzane sg z negatywnga odpowiedzig na nastepujgce pytania: nr 2 (rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu), nr 4 (odpowiednie
przeszukanie badan pierwotnych), nr 7 (uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu), nr 9 (ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (risk of bias)
kazdego z wiaczonych badan), nr 11 (poprawnos¢ zastosowanej metodyki metaanalizy), nr 13 (rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedéw systematycznych przy interpretacji

wynikéw przegladu), nr 15 (ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (publication bias) i jego wptywu na uzyskane wyniki)

Negatywna odpowied? na powyzsze pytania nie zawsze zwigzana jest z krytycznym ograniczeniem np.:

- elementy zwigzane z ryzykiem btedu systematycznego (pyt. nr 9, 13) mozna uznaé za mniej wazne, gdy przeglad opiera sie na wynikach wysokiej RCT,

- gdy w metaanalizie uwzgledniono dane uzyskane z pracy/prac przeprowadzonych przez powszechnie uznane grupy eksperckie, wéwczas niektdre z pozycji nie muszg by¢ oceniane
jako krytyczne (poprawnosé¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury - pyt. nr 4, lista wykluczonych badan z przegladu - pyt. nr 7 czy tez ryzyko wystapienia btedu publikacji - pyt. nr
15),

- jesli kumulacja ilosciowa nie zostata przeprowadzana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaanalizy nie jest zasadna (pyt. nr 11). Istotna natomiast jest ocena

wystagpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, na ktérych oparto uzyskane w pracy wyniki.

W sytuacji, gdy przeglad dotyczy oceny bezpieczenstwa, krytycznym obszarem bedzie réwniez domena uzasadniajgca rodzaj wiaczanych do przegladu badan (pyt. nr 3), poniewaz w
takim przypadku, pominiecie badan nRCT jako prac o nieprawidtowej metodyce bedzie stanowito krytyczne ograniczenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej
heterogenicznosci badan witgczonych do przegladu (pyt. nr 14).
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Poszerzona ocena profilu

bezpieczenstwa

Oprécz oceny profilu bezpieczenstwa szczepionki Shingrix® wzgledem placebo/braku szczepienia,
opartej na wynikach randomizowanych badan klinicznych (rozdziat 5) oraz wynikach przeglagdéw
systematycznych (rozdziat 6), w ktérych oceniano m.in. bezpieczenstwo szczepionki Shingrix®,

przeprowadzono réwniez poszerzong analize bezpieczeristwa.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT ocena bezpieczenstwa powinna by¢ poszerzona szczegdlnie
w przypadku technologii innowacyjnych, technologii czesto powodujacych dziatania niepozadane,

a takze technologii powodujgcych ciezkie lub powazne dziatania niepozadane [2].

Szczepionka przeciwko pétpascowi Shingrix® zostata zarejestrowana przez Europejskg Agencje Lekéw
(EMA) do stosowania na terenie UE w 2018 roku. Z uwagi na fakt, iz uwzglednione w niniejszej pracy
randomizowane badania kliniczne to préby o wieloletnim okresie obserwacji, przeprowadzone na
bardzo duzej liczebnie prébie i ukierunkowane takie na ocene profilu bezpieczenstwa (oceniano
w nich nie tylko wystepowanie miejscowych i systemowych niepozgdanych odczynéw
poszczepiennych po podaniu kazdej z dawek szczepienia, ale rdwniez raportowano m.in. ciezkie
zdarzenia niepozadane i zdarzenia ocenione jako medycznie istotne oraz nowo zdiagnozowane
choroby przewlekte, w tym choroby autoimmunologiczne), zdecydowano, ze poszerzona analiza
bezpieczenstwa bedzie opierata sie przede wszystkim na przedstawieniu informacji na temat
bezpieczenstwa pochodzacych ze stron internetowych urzeddw iorganizacji zajmujacych sie

nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

(komunikaty bezpieczeristwa URPLWMIiPB),

e Europejskiej Agencji Lekdw (European Medicines Agency - EMA) (w tym EPAR,
w szczegblnosci aktualne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania wskazane

w ChPL Shingrix®) oraz

e agencji rejestracyjnej Standw Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug Administration)

(analizy FDA), a takze

e Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

Pracownia HTA 2023

117



8.1.

118

Przeszukano rowniez:

e publikacje Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego Panstwowego Zaktadu Higieny—
Panstwowego Instytutu Badawczego (NIZP PZH-PIB) pod katem danych dotyczacych
niepozadanych odczyndw poszczepiennych wystepujgcych po szczepieniu szczepionka

Shingrix®, a takze

o amerykanskg baze Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS), gdzie publikowane s3

dane dotyczace liczby niepozadanych odczyndw poszczepiennych zgtaszanych spontanicznie.

Analize poszerzono rowniez o wyniki badan obserwacyjnych oceniajgcych profil bezpieczeristwa

szczepionki Shingrix® w rzeczywistej praktyce klinicznej w populacji ogéinej.

Ponizej przedstawiono réowniez szczegétowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa prezentowane

w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego Shingrix®.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa szczepionki Shingrix® z ChPL

Szczepionke Shingrix® nalezy stosowad zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Nie okreslono profilu bezpieczeristwa ani skutecznosci stosowania szczepionki Shingrix® u dzieci

i mtodziezy. Dane nie sg dostepne.

Sposoéb podawania

Wytacznie do wstrzykiwania domiesniowego, najlepiej w miesieft naramienny.
Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.

Wykaz substancji pomocniczych

Proszek (antygen gE): Sacharoza, Polisorbat 80 (E 433), Sodu diwodorofosforan dwuwodny (E 339),

Dipotasu fosforan (E 340)

Zawiesina (System adiuwantowy ASO1g): Dioleoilofosfatydylocholina (E 322), Cholesterol, Sodu

chlorek, Disodu fosforan bezwodny (E 339), Potasu diwodorofosforan (E 340), Woda do wstrzykiwan
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Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisac

nazwe i numer serii podawanego produktu.

Przed podaniem szczepionki

Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknieciu, nalezy zawsze zapewnié
mozliwos$¢ odpowiedniego leczenia i nadzoru na wypadek wystgpienia reakcji anafilaktycznej

po szczepieniu.

Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek, podanie szczepionki Shingrix® nalezy odroczyé
u pacjentdw z ciezkg chorobg przebiegajacg z goraczkg. Wystepowanie tagodnego zakazenia,

na przyktad przeziebienia, nie powinno by¢ powodem odroczenia szczepienia.

Tak jak w przypadku kazdej szczepionki, ochronna odpowiedZ immunologiczna moze nie wystgpié

u wszystkich zaszczepionych.

Szczepionka ta jest przeznaczona wytacznie do profilaktyki i nie jest przeznaczona do leczenia

choroby stwierdzonej klinicznie.

Szczepionki Shingrix® nie nalezy podawac donaczyniowo ani Srédskérnie. Podawanie podskdrne nie
jest zalecane. Omytkowe podanie drogg podskérng moze prowadzi¢ do nasilenia przejsciowych,

miejscowych reakgji.

Szczepionka Shingrix® powinna by¢ ostroznie stosowana u osdb z trombocytopenig lub innymi
zaburzeniami krzepniecia, poniewaz po domiesniowym podaniu szczepionki moze u nich wystgpic

krwawienie.

Do krotkotrwatej utraty przytomnosci (omdlenia) - jako reakcji psychogennej na wktucie igly - moze
dojs¢ po, a nawet przed podaniem jakiejkolwiek szczepionki. Moze temu towarzyszyé szereg
objawow neurologicznych, takich jak przejsciowe zaburzenia widzenia, zaburzenia czucia (parestezje)
oraz toniczno-kloniczne ruchy konczyn podczas powracania przytomnosci. Wazne jest, aby by¢

przygotowanym i postepowac w sposdb pozwalajacy unikngé obrazen w wyniku omdlenia.

W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym po wprowadzeniu do obrotu u oséb w wieku 65 lat lub
starszych, w okresie 42 dni po podaniu szczepionki Shingrix® obserwowano zwiekszone ryzyko
wystgpienia zespotu Guillain-Barré (szacunkowo 3 przypadki wiecej na milion podanych dawek).
Dostepne informacje sg niewystarczajgce do ustalenia zwigzku przyczynowego ze szczepionka

Shingrix®.

Pracownia HTA 2023

119



120

Brak jest danych dotyczacych bezpieczeristwa, immunogennosci oraz skutecznosci, ktére

uzasadniatyby zastgpienie dawki szczepionki Shingrix® dawka innej szczepionki przeciw pétpascowi.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania szczepionki Shingrix® u osdb z wczesniej
przebytym pétpascem. Dlatego tez pracownicy ochrony zdrowia muszg indywidualnie oceni¢ korzysci

i ryzyko zwigzane ze szczepieniem przeciw potpascowi danej osoby.

Substancje pomocnicze

Ta szczepionka zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy szczepionke uznaje sie za
,wolng od sodu”. Ta szczepionka zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na dawke, to znaczy

szczepionke uznaje sie za ,wolng od potasu”.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakgji

Szczepionka Shingrix® moze by¢ podawana réwnoczesnie z inaktywowang szczepionkg przeciw grypie
sezonowej bez adiuwantu, 23-walentng polisacharydowg szczepionky przeciwko pneumokokom
(PPV23), 13-walentng skoniugowang szczepionka przeciw pneumokokom (PCV13) lub szczepionka
przeciw btonicy, tezcowi i krztuscowi (bezkomdrkowg) o zmniejszonej zawartosci antygendw (dTpa).

Szczepionki te nalezy podawac w rézne miejsca wstrzykniecia.

W czterech kontrolowanych, otwartych badaniach klinicznych 1l fazy, osoby doroste w wieku =50 lat
w sposdb zrandomizowany przydzielono do grup, ktére otrzymaty w odstepie 2 miesiecy dwie dawki
szczepionki Shingrix® z réwnoczesnym (wraz z pierwszg dawky szczepionki Shingrix®), albo
z nieréwnoczesnym podaniem: inaktywowanej szczepionki przeciw grypie sezonowej bez adiuwantu
(N=828; badanie Zoster-004), szczepionki PPV23 (N=865; badanie Zoster-035), szczepionki PCV13
(N=912, badanie Zoster-059) lub szczepionki dTpa zawierajgcej 0,3 miligrama Al** (N=830; badanie
Zoster-042). Odpowiedzi immunologiczne po podanych réwnoczasowo szczepionkach pozostaty bez
zmian, z wyjatkiem obnizonej Sredniej geometrycznej stezen (GMCs) dla jednego z antygendw
krztusca (pertaktyny) w przypadku réwnoczesnego podania szczepionki Shingrix® ze szczepionka

dTpa. Znaczenie kliniczne tych danych nie jest znane.

Dziatania niepozadane w postaci gorgczki i dreszczy wystepowaty czesciej w przypadku
rownoczesnego podania szczepionki Shingrix® ze szczepionkg PPV23 (odpowiednio: 16% i 21%)

w poréwnaniu do podania samej szczepionki Shingrix® (7% dla obu dziata niepozgdanych).

Rownoczesne stosowanie z innymi szczepionkami nie jest zalecane z uwagi na brak danych.
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Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Brak jest danych dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania szczepionki Shingrix® u kobiet w cigzy.
Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wskazujg na bezposredni ani posredni szkodliwy wptyw

na cigze, rozwoj zarodka/ptodu, pordd ani rozwdj pourodzeniowy. Jako Srodek ostroznosci zaleca sie

unikanie stosowania szczepionki Shingrix® podczas cigzy.

Karmienie piersia

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu stosowania szczepionki Shingrix® u matki na dziecko
karmione przez nig piersia. Nie jest wiadomo, czy szczepionka Shingrix® przedostaje sie do ludzkiego

mleka.
Ptodnosé

Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wskazujag na bezposredni lub posredni wptyw

na ptodnosé u osobnikdw ptci meskiej ani zerskiej.
Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Szczepionka Shingrix® moze miec niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn w okresie 2 do 3 dni po szczepieniu. Po podaniu szczepionki moze wystgpi¢ zmeczenie i zte

samopoczucie.
Dziatania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

U oséb dorostych w wieku 50 lat i starszych, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty:
bol w miejscu wstrzykniecia (facznie u 68,1% po podaniu dawki; silny u 3,8% po podaniu dawki), bdl
miesni (facznie u 32,9% po podaniu dawki; silny u 2,9% po podaniu dawki), uczucie zmeczenia
(tacznie u 32,2% po podaniu dawki; nasilone u 3% po podaniu dawki) oraz bél gtowy (tgcznie
u26,3% po podaniu dawki; silny u 1,9% po podaniu dawki). Wiekszo$¢ tych dziatan nie byta
dtugotrwata (Sredni czas trwania 2 do 3 dni). Dziatania niepozgdane okreslone jako silne trwaty 1 do

2 dni.

U osdéb dorostych w wieku 218 lat z niedoborem odpornosci lub obnizong odpornoscia w zwigzku
zchorobg lub stosowang terapig (okreslanych jako pacjenci o uposledzonej odpornosci,
ang. immunocompromised, 1C), profil bezpieczenstwa byt zgodny z profilem obserwowanym

u dorostych pacjentéw w wieku 50 lat i starszych. Istniejg ograniczone dane dotyczgce dorostych
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w wieku 18-49 lat o zwiekszonym ryzyku zachorowania na podfpasiec, u ktdérych nie wystepuje

uposledzenie odpornosci.

Generalnie, czestos¢ wystepowania niektorych dziatan niepozgdanych byta wieksza u pacjentéw

w mtodszych grupach wiekowych:

e badania dotyczace oséb w wieku 218 lat z uposledzong odpornoscig (analiza zbiorcza):
bdl w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, bdl miesni, bdl gtowy, dreszcze oraz goragczka
wystepowaty czesciej u oséb w wieku 18-49 lat w poréwnaniu do oséb w wieku 50 lat

i starszych,

e badania dotyczgce oséb w wieku 250 lat (analiza zbiorcza): bél miesni, zmeczenie, bdl gtowy,
dreszcze, gorgczka oraz objawy zotgdkowo-jelitowe wystepowaty czesciej u oséb w wieku

50-69 lat w poréwnaniu do oséb w wieku 70 lat i starszych.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Przedstawiony ponizej profil bezpieczenstwa opiera sie na zbiorczej analizie danych uzyskanych
w badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, obejmujgcych 5 887 oséb dorostych
w wieku 50-69 lat oraz 8 758 dorostych w wieku 270 lat.

W badaniach klinicznych dotyczacych oséb w wieku 218 lat z uposledzong odpornoscia

(1 587 pacjentéw), profil bezpieczenstwa byt zgodny z informacjami zawartymi w tabeli ponize;j.

W tabeli ponizej przedstawiono rowniez dziatania niepozadane zgtaszane w ramach monitorowania

po wprowadzeniu do obrotu.

Czestosci wystepowania okreslono nastepujgco: bardzo czesto (=1/10), czesto (od >1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (od >1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 to <1/1 000). W obrebie kazdej kategorii
czestosci, dziatania niepozadane wymieniono w kolejnosci zgodnie ze zmniejszajgcym sie stopniem

ciezkosci.

Tabela 46. Poszerzona ocena bezpieczenstwa - dziatania niepozgdane na podstawie ChPL Shingrix®

Klasyfikacja uktadéw i narzadow? Czestosc Dziatania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niezbyt czesto  uogélnione powigkszenie weztéw chtonnych
Zaburzenia ukfadu Rzadko reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypka, pokrzywka, obrzek
immunologicznego naczynioruchowy?
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto bl glowy

Zaburzenia zotadka i jelit objawy zotgdkowo-jelitowe (w tym: nudnosci, wymioty, biegunka

D @S v e

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i Bardzo czesto  bdl miesni
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Klasyfikacja uktadow i narzadow? Czestos¢ Dziatania niepozadane

tkanki tacznej Niezbyt czesto  bdl stawow

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

reakcje w miejscu wstrzykniecia (takie jak bol, zaczerwienienie,

Bardzo czesto . .
obrzek), uczucie zmeczenia, dreszcze, gorgczka

Czesto Swigd w miejscu wstrzykniecia, zte samopoczucie

1. zgodnie z terminologiag MedDRA (medical dictionary for regulatory activities)
2 - dziatania niepozadane ze spontanicznych zgtoszen

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac

wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.
Przedawkowanie

Nie zgtoszono przypadkow przedawkowania.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajagce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
toksycznosci ostrej i toksycznosci po podaniu wielokrotnym, tolerancji miejscowej, bezpieczenstwa
sercowo-naczyniowego/oddechowego oraz toksycznego wptywu na rozréd i rozwdj potomstwa, nie

ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.

Informacje na temat bezpieczennstwa pochodzace ze stron NIZP PZH-PIB oraz

URPLWMIPB

W raportach i biuletynach publikowanych przez NIZP PZH-PIB brak danych o wystepowaniu
niepozgdanych odczynéw poszczepiennych po szczepieniu szczepionka Shingrix® [12, 13]. Danych
takich nie zawierajg réwniez komunikaty bezpieczeristwa ani raporty roczne Prezesa Urzedu

Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych [14, 15].
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Informacje na temat bezpieczenstwa pochodzace ze stron EMA, FDA i WHO

oraz bazy VAERS

Odnaleziono jeden komunikat wydany przez FDA i dotyczacy bezpieczeristwa stosowania szczepionki
Shingrix®. W komunikacie tym, wydanym 24 marca 2021 roku, FDA przedstawita wymoég
zaktualizowania ulotki informacyjnej szczepionki Shingrix® poprzez umieszczenie w niej nowego
ostrzezenia o ryzyku wystgpienia zespotu Guillain-Barré (GBS) po szczepieniu. Tre$¢ informaciji, jaka
miafa zosta¢ umieszczona w ulotce informacyjnej szczepionki, przedstawia sie nastepujgco:
w badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu produktu do obrotu zaobserwowano zwiekszone ryzyko
GBS w ciggu 42 dni po szczepieniu szczepionkg Shingrix®. FDA ocenita dane z badania obserwacyjnego
po wprowadzeniu szczepionki Shingrix® do obrotu, w ktérym oceniano ryzyko wystgpienia GBS. Na
podstawie wynikow tego badania FDA ustalita, ze istnieje podwyzszone ryzyko GBS po podaniu
szczepionki Shingrix®. Dostepne dowody s3 jednak niewystarczajgce do ustalenia zwigzku
przyczynowego. FDA ustalita, ze korzysci ze szczepienia szczepionky Shingrix® nadal przewyzszajg

ryzyko [16].

Ulotka dotgczona do opakowania Shingrix® dostepna w krajach UE zawiera podobne informacje.
W czesci dotyczacej ostrzezen i srodkdw ostroznosci wskazano, ze: ,NaleZy skontaktowacl sie
z lekarzem, jesli po otrzymaniu szczepionki Shingrix u pacjenta wystqgpi przejsciowe zapalenie nerwow
powodujqgce bol, ostabienie i paraliz (tzw. zespdt Guillain-Barré). U osob w wieku 65 lat i starszych po
otrzymaniu szczepionki Shingrix zgtaszano nieznacznie zwiekszone ryzyko wystgpienia zespotu
Guillain-Barré (szacunkowo 3 przypadki wiecej na milion podanych dawek).” W ChPL produktu
Shingrix® w czesci ,,4.4. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania” wskazano
natomiast, ze: ,W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym po wprowadzeniu do obrotu u oséb
w wieku 65 lat lub starszych, w okresie 42 dni po podaniu szczepionki Shingrix obserwowano
zwiekszone ryzyko wystgpienia zespotu Guillain-Barré (szacunkowo 3 przypadki wiecej na milion
podanych dawek). Dostepne informacje sq niewystarczajgce do ustalenia zwigzku przyczynowego ze

szczepionkq Shingrix” [1].

Wszystkie produkty lecznicze, w tym szczepionka Shingrix®, sg uwaznie monitorowane po
wprowadzeniu do obrotu w Unii Europejskiej. Szczepionka Shingrix® nie podlega dodatkowemu

monitorowaniu (brak oznakowania w postaci symbolu czarnego tréjkata) [1].

Nie odnaleziono Zzadnych raportéw ani komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych szczepionki

Shingrix® wydanych przez WHO.
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8.4.

Ponizej w tabeli przedstawiono dane z amerykanskiej bazy VAERS dotyczace liczby NOP zgtaszanych

spontanicznie po zastosowaniu szczepionki Shingrix® [17].

Tabela 47. Poszerzona ocena bezpieczenstwa — liczba NOP po podaniu Shingrix® na podstawie bazy VAERS

Niepozadane odczyny poszczepienne (NOP) Liczba przypadkow

Ogotem 59 389
Ogdtem do 30 dni po szczepieniu 41989
Zgony 70
NOP zagrazajace zyciu 202
Trwata niepetnosprawnosé 540
Wady wrodzone u noworodkow 3
Hospitalizacje 1009
Wizyty SOR / wizyty lekarskie 330

Wyniki badan oceniajacych profil bezpieczenstwa szczepionki Shingrix®

w praktyce klinicznej

W  wyniku przeszukania zrdodet informacji medycznej wymienionych w rozdziale 2.3 przy
zastosowaniu  strategii wyszukiwania  przedstawionej w rozdziale 15.1 odnaleziono
11 nierandomizowanych badan, opublikowanych w 12 doniesieniach naukowych, oceniajgcych profil
bezpieczenstwa szczepionki Shingrix® w praktyce klinicznej, ktére spetniaty kryteria wtgczenia

opisane w rozdziale 2.2.

Wszystkie prace to badania obserwacyjne z lub bez grupy kontrolnej, ukierunkowane na ocene
profilu bezpieczeristwa szczepionki Shingrix® (nie oceniano w nich np. skutecznosci szczepienia).
Odnalezione badania pod wzgledem metodologicznym stanowig prospektywne (1 praca)
i retrospektywne (5 prac) badania kohortowe z grupg kontrolng lub badania opisowe (5 prac).
We witgczonych badaniach na ogdét korzystano z danych pochodzacych z nadzoru nad
bezpieczenstwem po wprowadzeniu szczepionki Shingrix® do obrotu, bazy GSK lub danych

z rekordéw medycznych z jednostek opieki medycznej.

W odnalezionych pracach analizie poddawano od kilku tysiecy do kilku milionéw rekordow czy
zgtoszen. Na ogdt dane byty zbierane w okresie od kilku miesiecy do kilku lat po wprowadzeniu

szczepien szczepionkg Shingrix®.

W wiekszosci odnalezionych prac korzystano z danych gromadzonych w Stanach Zjednoczonych,

w dwdch pracach (Pirrotta 2021, Tavares Da Silva 2020) analizowano réwniez dane z Europy i Kanady.
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Dwie z odnalezionych prac (Bruxvoort 2022a, Pirrotta 2021) byly finansowane przez firme

GlaxoSmithKline Biologicals SA.

Dane uzyskane po wprowadzeniu szczepionki Shingrix® do obrotu (real world data) analizowane
w odnalezionych badaniach wskazujg, ze profil bezpieczenstwa szczepionki Shingrix® jest zgodny
z profilem obserwowanym wczesniej w ramach eksperymentalnych badan klinicznych
poprzedzajgcych rejestracje produktu leczniczego Shingrix®. Tylko w jednej z prac (Goud 2021)
zaobserwowano wzrost ryzyka wystgpienia zespotu Guillaina-Barré (GBS) wsréd osdb zaszczepionych
RZV. Ryzyko to zostato ocenione jako niewielkie (3 przypadki na 1 milion dawek). W dwéch innych
pracach, w ktérych oceniono wptyw szczepienia na ryzyko GBS, nie wykazano istotnego statystycznie
wptywu RZV na ryzyko GBS, aczkolwiek mogto to byé zwigzane ze zbyt niskg prébg poddang analizie

(Yih 2022) lub ograniczong liczbg zaobserwowanych potwierdzonych przypadkéw GBS (Nelson 2023).

W pracy Bruxvoort 2022a, wykazano, ze zastosowanie Shingrix® istotnie statystycznie wptywa na
zmniejszenie ryzyka COVID-19 (HR=0,84 [0,81; 0,87]) oraz hospitalizacji z powodu COVID-19
(HR=0,68 [0,64; 0,74]), aczkolwiek wyniki te wymagajg jeszcze potwierdzenia w kolejnych badaniach.
Z kolei w innych badaniach wykazano, ze u pacjentéw, ktérzy otrzymali RZV stwierdzono zmniejszone
ryzyko udaru po podtpascu (OR=0,57 [0,46; 0,72]) (Parameswaran 2023a) oraz zawatu serca po
zachorowaniu na pétpasiec (OR= 0,82 [0,74; 0,92]) (Parameswaran 2023b).

W tabeli ponizej zestawiono najwazniejsze dane dotyczace charakterystyki i wynikéw odnalezionych

badan (Tabela 48).
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Tabela 48. Charakterystyka badarn obserwacyjnych dotyczacych profilu bezpieczeristwa szczepionki Shingrix®

CELEN-WANE]] Cel badania Rodzaj / podtyp badania / charakterystyka Podsumowanie wynikéw / wnioski

Rodzaj badania (podtyp): badanie kohortowe retrospektywne

(D) Na podstawie zebranych danych wykazano, ze szczepienie RZV wptywa istotnie
Populacja: rekordy pacjentéw w wieku >50 lat zaszczepionych statystycznie na zmniejszenie ryzyka COVID-19 (HR=0,84 [0,81; 0,87]) oraz
szczepionka Shingrix® i niezaszczepionych pochodzace ze hospitalizacji z powodu COVID-19 (HR=0,68 [0,64; 0,74]).

Bruxvoort Ocena wptywu RZV na zintegrowanego systemu opieki zdrowotnej w Kaiser W projekcie u 8,4% z 75 726 przypadkow z pozytywnym wynikiem testu na COVID-19

2022a [81] ryzyko COVID-19 Permanente Southern California obejmujacego 15 szpitali, oraz u 13,1% z 340 898 z wynikiem negatywnym w grupie kontrolnej otrzymato

/ i hospitalizacje 235 gabinetow lekarskich i ponad 4,7 miliona réznych >1 dawke RzZV (OR=0,84 [0,81; 0,86]).
USA zwigzane z COVID-19 cztonkéw Szczepienie RZV wigzato sie z 16% nizszym ryzykiem rozpoznania COVID-19 i

Liczebnos¢: RZV: 149 244, niezaszczepieni: 298 488 32% nizszym ryzykiem hospitalizacji z powodu COVID-19. Uzasadnione sg dalsze
Okres obserwacii: (1.111.2020-31.X11.2020) badania niespecyficznej odpornosci wywotanej szczepionka Shingrix® pod katem
Punkty koricowe: Covid-19, hospitalizacje z powodu Covid-19 potencjalnego ostabienia wptywu przysztych pandemii.

Finansowanie: GlaxoSmithKline Biologicals SA

Rodzaj badania (podtyp): badanie kohortowe retrospektywne
(D)

Populacja: rekordy oséb w wieku =50 lat zaszczepionych Odnotowano 41 przypadkdw potpasca u osdb zaszczepionych Shingrix® podang z inng
Bruxvoort Ocena wptywu RZV  szczepionkg Shingrix® oraz szczepionkg Shingrix® w pofaczeniu szczepionka (wskaznik zachorowalnosci wynosit 2,2 [1,6; 3,0] na 1 000 osobolat) oraz
2022b [82] w potgczeniu zinng z inng szczepionka pochodzace od 4,7 min. cztonkéw systemu 136 przypadkdw u oséb nieszczepionych jednoczesnie (3,4 [2,9; 4,0] na 1 000
/ szczepionka na ryzyko opieki zdrowotnej w Kaiser Permanente Southern California osobolat).
USA pdtpasca Liczebno$¢: RZV: 28 353, RZV + inna szczepionka: 12 898 Nie wykazano wptywu jednoczesnego podania szczepionki Shingrix® i innej
Okres obserwaciji: (1.1V.2018-30.1X.2019) szczepionki na wzrost ryzyka pétpasca (HR=0,75 [0,53; 1,08]).

Punkty koricowe: pétpasiec
Finansowanie: Kaiser Permanente Southern California

Rodzaj badania (podtyp): badanie kohortowe retrospektywne
na podstawie rekordéw Medicare (l1ID)

Populacja: rekordy pacjentéw w wieku >65 lat zaszczepionych
szczepionkg Shingrix® i Zostavax®

Liczebno$¢: RZV: 849 397, ZVL: 1 817 099

Okres obserwacji: RZV (1.X.2017-31.X11.2018), ZVL (1.X.2012-
30.1X.2017)

Punkty koricowe: GBS

Finansowanie: FDA oraz the Centers for Medicare & Medicaid
Services

Wykazano wzrost ryzyka wystgpienia zespotu Guillaina-Barrégo wsréd oséb
zaszczepionych RZV w poréwnaniu do grupy ZVL (RR=2,34 [1,01; 5,41]; p=0,047).
W okresie do 42 dni po szczepieniu (okres ryzyka) odnotowano 24 przypadki GBS,

podczas gdy w okresie od 43 do 183 dni po szczepieniu (okres kontrolny)

20 przypadkdéw GBS. Wykazano zwiekszone ryzyko GBS w okresie do 42 dni po
szczepieniu w poréwnaniu do okresu kontrolnego (RR,=2,84 [1,53; 5,27]; p=0,001),
z przypisywanym ryzykiem 3 przypadki na milion dawek RZV [0,62; 5,64].
Analiza oparta na dokumentacji medycznej potwierdzita ten wzrost ryzyka
(RR=4,96 [1,43; 17,27]; p=0,01).

Goud 2021 [83] Ocena ryzyka GBS po
/ zastosowaniu
USA szczepionki RZV
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Badanie / kraj Cel badania

Hesse 2019 [84] Ocena bezpieczenstwa
/ RZV na podstawie
USA danych z bazy VAERS

Rodzaj / podtyp badania / charakterystyka

Rodzaj badania (podtyp): dane z nadzoru bezpieczenstwa po
wprowadzeniu do obrotu (IVC)

Populacja: spontanicznie zgtaszane dziatania niepozgdane

u 0so6b zaszczepionych szczepionka Shingrix® (gtéwnie osoby
w wieku od 50 lat, osoby mtodsze stanowity 0,6%)
Liczebnos¢: 4 381 raportéw

Okres obserwacji: X.2017-VI1.2018

Punkty koricowe: dziatania niepozgdane raportowane
spontanicznie w tym SAE

Finansowanie: brak danych

Podsumowanie wynikéw / wnioski

W analizowanym okresie na okoto 3,2 min podanych dawek szczepionki RZV,
otrzymano 4 381 raportow zwigzanych z wystgpieniem dziatan niepozadanych, co
daje wskaznik 136 zgtoszen na 100 000 szczepien.

WSsrdd otrzymanych zgtoszen 130 (3%) zostato zakwalifikowane jako powazne, co daje
wskaznik 3 zgtoszen zwigzanych z SAE na 100 000 szczepien.

Najczesciej zgtaszano goraczke (1 034 zgtoszen; 23,6%). Czesto rowniez zgtaszano inne
objawy ogdlnoustrojowe, takie jak dreszcze, bdl gtowy, zmeczenie i bdle miesni,
podobnie jak reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Osoby w wieku 50—-69 lat zgtaszaty wysoki odsetek ogdlnoustrojowych NOP, takich jak
goraczka (29,1%), dreszcze (24,6%) i bdl gtowy (21,3%), podczas gdy osoby w wieku
>70 lat czesciej zgtaszaty miejscowe NOP, takie jak rumien (22,5%) i bdl (21,5%)

w miejscu wstrzykniecia.

Zgtoszono 7 potwierdzonych zgondw po otrzymaniu RZV. Wedtug protokotédw sekcji
zwtok, aktéw zgonu lub dokumentacji medycznej mediana wieku zmartego wynosita
65 lat (zakres: 61-86 lat), a czas od szczepienia do zgonu wynosit od 6 godzin do 6
tygodni. Przyczyng $mierci 4 osdb byta choroba sercowo-naczyniowa, z ktérych
3 osoby miaty wiele czynnikdw ryzyka sercowego. Dwie osoby, obie z obnizong
odpornoscig, zmarty w wyniku wstrzgsu septycznego. Jedna smierc nastgpita
u kobiety (w wieku 86 lat), ktora zmarta w wyniku upadku.

Najczesciej zgtaszanymi predefiniowanymi dziataniami niepozgdanymi byty: potpasiec
(196 zgtoszen (4,5%); 6,1 zgtoszen na 100 000 dawek RZV) i neuralgia potpascowa
(49 zgtoszen (1,1%); 1,5 zgtoszen na 100 000 dawek RZV). Kazdy z pozostatych
predefiniowanych wczesniej AE stanowit <0,5% wszystkich zgtoszen.
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Badanie / kraj

Cel badania

Ocena ryzyka

Rodzaj / podtyp badania / charakterystyka

Rodzaj badania (podtyp): prospektywne badanie kohortowe
(NB/1IC)

Populacja: dane z nadzoru bezpieczenstwa Vaccine Safety
Datalink (VSD), nadzorowanego przez amerykanskie Centers
for Disease Control and Prevention dotyczace oséb w wieku
>50 lat

Liczebnos¢: RZV: 647 307, ZVL: 732 152, grupa

Podsumowanie wynikéw / wnioski

Wsrdd analizowanej proby (647 833 dawek RZV podanych od stycznia 2018 r. do
grudnia 2019 r.) nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka jakiegokolwiek
z 10 predefiniowanych punktéw koricowych dotyczacych bezpieczenstwa u biorcow

Nelson 2023 . niezaszczepiona RZV: 1 086 260 RZV w pordwnaniu z historycznymi (2013-2017 r.) biorcami ZVL (Zostavax) lub
10 priorytetowych " . L . . . . . .
[85] . X Okres obserwaciji: 1.2018-X11.2019 rownoczasowych biorcéw szczepionek innych niz RZV, ktdrzy odbyli coroczng wizyte
punktéw koncowych . Lo -
/ Punkty koricowe: ostry zawat miesnia sercowego, udar, kontrolng w okresie lat 2018-2019.
dotyczacych o . . . . . .
USA . h czestoskurcz nadkomorowy, polimialgia reumatyczna, napad Potwierdzono wyniki badan przedrejestracyjnych dotyczace zwiekszonego ryzyka
bezpieczenstwa L ) . . , . . . . N
drgawkowy, porazenie Bella, niedokrwienna neuropatia ogdlnoustrojowych i miejscowych NOP po podaniu RZV. Pomimo duzej préby
nerwu wzrokowego, olbrzymiokomaérkowe zapalenie tetnic, pozostaje niepewnosé¢ co do potencjalnego zwigzku RZV ze wzrostem ryzyka GBS ze
anafilaksja i GBS. Dodatkowo miejscowe i systemowe NOP wzgledu na ograniczong liczbe zaobserwowanych potwierdzonych przypadkéw GBS.
w okresie 7 dni po szczepieniu oraz dna moczanowa,
zapalenie miesnia sercowego, zapalenie osierdzia i kilka
chordb oczu w okresie do 42 dni po szczepieniu
Finansowanie: Centers for Disease Control and Prevention
Rodzaj badani dtyp): ret kt badanie kohort N , . . .
(IIC:Dja] adania (podtyp): retrospektywne badanie kohortowe U pacjentdw, ktorzy otrzymali RZV stwierdzono zmniejszone ryzyko udaru
. . OR=0,57 [0,46; 0,72]; p<0,0001).
Populacja: dane z bazy the Veterans Affairs’ Corporate Data . ( , [ . lip ) _— .
| L ., W analizie podgrupy pacjentéw zakazonych VZV (n=71 911) szczepienie przeciwko
Parameswaran Warehouse ($rednia wieku 68,8 lat/ 71,1 lat w zaleznosci od L, . . L .
20232 [86] Ocena ryzyka udaru po grupy) potpascowi prowadzito do znacznego wydtuzenia czasu do wystapienia udaru
| ot Ll v paenn s ppscems 1532 2200, kv TSR0 WAl e S i b e (),
USA P w grupie kontrolnej: 126 111 (6,02%) plonych pac) P '

Okres obserwaciji: 1.2010-1.2020

Punkty koricowe: udar
Finansowanie: brak danych

pacjentow nieszczepionych). W okresie 90 dni po zakazeniu pétpascem, udar
odnotowano u 192 oséb niezaszczepionych i u 24 pacjentéw w grupie zaszczepionej
(p=0,0314).
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Cel badania

Badanie / kraj

GelEit LIl Ocena ryzyka zawatu
2023b [87] vzy :
/ serca po zastosowaniu

USA szczepionki RZV

Rodzaj / podtyp badania / charakterystyka

Rodzaj badania (podtyp): retrospektywne badanie kohortowe

(D)

Populacja: dane z bazy the Veterans Affairs’ Corporate Data
Warehouse ($rednia wieku 69,0 lat/ 71,3 lat w zaleznosci od
grupy; ponad 90% osdb to osoby w wieku od 50 lat i starsze)
Liczebnos¢: RZV u pacjentow z pétpascem: 1597 (2,22%), RZV
w grupie kontrolnej: 126 311 (6,03%)

Okres obserwacji: 1.2015-1.2020

Punkty koricowe: zawat serca
Finansowanie: brak zewnetrznych zrédet finansowania

Podsumowanie wynikéw / wnioski

U pacjentdéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke RZV w poréwnaniu do oséb
niezaszczepionych przeciwko poétpascowi, stwierdzono zmniejszone ryzyko zawatu
serca (OR=0,82 [0,74; 0,92]; p=0,0003).

Pirrotta 2021
[88] Ocena ryzyka zmian
/ pecherzowych
Kanada, USA, i pecherzykowych
Niemcy i inne

Rodzaj badania (podtyp): analiza deskrypcyjna zgtoszonych
przypadkéw zmian pecherzowych i pecherzykowych (IVC)
Populacja: dane z bazy GSK

Liczebnos¢: 3 274 raportdow dotyczacych zmian skérnych
zwigzanych z zachorowaniem na poétpasiec lub reakcjg na
szczepienie (98,6% osob to osoby w wieku od 50 lat i starsze)
Okres obserwacji: X.2017-12.1V.2020

Punkty koricowe: zmiany pecherzowe i pecherzykowe
Finansowanie: GlaxoSmithKline Biologicals SA

W badanym okresie na catym $wiecie rozdystrybuowano 32 597 779 dawek RZV.
Zidentyfikowano 2 423 zgtoszenia pdtpasca (w tym powiktania), z ktérych
645 spetniato kryteria mozliwego niepowodzenia szczepienia (tj. czas do wystgpienia
zdarzenia wynosit 230 dni po petnym schemacie szczepien RZV lub brak informacji o
liczbie dni od zaszczepienia). Analiza 1 928 zgtoszen ocenionych jako mozliwe
reaktywacje VZV wykazata, ze obserwowana liczba przypadkdw byta mniejsza niz
spodziewana w populacji ogélne;j.

Ponadto zidentyfikowano 810 zgtoszen pecherzykowych i pecherzowych wykwitow
skoérnych innych niz zmiany skdrne w przebiegu poétpasca, w tym wysypki w miejscu
wstrzykniecia, ktdre przypisano reaktogennosci szczepionki.

Przeglad spontanicznie zgtoszonych danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu
do obrotu nie wzbudzit obaw dotyczacych bezpieczerstwa w odniesieniu do
wystepowania pecherzykowych i pecherzowych wykwitéw skérnych po szczepieniu
szczepionkg RZV.
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Badanie / kraj

Tavares Da Silva
2020 [89, 90]
/

USA, Kanada,
Europa

Cel badania

Przeglad danych
z nadzoru nad
bezpieczenstwem
po wprowadzeniu
szczepionki Shingrix®
do obrotu

Rodzaj / podtyp badania / charakterystyka

Rodzaj badania (podtyp): przeglad danych z nadzoru
postmarketingowego (IVC)

Populacja: dane z nadzoru bezpieczenstwa
postmarketingowego na podstawie danych z wewnetrznej
bazy GSK, jak rowniez baz zewnetrznych: the US Vaccine
Adverse Event Reporting System (VAERS), the Canada
Vigilance Adverse Reaction Online Database, the European
Medicines Agency (EMA) EudraVigilance system (osoby w
wieku od 50 lat i starsze)

Liczebnos¢: 15 638 raportow dotyczacych bezpieczenstwa
Shingrix®

Okres obserwacji: 13.X.2017-10.11.2019

Punkty koricowe: reaktogennosc¢, SAE, zgony, niepowodzenie
szczepienia

Finansowanie: Centers for Disease Control and Prevention

Podsumowanie wynikéw / wnioski

W analizowanym okresie rozdystrybuowano okoto 9,3 miliona dawek szczepionki
Shingrix®, a firma GSK otrzymata 15 638 spontanicznych zgtoszen dotyczacych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z RZV. Wiekszos$¢ zgtoszen zostata sklasyfikowana jako
inna niz powazna (95,3%) i pochodzita ze Stanéw Zjednoczonych (81,7%), gdzie
rozprowadzono wiekszos¢ dawek.

Najwiecej zgtoszen odnotowano w grupie wiekowej 50—69 lat (62,1%) i wiecej
raportow pochodzito od kobiet (66,7%). Sposrod wszystkich zgtoszen 3 579 (22,9%)
opisywato btedy w szczepieniu, z czego 82,7% btedéw nie byto zwigzanych z
dodatkowymi objawami. Sposrdod wszystkich zgtoszen btedow zwigzanych ze
szczepieniami najczesciej opisano btedy przygotowania i rekonstytucji szczepionki
(29,7%), niewtasciwy harmonogram lub niepetny cykl podawania (26,7%),
niewtasciwg droge podania (16,4%) oraz btedy przechowywania (12,9%).
Najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozgdane byty zgodne ze znanym profilem
reaktogennosci RZV obserwowanym w badaniach klinicznych, w tym reakcje w
miejscu wstrzykniecia, goraczka, dreszcze, zmeczenie, bél glowy.

Analiza observed-to-expected dla wybranych zdarzen niepozadanych i analizy
eksploracji dla wszystkich zgtoszonych zdarzen niepozgdanych nie wykazaty zadnych
nieoczekiwanych wzorcow.

Przeglad wstepnych danych z nadzoru bezpieczenstwa po wprowadzeniu RZV do
obrotu wykazat, ze profil bezpieczenstwa RZV jest zgodny z profilem obserwowanym
wczesniej w badaniach klinicznych poprzedzajacych rejestracje.

Yih 2022 [91]

/
USA

Ocena bezpieczenstwa
szczepionki RZV za
pomoca self-controlled
tree-temporal scan
statistic, metody
eksploracji
pozwalajacej
potwierdzi¢ zwigzek
zdarzen medycznych
z otrzymanym
szczepieniem

Rodzaj badania (podtyp): przeglad danych z rekordéw
pacjentéw za pomoca the IBM MarketScan Research
Databases (IVC)

Populacja: pacjenci w wieku >50 lat ubezpieczeni komercyijnie,
ktoérzy otrzymali RZV

Liczebno$é¢: 1 014 329 rekorddéw zwigzanych z podaniem
Shingrix®

Okres obserwacji: 1.1.2018-5.V.2020

Punkty koricowe: jakiekolwiek diagnozy, ktére postawiono

w okresie do 56 dni po szczepieniu

Finansowanie: Harvard Pilgrim Health Care Institute Robert H.
Ebert Career Development Award

Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono nagromadzenie niektérych ze
zdarzen, ktére raportowano w okresie kilku dni po szczepieniu, a byty to: goraczka,
nieokreslona reakcja alergiczna, omdlenie/zapas¢, zapalenie tkanki tgcznej, bdl miesni
i zawroty gtowy. Wyniki te sg zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa tej i innych
szczepionek podawanych we wstrzyknieciach. Nie wykryto wptywu szczepienia na
wzrost czestosci wystepowania zespotu Guillain-Barré, prawdopodobnie z powodu
niewystarczajacej wielkosci préby.
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Rodzaj / podtyp badania / charakterystyka

Badanie / kraj Cel badania

Rodzaj badania (podtyp): przeglad danych z rekordow
pacjentow za pomoca the IBM MarketScan Research
Databases (IVC)

Populacja: pacjenci w wieku 250 lat ubezpieczeni komercyjnie,
ktorzy otrzymali RZV

Wykrycie zdarzen
niepozadanych,
w 2 okresach
Yih 2022 [92] potencjalnie
/ zwiekszonego ryzyka Liczebnos¢: 999 876 rekordow zwigzanych z podaniem
USA po szczepieniu RZV  Shingrix®
przy pomocy binomial Okres obserwacji: 1.1.2018-5.V.2020
tree-based scan Punkty koricowe: zdarzenia niepozadane
statistic Finansowanie: Harvard Pilgrim Health Care Institute Robert H.
Ebert Career Development Award

Podsumowanie wynikéw / wnioski

Na podstawie danych medycznych po podaniu 999 876 dawek RZV, wykryto
statystycznie istotne sygnaty tylko w odniesieniu do nieokreslonych dziatan
niepozadanych/powiktan po immunizacji, z przypisywanym ryzykiem tak niskim, jak
2 dodatkowe przypadki na 100 000 szczepien.

90% przypadkéw w sygnatach wystgpito w okresie tygodnia po szczepieniu i opierajac
sie na wczesniejszych badaniach, prawdopodobnie nie s3 to zdarzenia o charakterze
powaznym, a wiec takie jak: gorgczka, zmeczenie i bdl gtowy.
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Podsumowanie wynikow oraz wnioski

koncowe

Poréwnanie bezposrednie Shingrix® vs brak szczepienia/placebo na

podstawie wynikow badan randomizowanych

Dla populacji mTVC, ktéra obejmowata wszystkie osoby, ktére otrzymaty obie dawki
szczepionki/placebo oraz u ktérych nie wystgpit pdétpasiec w okresie 30 dni po drugiej dawce
szczepionki/placebo, wykazano, ze szczepionka Shingrix® w poréwnaniu do braku szczepienia

przeciwko pdtpascowi pozwala istotnie statystycznie zmniejszy¢ ryzyko:
e podtpasca,
e neuralgii popotpascowe;j,
e innych niz neuralgia popd6tpascowa powiktan potpasca,
e hospitalizacji w przebiegu pdtpasca,
e Dbodlu o znacznym nasileniu mierzonym w skali ZBPI u oséb z potwierdzonym pdétpascem,

e koniecznosci zastosowania lekéw przeciwbdlowych u 0séb z potwierdzonym pétpascem.

W populacji tej nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy szczepionky Shingrix®
a placebo w odniesieniu do ryzyka wystgpienia klinicznie istotnego bdlu u osdb ze zdiagnozowanym
potpascem. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ocena czesci punktéow koncowych, w tym bélu oraz
koniecznosci zastosowania lekéw przeciwbdlowych, dotyczy wytgcznie podgrupy osdb, u ktérych
wystapit potpasiec, dlatego grupa osdb zaszczepionych Shingrix®, u ktérych oceniano wystgpienie

m.in. klinicznie istotnego bdlu jest duzo mniejsza niz grupa kontrolna otrzymujgca placebo.

Badania ZOE-50 i ZOE-70 nie byty zaplanowane w celu wykazania skutecznosci w podgrupach oséb
ostabionych, w tym osdb z wieloma chorobami wspétistniejgcymi, niemniej jednak osoby te nie byty
wykluczone z badan. W badaniach tych wzieto udziat okoto 13 000 os6b z zaburzeniami zdrowotnymi,
w tym ze schorzeniami zwiekszajgcymi ryzyko wystgpienia HZ. Analiza retrospektywna (post-hoc)

dotyczgca skutecznosci w zapobieganiu potwierdzonemu HZ u oséb z typowymi schorzeniami
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(w tym m.in. przewlekta choroba nerek, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, choroba wiericowa,
depresja lub cukrzyca) wykazata, ze skutecznosé szczepionki w tej grupie jest zgodna z ogdlnag

skutecznoscig w zapobieganiu pétpascowi.

Ryzyko pétpasca i neuralgii popdtpascowej oceniano réwniez dla populacji TVC, ktéra obejmowata
wszystkie osoby, ktore otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki/placebo. W populacji tej
rowniez wykazano, Zze szczepionka Shingrix® w poréwnaniu do braku szczepienia przeciwko

potpascowi pozwala istotnie statystycznie zmniejszyé ryzyko potpasca oraz neuralgii popotpascowe;.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka zgondw,
utraty z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, a takze ryzyka ciezkich zdarzen
niepozadanych oraz ciezkich zdarzend niepozgdanych ocenionych jako zwigzane ze szczepieniem

i nowozdiagnozowanych choréb o podfozu autoimmunologicznym.

W grupie Shingrix® w pordwnaniu do grupy placebo wykazano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko
wystgpienia spodziewanych systemowych niepozgdanych odczyndéw poszczepiennych ogotem,
spodziewanych  miejscowych niepozadanych odczyndw  poszczepiennych ogdétem oraz
niespodziewanych zdarzen niepozgdanych ogétem, jak réwniez tych zwigzanych ze szczepieniem.
Istotnie statystycznie wyzsze ryzyko w grupie Shingrix® wzgledem placebo odnotowano dla kazdego
z miejscowych spodziewanych niepozgdanych odczynéw poszczepiennych (bél, rumien i obrzek
w miejscu podania; rowniez te 3 stopnia ciezkosci) oraz systemowych niepozadanych odczynéw
poszczepiennych takich jak: bdl miesni, zmeczenie, bdl gtowy, dreszcze, gorgczka oraz zaburzenia
zotadkowo-jelitowe. Zastosowanie Shingrix® wptywa réwniez na wzrost ryzyka powyzszych
systemowych niepozadanych odczynéw poszczepiennych w 3 stopniu ciezkosci, z wyjatkiem goraczki

3 stopnia, dla ktdérej nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (Tabela 49).

Tabela 49. Zestawienie najwazniejszych wynikéw analizy klinicznej

Punkt korficowy a::l?zy RR [95% CI] RD [95% Cl] NNT/NNH [95% CI]
Skutecznos¢
Potpasiec - analiza ghowna (0soby mTVC 0,06 [0,02;0,18]  -0,03 [-0,03; -0,03] NNT=32 [29; 35]
w wieku 50+ lat) TVC  0,07[0,02;0,24]  -0,03 [-0,03; -0,03] NNT=34 [31; 38]
mTVC 0,09 [0,06;0,13]  -0,03 [-0,04; -0,03] NNT=33 [29; 37]
Pétpasiec w grupie oséb 70+ lat
TVC  0,10[0,07;0,15]  -0,03 [-0,04; -0,03] NNT=32 [28; 37]

mTVC 0,10[0,04; 0,26] -0,003 [-0,004; -0,002] NNT=335 [252; 503]

Neuralgia popdtpascowa
TVC 0,16 [0,08; 0,33] -0,003 [-0,004; -0,002] NNT=350 [251; 522]

Neuralgia pop6ipascowa w grupie os6b ~ MTVC ~ 0,11[0,04;0,30] -0,004 [-0,006;-0,002]  NNT=262 [181; 404]

70+ lat TVC  0,21[0,10;0,44] -0,003 [-0,005;-0,002]  NNT=293 [196; 502]
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Punkt koncowy

Typ

RR [95% Cl]

RD [95% ClI]

NNT/NNH [95% Cl]

analizy
Powiktania potpasca z wykluczeniem
neuralgii popétpascowej w grupie oséb  mTVC 0,08 [0,01; 0,51] -0,001 [-0,002; -0,001]  NNT=760 [416; 1 758]
70+ lat
Powiktania potpasca z wykluczeniem
neuralgii popotpascowej w grupie oséb mTVC 0,06 [0,01; 0,37] -0,001 [-0,002; -0,001] NNT=937 [560; 1 749]
50+ lat
Powiktania potpasca z uwzglednieniem
neuralgii popotpascowej w grupie oséb mTVC 0,11 [0,05; 0,28] -0,005 [-0,007; -0,003] NNT=215 [154; 317]
70+ lat
Powiktania po6tpasca z uwzglednieniem
neuralgii popotpascowej w grupie oséb mTVC 0,09 [0,04; 0,21] -0,004 [-0,005; -0,003] NNT=266 [200; 363]
50+ lat
Zgony w przeblt?gu pétpasca w grupie mTVC 0vs 0 0vs0 0vs0
0s0b 70+ lat
Hospitalizacje w przebiegu potpasca 1/ () 6910,01:0,95] -0,001 [-0,002; <0,001] NNT=1 327 [507; 3 135]
w grupie oséb 70+ lat
B4l o znacznym nasileniu (wynik 27 . . .
w0 el ZEL ey 5P mTVC 0,68 [0,45; 1,02] -0,21 [-0,40; -0,03] NNT=5 [3; 38]
Bdl o znacznym nasileniu (wynik >7
w skali ZBPI ,$redni bél w okresie mTVC 0,44 [0,21; 0,96] -0,23 [-0,38; -0,09] NNT=5 [3; 12]
ostatnich 24 godzin”)
Klinicznie |stotny.bol (wynl’k”_3 w skali mTVC 0,92 [0,78; 1,10] 0,07 [0,21; 0,07] NS
ZBPI ,najgorszy bol”)
Koni y i lekd
oniecznosc zastosowania lekow mTVC  0,69[0,49;0,98]  -0,22 [-0,40; -0,05] NNT=5 [3; 21]
przeciwboélowych
Bezpieczenstwo
Zgony TVC 0,94 [0,84; 1,05] -0,003 [-0,007; 0,002] NS
Utrata z badania z powodu AE TVC 1,01 [0,91; 1,11] 0,00 [-0,005; 0,005] NS
Spodziewane lub niespodziewane AE TVC 2,23 [2,15; 2,32] 0,47 [0,45; 0,48] NNH=3 [3; 3]
Spodziewane miejscowe AE TVC 6,92 [6,40; 7,48] 0,69 [0,68; 0,71] NNH=2 [2; 2]
Spodziewane systemowe AE TVC 2,24 [2,13; 2,35] 0,36 [0,34; 0,38] NNH=3 [3; 3]
Niespodziewane AE TVC 1,59 [1,37; 1,84] 0,18 [0,11; 0,26] NNH=6 [4; 10]
Niespodziewane AE prawdopodobnie 1y, 5311 90.558] 0,28 [0,27; 0,29] NNH=4 [4; 4]
zwigzane ze szczepieniem
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) TVC 0,97 [0,91; 1,03] -0,004 [-0,01; 0,004] NS
SAE zwigzane ze szczepieniem TVC 1,00 [0,49; 2,05] 0,00 [-0,001; 0,001] NS
RO EeIEs) O [Feelc TVC  0,89[0,73;1,08] -0,002 [-0,004; 0,001] NS

autoimmunologicznym

Ocena skutecznosci praktycznej na podstawie badan nierandomizowanych

Na podstawie wynikdw 4 badan obserwacyjnych z grupg kontrolng o wysokiej wiarygodnosci

metodycznej wykazano, ze szczepionka Shingrix® cechuje sie wysokg skutecznoscig w warunkach
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rzeczywistej praktyki. We wszystkich pracach wykazano istotnie statystycznie wyzszg skutecznosé

dwéch dawek szczepionki Shingrix® wzgledem grupy oséb niezaszczepionych w zakresie:
e ochrony przed pétpascem (wartos¢ VE wahata sie od 70,1% do 85,5%),
e ochrony przed pétpascem ocznym (wartos¢ VE wahata sie od 66,8% do 93,3%),
e ochrony przed neuralgia pétpascowa (VE=76,0%).

Wysoka skutecznos$¢ szczepionki zostata potwierdzona we wszystkich analizowanych grupach
wiekowych, w tym w grupie pacjentéw 280 lat (wskaznik skutecznosci nie odbiegat znaczaco od tego
oszacowanego dla mtodszych grup wiekowych, pod warunkiem przyjecia obu zalecanych dawek

szczepionki Shingrix®).

Wobec wysokiej skutecznosci szczepien przeciwko pétpascowi, autorzy postulujg podjecie dziatan

zmierzajgcych do zwiekszenia poziomu wyszczepialnosci.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ChPL szczepionki Shingrix® wskazano, ze podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek
podawanych w postaci wstrzyknie¢, nalezy zapewni¢ mozliwos¢ wiasciwego leczenia i odpowiedni
nadzér medyczny na wypadek rzadko wystepujgcych reakcji anafilaktycznych po podaniu szczepionki.
Utrata przytomnosci (omdlenie) moze wystgpi¢ po podaniu lub nawet przed podaniem szczepionki
jako reakcja psychogenna na uktucie igtg. Moze temu towarzyszy¢ szereg objawdéw neurologicznych,
takich jak przejSciowe zaburzenia widzenia, zaburzenia czucia (parestezje) oraz toniczno-kloniczne
ruchy konczyn podczas powracania przytomnosci. Wazne jest, aby by¢ przygotowanym i postepowac
w sposOb pozwalajgcy unikng¢ obrazen w wyniku omdlenia. Tak jak w przypadku wszystkich
szczepionek, podanie szczepionki Shingrix® nalezy odroczy¢ u pacjentow z ciezkg chorobg
przebiegajacg z gorgczka. Szczepionka Shingrix® powinna by¢ ostroznie stosowana u 0sdb
z trombocytopenig lub innymi zaburzeniami krzepniecia, poniewaz po domiesniowym podaniu

szczepionki moze u nich wystgpi¢ krwawienie.

W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym po wprowadzeniu do obrotu u oséb w wieku 65 lat lub
starszych, w okresie 42 dni po podaniu szczepionki Shingrix® obserwowano zwiekszone ryzyko
wystgpienia zespotu Guillain-Barré (szacunkowo 3 przypadki wiecej na milion podanych dawek).
Dostepne informacje s niewystarczajgce do ustalenia zwigzku przyczynowego ze szczepionka

Shingrix®.
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Szczepionka Shingrix® jest zarejestrowana w Polsce, jednak dopiero od niedawna dostepna na rynku,
stad nie odnaleziono zadnych rekordéw ani komunikatdw dotyczacych bezpieczeristwa tej

szczepionki na stronach NIZP PZH-PIB ani URPLWMIPB.

Odnaleziono jeden komunikat wydany przez FDA i dotyczacy bezpieczerstwa stosowania szczepionki
Shingrix®. W komunikacie tym, wydanym 24 marca 2021 roku, FDA przedstawita wymoég
zaktualizowania ulotki informacyjnej szczepionki Shingrix® poprzez umieszczenie w niej nowego
ostrzezenia o ryzyku wystgpienia zespotu Guillain-Barré (GBS) po szczepieniu. Na podstawie wynikdéw
badania obserwacyjnego FDA ustalita, ze istnieje podwyzszone ryzyko GBS po podaniu szczepionki
Shingrix®. Dostepne dowody s3 jednak niewystarczajgce do ustalenia zwigzku przyczynowego.

FDA ustalita, ze korzysci ze szczepienia szczepionka Shingrix® nadal przewyzszajg ryzyko.

Wyniki odnalezionych opracowan wtérnych/przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano

bezpieczenstwo szczepionki Shingrix® sg spdjne z wynikami niniejszej analizy.

Wyniki odnalezionych badan kohortowych i opisowych opierajgce sie na danych uzyskanych po
wprowadzeniu szczepionki Shingrix® do obrotu (real world data) wskazujg, ze profil bezpieczeristwa
szczepionki Shingrix® jest zgodny z profilem obserwowanym wczesniej w ramach eksperymentalnych
badan klinicznych poprzedzajgcych rejestracje produktu leczniczego Shingrix®. Tylko w jednej z prac
zaobserwowano wzrost ryzyka wystgpienia zespotu Guillaina-Barré (GBS) wsréd osdb zaszczepionych
RZV. Ryzyko to zostato ocenione jako niewielkie (3 przypadki na 1 milion dawek). W dwdéch innych
pracach, w ktérych oceniono wptyw szczepienia na ryzyko GBS, nie wykazano istotnego statystycznie
wptywu RZV na ryzyko GBS, aczkolwiek mogto to by¢ zwigzane ze zbyt niskg préba poddang analizie

lub ograniczong liczbg zaobserwowanych potwierdzonych przypadkéw GBS.

Whnioski koncowe

Szczepionka Shingrix® jest interwencjg skuteczng w prewenc;ji pétpasca, neuralgii popdtpascowej oraz
innych powiktan wystepujgcych w przebiegu pétpasca (zmniejszenie ryzyka powiktan pétpasca, w tym
neuralgii popdtpascowej, moze wynika¢ ze znaczgcej skutecznosci szczepionki Shingrix®
w zapobieganiu reaktywacji wirusa potpasca; szczepionka zapobiega neuralgii popotpascowej gtéwnie
poprzez zapobieganie podtpascowi). W ramach randomizowanych badan klinicznych skutecznosc
szczepionki Shingrix® zostata potwierdzona w okresie obserwacji wynoszacym srednio do 3,7 lat po

zaszczepieniu.

Szacowany poziom skutecznosci szczepienia po podaniu szczepionki wynosi 98,9% w grupie wiekowej

50-69 lat i 95,4% w grupie oséb w wieku 70+ lat. Skutecznos$¢ Shingrix® pozostaje wysoka réwniez
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u 0s6b z chorobami wspdtistniejgcymi. Uwzgledniajac fazy kontynuacji po zakorczeniu badan RCT,
skutecznos¢ ochronna szczepionki Shingrix® w zapobieganiu epizodom podtpasca zostata
potwierdzona dla srednio 9,6-letniego (+0,3) okresu obserwacji, a oszacowana skutecznos¢ w tym
okresie byta nadal bardzo wysoka i wynosita 89%. Szczepionka Shingrix® charakteryzuje sie dobrym

profilem bezpieczeristwa.

Sita ocenianej interwenc;ji (Shingrix®) w poréwnaniu do placebo nalezy uznaé za wysoka a uzyskane
wyniki za istotne klinicznie, pomimo niejednokrotnie stosunkowo wysokich wartosci NNT (Number
Needed to Treat). Trzeba jednak pamietaé, ze oceniang interwencjg jest dziatanie profilaktyczne a nie
lecznicze oraz uwzgledniane jest ryzyko zachorowania w populacji ogdlnej (nie u wszystkich
zaszczepionych oséb w przysztosci wystgpitby potpasiec i jego powiktania, nawet jesli nie bytyby

zaszczepione).

Wyniki odnalezionych opracowan wtérnych wskazujg, ze szczepionka Shingrix® jest skuteczna
w warunkach eksperymentalnych, jak réwniez w rutynowej praktyce klinicznej. Skutecznos$c
praktyczna szczepionki Shingrix® nie rdznita sie znacznie od jej skutecznosci eksperymentalne;j.
Wyniki niektérych z odnalezionych przegladdéw systematycznych wskazujg, ze szczepionka Shingrix®
jest bardziej skuteczna niz Zostavax® w warunkach eksperymentalnych (McGirr 2019: 92% vs 51%
w populacji 60+ lat i 91% vs 37% w populacji 70+ lat), jak i rzeczywistych (Mbinta 2022: 79,2% vs
45,9%), aczkolwiek zastosowanie Shingrix® wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
miejscowych odczyndw poszczepiennych i systemowych zdarzen niepozgdanych. Ryzyko powaznych
zdarzen niepozadanych byto w badaniach podobne dla obu szczepionek. Wyniki wiekszosci
odnalezionych przegladéw systematycznych wskazujg, Zze oceniana szczepionka posiada
akceptowalny profil bezpieczeistwa, nie wptywa na wzrost ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych.
Odnalezione dane potwierdzajg immunogennos¢ i bezpieczenstwo szczepionki Shingrix® w réznych
populacjach, w tym u osdb, ktdére chorowaty wczesniej na pdtpasiec, oséb w podesztym wieku, oséb
uprzednio zaszczepionych 2zywg szczepionka przeciwko pdtpascowi, a takie u oséb z grup

podwyzszonego ryzyka zachorowania na pétpasiec.

Profil bezpieczenstwa szczepionki Shingrix® nalezy uznac¢ za akceptowalny klinicznie. Szczepionka
Shingrix® zwieksza ryzyko wystgpienia miejscowych niepozgdanych odczynéw poszczepiennych, jak
tez zdarzen o charakterze ogdlnoustrojowym. Wykazano rdéwniez, iz szczepionka Shingrix®
w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie zwieksza ryzyko niespodziewanych (raportowanych
spontanicznie) zdarzen niepozgdanych. Wiekszo$¢ raportowanych zdarzen charakteryzowata sie
jednak tagodnym badZz umiarkowanym nasileniem i miata charakter przejSciowy. Najczesciej

wystepujgce zdarzenia to zdarzenia niepozgdane o charakterze miejscowym, takie jak bdl, obrzek
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oraz rumien, natomiast wsrdéd zdarzen systemowych najczesciej raportowano bdle miesni

i zmeczenie.

Wyniki badan nierandomizowanych opartych na danych uzyskanych po wprowadzeniu szczepionki
Shingrix® do obrotu (real world data) wskazujg na wysokg skutecznos$é szczepionki Shingrix®
i potwierdzajg profil bezpieczenristwa szczepionki okreslony na podstawie badan eksperymentalnych.
Jedno z odnalezionych doniesiefl wskazuje na niewielkie ryzyko wystgpienia GBS, ktére oszacowano

na 3 przypadki na 1 milion dawek RZV.
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Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowac, majac na uwadze istnienie

ponizej opisanych ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej, niemniej

jednak uzyskane wyniki stanowig najbardziej aktualne (uwzgledniajag badania opublikowane

w ostatnich miesigcach, w tym m.in. prace Strezova 2022 [20] oceniajgcg skutecznos$é

dtugoterminowa szczepienia, opublikowang we wrzesniu 2022 roku) dostepne dane o efektywnosci

klinicznej ocenianej interwencji (Shingrix®) w grupie oséb w wieku 65+ lat. Ograniczenia

odnalezionych danych lub analizy, ktére wptywajg na stopied niepewnosci uzyskanych wynikdéw

i wyciggnietych wnioskéw to:

1.

Liczba przypadkow potpasca w grupie oséb zaszczepionych Shingrix® byta niewielka dzieki
wysokiej skutecznosci szczepienia, stgd przy tak matej liczebnie prébie wykazanie istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do niektérych punktéow koncowych byto trudne. Sytuacja ta
odnosi sie do punktéw koricowych dotyczacych samego przebiegu choroby, a wiec nasilenia
i czasu trwania bélu, koniecznosci zastosowania oraz czasu trwania leczenia przeciwbdlowego.
Wplyw szczepionki na przebieg choroby, jesli juz wystgpit, byt trudny do ustalenia, a wyniki
wskazujgce na przewage Shingrix® cechowaty sie szerokimi przedziatami ufnosci, co wskazuje
na niepewnos¢ co do uzyskanych wynikéw. Trzeba jednak wskaza¢, ze gtdwnym celem
szczepien jest zapobieganie chorobom. Skutecznos¢ szczepionki Shingrix® w zakresie ochronny
przed potpascem i jego powiktaniami jest bezsprzeczna.

Liczba oséb, u ktérych rozwineta sie neuropatia popdétpascowa, byta bardzo mata (w grupie
0sOb zaszczepionych szczepionkg Shingrix® w wieku <70 lat nie odnotowano Zadnego
przypadku PHN, natomiast w grupie placebo wystgpito 10 przypadkéw PHN), wiec mozliwosci
oceny skutecznosci Shingrix® w zmniejszaniu ryzyka PHN byly czesSciowo ograniczone.
Odnotowany duzy spadek czestosci wystepowania PHN wydaje sie by¢ jednak wynikiem
wskazujagcym na znaczgca skutecznosc szczepionki Shingrix® w zapobieganiu samej chorobie
i posrednio jej powiktaniom.

Zaobserwowane réznice w charakterystyce populacji dwdch badan uwzglednionych w ocenie

skutecznosci  szczepionki  Shingrix® prawdopodobnie spowodowaty pojawienie sie
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heterogenicznosci pomiedzy uzyskanymi wynikami w tych pracach dla niektérych punktéw
koncowych, co z kolei skutkowato stosunkowo szerokimi przedziatami ufnosci w wynikach.
Zuwagi na liczbe wigczonych do analizy badan (2 badania w analizie skutecznosci) nie
przeprowadzono zadnych dodatkowych analiz w podgrupach w celu zidentyfikowania przyczyn
heterogenicznosci lub  zmniejszenia  heterogenicznosci. Pomimo  zaobserwowanej
heterogenicznosci uzyskane wyniki wskazujg, ze wiekszo$¢ oséb z podwyziszonym ryzykiem
rozwoju poétpasca (osoby w wieku od 50r.z.) moze by¢ chroniona poprzez zastosowanie
szczepionki przeciw poétpascowi. Wyniki badan RCT oraz badan obserwacyjnych wskazujg na
wysoka skutecznos$¢ Shingrix® w zapobieganiu potpascowi nawet w najstarszej grupie
wiekowej pod warunkiem przyjecia obu dawek szczepionki Shingrix® zgodnie z zaleceniami
(jedna dawka szczepionki zapewnia mniejszy poziom skutecznosci u najstarszych osob i oséb
z uposledzeniem odpornosci).

Przeszukanie ograniczono do publikacji w jezyku polskim i angielskim w powszechnie
stosowanych bazach informacji naukowej. Istnieje zatem ryzyko nieodnalezienia potencjalnie
kwalifikujgcych sie do witaczenia publikacji. Jednakze temat i zakres niniejszej analizy pozwalaja
przypuszczaé, ze to ryzyko jest znikome, jesli chodzi o badania kliniczne. Ryzyko to zostato
rowniez ograniczone poprzez niezastosowanie zadnych ograniczen i filtréw w zakresie jezyka
publikacji przy przeszukaniu wymaganych baz danych, a takze przeszukanie kilku rejestréow
badan klinicznych.

W ramach niniejszej pracy skutecznos$¢ praktyczna Shingrix® oceniona zostata réwniez na
podstawie odnalezionych przegladow systematycznych. Wyniki odnalezionych przegladéw
systematycznych wskazujg, ze skutecznosé Shingrix® w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej
jest wysoka (79,2%) i jest znacznie wyzsza niz ta oszacowana dla szczepionki Zostavax® (49,5%),
mimo iz ta wymaga podania tylko jednej dawki. W innej odnalezionej pracy wykazano istotnie
statystycznie wyzszg skutecznos$¢ praktyczng szczepionki Shingrix® wzgledem braku szczepienia
(VE=70% [56%; 80%)]) i wzgledem szczepionki zywe] (rVE= 49% [21%; 67%)]).

Brak badan klinicznych oceniajgcych skutecznosc szczepionki Shingrix® w horyzoncie czasowym
dtuzszym niz 10 lat. Na chwile obecng skutecznos¢ ochronna szczepionki Shingrix® zostata
potwierdzona dla okresu obserwacji wynoszgcego Srednio 9,6 (+0,3) lat. Dane te uzyskano
z jeszcze niezakonczonego badania typu otwartego stanowigcego faze kontynuacji badan
randomizowanych ZOE-50 i ZOE-70. Zakonczenie badania zaplanowano na czerwiec 2023 r.,
wiec ostateczne wyniki dla 10-letniego okresu obserwacji powinny niedtugo by¢ dostepne.
Biorac jednak pod uwage utrzymujacy sie wysoki poziom skutecznosci ochronnej szczepionki
Shingrix® po prawie 10 latach od przyjecia szczepienia, ostateczne wyniki badania LTFU nie

powinny sie znacznie rézni¢ od tych otrzymanych dla okresu wynoszgcego 9,6 lat. W chwili
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obecnej, gdy szczepionki przeciwko pétpascowi sg stosowane i zalecane w wielu krajach, jest
mato prawdopodobne, aby pojawity sie jakiekolwiek nowe dtugoterminowe dane pochodzgce
z prospektywnych badan z grupg kontrolng placebo dotyczace wptywu szczepien na redukcje
zachorowan na pétpasiec. Mozna natomiast oczekiwaé, ze bedg sie pojawia¢ dane pochodzace
z badan obserwacyjnych i rejestrow.

Przy ekstrakcji wynikéw z odnalezionych doniesien naukowych napotkano na sytuacje,
w ktérych wyniki prezentowane w recenzowanych publikacjach petnotekstowych nieznacznie
nie pokrywaty sie z tymi pochodzacymi z raportéow dostepnych w rejestrach badan klinicznych.
W niniejszej analizie za bardziej wiarygodne i sprawdzone uznano dane, ktdre zostaty
opublikowane w recenzowanych czasopismach medycznych. W przypadku jednak braku
danych w publikacjach korzystano réwniez z danych dostepnych w rejestrach badan

klinicznych (w tym Clinicaltrials.gov).
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11.Dyskusja

Niniejsza analiza kliniczna dotyczaca poréwnania skutecznosci i bezpieczeristwa szczepionki Shingrix®
w profilaktyce pétpasca przeprowadzona zostata zgodnie z Wytycznymi HTA AOTMIT [2] oraz
zasadami przeprowadzania przegladéw systematycznych dla interwencji zawartymi w Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions [3]. Analiza spetnia réwniez minimalne wymagania

dla analiz klinicznych okreslone w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [4].

W toku prac nad analizg przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej, zaréwno
uniwersalne (Medline, Embase, The Cochrane Library), jak rowniez rejestry badan klinicznych,
co zaowocowato identyfikacjg tgcznie 3 badan RCT dla poréwnania szczepionki Shingrix® z placebo
oraz 4 badan obserwacyjnych oceniajacych skutecznos¢ szczepionki Shingrix® w ramach warunkéw
rzeczywistej praktyki. Wtaczone prace cechowaty sie wysokg wiarygodnosciag metodyczng. Na dzien
opracowania niniejszej analizy uwzglednione w niej wyniki stanowig najlepsze dostepne Zrddto
informacji umozliwiajgce ocene skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki Shingrix® w rutynowe;j
profilaktyce pdtpasca w populacji ogdlnej oséb starszych (przeglad baz informacji medycznej
przeprowadzono 2 grudnia 2022 r., nastepnie go zaktualizowano w dniu 31 marca 2023 roku).
Randomizowane préby kliniczne obejmujg tacznie 29,5 tys. oséb, ztego 14,8 tys. oséb zostato
zaszczepionych szczepionka Shingrix®, natomiast w przypadku badan obserwacyjnych populacja oséb

zaszczepionych siegata 1 miliona.

W niniejszej analizie opartej na przegladzie systematycznym doniesiert naukowych przeprowadzono
rowniez systematyczne wyszukiwanie innych przeglagdéw systematycznych oraz raportow HTA
dotyczacych ocenianych interwencji i przedstawiono wnioski z odnalezionych prac. W odnalezionych
przegladach systematycznych nie wtgczono innych randomizowanych badan klinicznych ani badan
ukierunkowanych na efektywno$é¢ praktyczng niz te uwzglednione w niniejszej analizie,
z wytgczeniem prac niespetniajgcych kryteriéw wiaczenia do niniejszej analizy, tj. badan oceniajacych
skuteczno$¢ szczepien przeciwko potpascowi w grupach zwiekszonego ryzyka zachorowania na
potpasiec (tzw. osoby immunoniekompetentne np. pacjenci z HIV). Wyniki odnalezionych przegladéw
sg zbiezne z wynikami niniejszej analizy, ktéra jest jednak opracowaniem aktualniejszym i uwzglednia

rowniez doniesienia naukowe opublikowane w ostatnich miesigcach oraz wyniki randomizowanych
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badan klinicznych i ich faz kontynuacji dla dtuiszego okresu obserwacji. Wéréd odnalezionych
przegladéw systematycznych jeden zostat wykonany przez The Cochrane Collaboration, uznanej

niezaleznej organizacji zajmujgcej sie m.in. opracowywaniem przeglgdéw systematycznych.

Celem niniejszej analizy nie byto poréwnanie pomiedzy sobg obu zarejestrowanych w UE szczepionek
przeciwko podtpascowi, gdyz szczepionka Zostavax® nie jest dostepna w Polsce i nie stanowi
technologii opcjonalnej dla Shingrix®. Wiele z odnalezionych w ramach niniejszej analizy doniesien
(wtym przeglady systematyczne) odnosi sie jednak do poréwnania efektywnosci klinicznej
dostepnych szczepionek, wskazujgc na nizszg skutecznosé szczepionki Zostavax® w poréwnaniu do
Shingrix®. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkami w odniesieniu do
ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych. Szczepionka Zostavax® zawiera zywa, atenuowang postac
wirusa poétpasca. Do gtéwnych wad zywe] szczepionki, jakg jest Zostavax®, nalezy krdtszy okres
ochrony niz w przypadku szczepionek adjuwantowych. Ponadto jej skutecznos$é ochronna moze sie
zmniejsza¢ wraz z uplywem czasu po szczepieniu i stosowanie szczepionki zywej jest

przeciwwskazane u 0séb z obnizong odpornoscig [18].

W trzech z odnalezionych opracowan wtérnych [94, 97, 98] dokonano pordéwnania dwéch
zarejestrowanych w UE szczepionek przeciwko potpascowi przy pomocy metaanalizy sieciowe;j.
Uzyskane wyniki wskazujg na wyzszg skuteczno$é ochronna szczepionki Shingrix® wzgledem
Zostavax®. W pracy Tricco 2018 [98] wykazano nawet, ze skutecznos$¢ szczepionki Zostavax® nie
roznita sie istotnie od placebo. Wynik ten jest prawdopodobnie zastugg uwzglednienia wsrdd badan
dotyczacych szczepionki Zostavax® réwniez tych przeprowadzonych w populacji oséb z obnizong
odpornoscia. Ponadto w pracy Tricco 2018 [98] uwzgledniono badania znacznie réznigce sie okresem
obserwacji (3-102 miesigce) i wielkoscig proby (od 54 do 704 312 osoéb). Aczkolwiek na plus tego
przegladu nalezy zanotowa¢ bardzo rygorystyczng metodyke oraz bardzo szerokie przeszukanie
obejmujace rédwniez tzw. szarg literature. Trzeba jednak pamietaé, ze wyniki uzyskane przy pomocy
poréwnania posredniego nalezy interpretowac z ostroznoscig, cho¢ czesto jednak wobec braku
badan typu head-to-head poréwnanie posrednie stanowi jedyne Zrédto wiedzy na temat rdznic

w skutecznosci poréwnywanych interwencji i jest jedynym sposobem ich poréwnania.

Przewagi Shingrix® nad Zostavax® nalezy upatrywaé w zwiekszonej i trwalszej odpowiedzi
immunologicznej organizmu, zwtfaszcza u oséb w wieku >70 lat, u ktérych uzyskane korzysci beda
prawdopodobnie najwieksze [39]. Niektdore z wytycznych klinicznych, zalecajg szczepienie Shingrix®
nawet u osob, ktdore otrzymaty szczepionke Zostavax® w przesztosci [5]. Szczepionka Shingrix® jest
szczepionkg preferowang w wieku krajach, gdzie szczepienia populacyjne przeciwko potpascowi sg
realizowane (np. Stany Zjednoczone czy Kanada), ale sg tez kraje, gdzie nadal immunizacja rutynowa

odbywa sie przy pomocy szczepionki Zostavax® (np. Australia).
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Wykazano, ze szczepionka Shingrix® skutecznie zapobiega podtpascowi i neuralgii popdtpascowej
w kazdej z badanych grup wiekowych, w tym w najstarszych grupach wiekowych u oséb w wieku
powyzej 80 lat (aczkolwiek wysokg skutecznos¢ w najstarszych grupach wiekowych mozna uzyskac
podajagc obie zalecane dawki, przyjecie jednej dawki szczepionki Shingrix® jest mniej skuteczne
u osdéb starszych i z obnizong odpornoscia [77]). Wywotane przez szczepionke komérkowe
i humoralne odpowiedzi immunologiczne utrzymujg sie powyzej poziomu sprzed szczepienia przez co
najmniej 9 lat po szczepieniu [27]. Nie zaobserwowano spadku skutecznosci szczepionki Shingrix®
w starszych grupach wiekowych, co wydaje sie niezwykle istotne, poniewaz czestos¢ wystepowania
oraz nasilenie poétpasca i neuralgii popdtpascowej znacznie wzrasta wraz z wiekiem w populacjach
nieszczepionych. Nie stwierdzono rowniez wptywu na skutecznos$é Shingrix® takich czynnikow
rokowniczych jak pteé¢ i rasa. Natomiast w przypadku szczepionki zywej obserwuje sie nizszg
skuteczno$é w starszych grupach wiekowych. W badaniu SPS wykazano, ze skutecznos$¢ ochronna
szczepionki Zostavax® wynosi 64% u osob w wieku 60-69 lat, natomiast u oséb >70 lat moze
zmniejszy¢ sie do zaledwie 38% [22]. W niektdérych pracach stwierdzono réwniez, ze skuteczno$¢
szczepionki Zostavax® moze zmniejsza¢ sie do 20-40% po 4-8 latach od szczepienia [28, 29].
Aczkolwiek w pracach o wiekszej liczebnie prébie ustalono, ze skutecznosé po 4 latach od szczepienia
wynosi okoto 50%, a poziom ochrony przed PHN okoto 60-70%, niezaleznie od wieku osoby w czasie
szczepienia [30]. Przyjmuje sie, ze dziatanie ochronne tej szczepionki utrzymuje sie do 8 lat, choc
niektére badania wskazujg, ze maksymalny okres ochronny wynosi okoto 5 lat i moze zmniejszac sie

z uptywem czasu [31].

Zbiorcze dane z badania ZOE-50/70 wykazaty, ze skuteczno$¢ ochronna Shingrix® w zakresie
zapobiegania neuralgii popodtpascowej wynosita 91,3% [95% Cl: 78,5%; 97,3%] [46]. W pracy
Cunningham 2021 [25] autorzy wskazujg, ze u 0sdb z poétpascem czestos¢ wystepowania neuralgii
popodtpascowej byta podobna w grupie otrzymujacych placebo i szczepionke Shingrix® (12,5% vs
9,6%, p=0,54), co wskazuje, ze RZV zapobiega neuralgii popotpascowej gtdwnie poprzez zapobieganie
potpascowi, a nie tagodzenie neuralgii popdtpascowej, co obserwowano w przypadku szczepionki
Zostavax®. W badaniach Zostavax® zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia bélu
(przewlektego) zwigzanego PHN w pordwnaniu z placebo [22]. W badaniach RCT porédwnujgcych
Shingrix® z placebo nie zaplanowano oceny nasilenia ani czasu trwania bélu u pacjentdéw z neuralgia
popotpascowy. Co wiecej wykazanie réznic mogtoby by¢ utrudnione z uwagi na znikomga liczbe
przypadkdéw neuralgii w grupie osdb zaszczepionych RZV (w grupie oséb zaszczepionych RZV w wieku
<70 lat nie odnotowano zadnego przypadku neuralgii popdtpascowej). Przeprowadzono natomiast
ocene bélu zwigzanego z potpascem wykazujac, ze ryzyko wystgpienia bélu o znacznym nasileniu jest

istotnie statystycznie nizsze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo u oséb 270 lat.
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Inng zaletg szczepionki Shingrix® jest to, ze jest ona szczepionky inaktywowang, co powoduje,
Zze mozna jg stosowac u 0séb z obnizong odpornoscia lub z ostabionym uktadem odpornosciowym,
u ktérych poétpasiec moze miec ciezszy przebieg (szczepionka Zostavax® jest przeciwwskazana u oséb
z niedoborami odpornosci oraz u oséb leczonych immunosupresyjnie duzymi dawkami

kortykosteroidéw ogdélnoustrojowo).

Szczepionka Shingrix® wymaga podania dwdéch dawek, co zwieksza ryzyko niepozgdanych odczynéw
poszczepiennych. Oba te czynniki mogg wptywaé na zmniejszenie poziomu wyszczepialnosci [19].
Osoby, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane po pierwszej dawce, mogg zrezygnowac z przyjecia
drugiej dawki, a odpowiedZz immunologiczna po podaniu jednej dawki jest stabsza niz po dwdch
dawkach [106]. Trzeba jednak zauwazy¢, ze w badaniach klinicznych odsetek oséb przyjmujgcych
drugg dawke byt wysoki, pomimo obserwowanych reakcji miejscowych i ogdlnoustrojowych,

co sugeruje, ze reaktogennosc¢ Shingrix® jest akceptowalna dla oséb zaszczepionych.

Kluczowg kwestig, ktdrg nalezy ustali¢ jest czas trwania ochrony po szczepieniu. W przypadku
szczepionki Shingrix® wstepne dane dla okresu obserwacji wynoszgcego srednio 9,6 lat wskazujg na
wysokag skutecznos¢ ochronng wynoszaca 89% [85,6%; 91,3%]. Ponadto wykazano, ze profil
bezpieczenstwa pozostat klinicznie akceptowalny, co wskazuje, ze korzy$¢ kliniczna u o0séb
zaszczepionych Shingrix® w wieku 250 lat utrzymuje sie do co najmniej 10 lat [20, 21].
Dtugoterminowa skutecznos¢ szczepionki Shingrix® jest w dalszym ciggu przedmiotem badan,
a planowane zakonczenie badania ZOSTER-006/022 okreslono na 30 czerwca 2023 r. [21].
Skutecznos¢ szczepionki Zostavax® dla 10-letniego okresu obserwacji jest znacznie nizsza i waha sie

od 31% do 40% w zaleznosci od grupy wiekowej zaszczepionych oséb [22].

Ocenia sie, ze system adjuwantowy ASO1B pomaga w wzmocnieniu silnej odpowiedzi
immunologicznej, poprawiajgc skutecznos¢ szczepionki, jednak powoduje on zwykle wiecej reakcji
miejscowych i ogodlnoustrojowych, co potwierdzono w badaniach Il fazy [40, 120]. Obecnie
prowadzone sg badania majgce na celu zrozumienie doktadnego mechanizmu dziatania adjuwanta
AS01B u ludzi. Badania te majg dostarczy¢ informacje na temat tego, w jaki sposéb mozna zachowac

silng immunogennos¢ przy jednoczesnym zmniejszeniu reaktogennosci [25].

Obie prace wtgczone do oceny skutecznosci szczepionki Shingrix® byty monitorowane przez
niezalezny komitet monitorujgcy dane i bezpieczenstwo, ktdry spotykat sie regularnie w trakcie
badania, aby przeglada¢ wszystkie dane dotyczgce bezpieczenstwa w sposéb niezaslepiony.
Cztonkowie tego komitetu nie monitorowali jednak danych dotyczgcych skutecznosci. Komisja, ktéra
oceniata niepotwierdzone w badaniu PCR przypadki pétpasca sktadata sie z innych cztonkéw, a

ostateczna diagnoza podtpasca byta potwierdzana na podstawie jednomysinej zgody pieciu jej
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cztonkéw. Cztonkowie tej komisji, ktérzy nie byli Swiadomi wynikéw PCR i ustalen grup badawczych,
dokonywali przegladu wszystkich podejrzanych przypadkéw na podstawie dostepnych informacji
klinicznych, takich jak ocena wysypki i bélu, zdjecia cyfrowe i notatki z obserwacji klinicznej. Komisja
ocenita facznie w obu badaniach 192 przypadki podejrzen pdtpasca, dla ktérych nie udato sie uzyskac
potwierdzenia w badaniu PCR, z czego 44 uznano ostatecznie jako przypadki pétpasca (stanowity one

okoto 8,5% wszystkich potwierdzonych przypadkéw pétpasca w obu badaniach).

W ramach niniejszej analizy w grupie Shingrix® w poréwnaniu z placebo wykazano wzrost ryzyka NOP
w miejscu wstrzykniecia i reakcji ogélnoustrojowych w ciggu 7 dni od podania szczepionki Shingrix®.
Bdle miesni i zmeczenie oraz bol w miejscu wstrzykniecia byly najczestszymi reakcjami po
ktorejkolwiek z dawek. Reakcje w miejscu wstrzykniecia 3. stopnia (uposledzajace wykonywanie
codziennych czynnosci) byty zgtaszane w przypadku 8,5-9,5% osdb, ktére otrzymaty szczepionke,
a 6-11% osob zgtosito reakcje ogdlnoustrojowe 3. stopnia. Zardwno reakcje ogdlnoustrojowe, jak
i miejscowe byty krétkotrwate (1-3 dni), a czestosc ich wystepowania byta zblizona po pierwszej i po
drugiej dawce [51]. U wiekszosci (66%) os6b z reakcjg stopnia 3. po pierwszej dawce wystgpita
reakcja nizszego stopnia po drugiej dawce. Zaréwno reakcje miejscowe, jak i ogdlnoustrojowe byty
rzadsze u oséb w wieku 280 lat i osdb ostabionych. Reakcje poszczepienne nie przeszkodzity
96% uczestnikdw w otrzymaniu drugiej dawki [38, 39]. Po szczepieniu Shingrix® nie wykazano
wzrostu ryzyka nowych choréb o podtozu immunologicznym ani zaostrzenn choréb obecnych przed
szczepieniem [23, 24]. Nie odnotowano réwniez rdéznic pomiedzy grupy placebo a Shingrix®
w odniesieniu do ryzyka powazinych zdarzen niepozgdanych, zgondw, co wskazuje na klinicznie
akceptowalny profil bezpieczenstwa. Bezpieczenstwo i immunogennos$¢ szczepionki Shingrix® byty

podobne u szczepionych osdb, ktére chorowaty na pétpasiec w ciggu 5 lat przed podaniem RZV [25].

Bezpieczenstwo szczepionki Shingrix® od momentu jej wprowadzenia na rynek jest monitorowane
za pomocg réznych narzedzi, zaréwno przez firme GSK, jak rowniez poszczegdlne kraje, gdzie ta
szczepionka jest stosowana. Wszystkie zdarzenia niepozadane zgtoszone spontanicznie do GSK
i uzyskane na podstawie przegladu opublikowanej literatury sg kodowane w ogdlnoswiatowe] bazie
danych bezpieczenstwa GSK przy uzyciu International Conference on Harmonization Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA®). Przeglad zewnetrznych baz danych dotyczacych
bezpieczenstwa szczepionki RZV obejmuje w szczegdlnosci US Vaccine Adverse Event Reporting
System (VAERS) oraz the Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database (CVAROD).
Dane z EudraVigilance gromadzone przez EMA réwniez sg wykorzystywane, aczkolwiek dostepne sg
od pazdziernika 2018 r. i tylko w wersji zagregowane] [26]. Dane z tych baz zostaty wykorzystane
w odnalezionych postmarketingowych badaniach nierandomizowanych oceniajgcych bezpieczenstwo

Shingrix®, ktére rowniez byty przedmiotem analizy w ramach niniejszego opracowania.
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Na podstawie zebranych dowodéw naukowych, obejmujgcych réwniez dane dotyczace skutecznosci
praktycznej, mozna stwierdzi¢, ze szczepionka Shingrix® pozwala zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia
potpasca i zwigzanych z nim powiktan, ktére stanowig duze obcigzenie zaréwno zdrowotne (w tym
wplyw na jakosé zycia), jak i spoteczno-ekonomiczne. Korzysci te dotyczg w szczegdlnosci najbardziej
narazonych populacji dorostych w wieku powyzej 70 lat i 0séb z obnizong odpornoscia. Szczepionka
Shingrix® jest opcjg preferowang w programach szczepien ochronnych realizowanych w wielu krajach
ze wzgledu na jej wyzszg skuteczno$é i dtuzszy okres ochronny niz w przypadku szczepionki

Zostavax®.

Dzieki swojemu specyficznemu sktadowi RZV ,,przezwyciezyt” starzenie sie uktadu immunologicznego,
wykazujgc wysokg skuteczno$é w zapobieganiu poétpasca we wszystkich grupach wiekowych
w badanych populacjach w wieku 50+ lat i z dowodami jedynie marginalnego zanikania skutecznosci
w czasie trwania badania. Technologia ta, w tym zastosowany w szczepionce Shingrix® adjuwant
AS01B, moze otworzyé droge do innych innowacyjnych szczepionek dla osdb starszych lub dla oséb
z obnizong odpornoscig, gdzie skuteczna profilaktyka szczepionkowa zostata ograniczona przez

naturalne lub wywotane lekami uposledzenie odpornosci [27].
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15.1. Strategie i wyniki wyszukiwania publikacji

164

Wyszukiwanie publikacji w najwazniejszych bazach informacji medycznej Medline, Embase oraz
The Cochrane Library przeprowadzono 2 grudnia 2022 r. uzyskujac 1529 doniesiern naukowych
w bazie Medline (Tabela 50), 2 398 prac w bazie Embase (Tabela 51) oraz 772 pozycje bibliograficzne
w The Cochrane Library (Tabela 52). Aktualizacje przeszukania przeprowadzono w dniu 31 marca
2023 roku, nie uzyskujagc (po weryfikacji nowych tytutdw i abstraktéw) dodatkowych
petnotekstowych doniesien naukowych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy klinicznej

(odnaleziono 3 nowe doniesienia konferencyjne).

Pozostate Zzrédta informacji medycznej przeszukano ostatni raz w dniu 5 stycznia 2023 roku, uzyskujgc

tacznie 169 pozycji bibliograficznych (wraz z powtdérzeniami) (Tabela 53).

Tabela 50. Wyszukiwanie w bazie Medline (przez Pubmed)

Wynik wyszukiwania

Stowo kluczowe

2.12.2022 31.03.2023

#1 "Herpes Zoster"[Mesh] 13,008 13,149
#2 herpes zoster 19,302 19,575
#3 zoster 23,578 23,906
#4 shingles 19,823 20,114
#5 shingl* 2,573 2,627
#6 \74Y% 10,241 10,401
#7 hhv3 7,937 8,047
#8 hhv-3 7,930 8,040
#9 "varicella zoster" 10,778 10,939
#10 varicella-zoster 10,778 10,939
#11  "human herpesvirus 3" 7,919 8,029
#12  "human herpes-virus 3" 4 4
#13  varicella virus* 11,766 11,937
#14  varicellovirus 14,748 14,901
#15  varicellovir* 461 465
#16  "herpesvirus 3" 8,271 8,389
#17  "herpes-virus 3" 20 20
#18 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 34,201 34,639

#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
#19 vaccine 478,330 491,598
#20  vaccination 478,330 491,598
#21  vaccines 478,330 491,598
#22  vaccin* 490,394 503,964
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Wynik wyszukiwania

tp- Stowo kluczowe 2.12.2022 31.03.2023
#23  immunization 1,499,441 1,535,191
#24  immuni* 572,119 583,922
#25  #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 1,669,789 1,709,715
#26  #18 AND #25 10,665 10,874
#27  shingrix 303 311
#28  GSK1437173A OR GSK-1437173A OR 1437173A 2 2
#29 Hzv 115 118
#30 HZ/su 41 41
#31  "Herpes Zoster Vaccine"[Mesh] 1,069 1,103
#32  herpes zoster vaccine 2,554 2,632
#33  zoster vaccine 3,495 3,583
#34  #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 10,859 11,068
#35 randomized OR randomised OR randomly OR random* OR RCT OR ((singl* 2,187,960 2,230,881

OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR "single-blind" OR
"double-blind" OR "triple-blind" OR blinding OR open-label OR placebo OR
placebo-controlled OR (controlled AND (trial OR study))
#36  metaanalysis OR metaanalyses OR meta-analysis OR meta-analyses OR 1,783,060 1,837,468
((systematic OR systematically OR evidence-based OR scientific OR
structured) AND (review OR overview OR review* OR search OR search*))
OR ((database OR database* OR search OR search* OR review OR review*)
AND (medline OR pubmed OR cochrane OR embase OR central))
#37  #35 OR #36 3,698,386 3,786,533
#38  #34 AND #37 1,529 1,574

Tabela 51. Wyszukiwanie w bazie Embase (Elsevier)

Stowo kluczowe

Wynik wyszukiwania

2.12.2022

31.03.2023

#1 'herpes zoster'/exp OR 'herpes zoster' 33,830 34,490

#2 shingles 2,593 2,644

#3 shingl* 3,726 3,791

#a \Y/AY 8,268 8,407

#5 hhv3 47 48

#6 'hhv 3' 38 39

#7 varicella AND zoster 24,272 24,714

#8 'varicella zoster' 23,437 23,868

#9 human AND herpesvirus AND 3 27,018 27,447

#10  'human herpesvirus 3' 55 57

#11  'human herpesvirus-3' 55 57

#12  'human herpesvirus 3 (strain oka)' 14 14

#13  varicella AND virus* 23,032 23,416

#14  'varicellovirus' 155 158

#15  varicellovir* 166 169

#16  'herpesvirus 3' 476 484

#17  'herpes-virus 3' 43 44

#18 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 74,614 75,909
#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17

#19  'vaccine' 507,085 519,793

#20  'vaccination' 307,747 319,037

#21  'vaccines' 185,218 191,889

#22  vaccin* 648,072 665,830

#23  immunization 215,800 219,456

#24  immuni* 829,607 847,438

#25  #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 1,245,972 1,275,700

#26  #18 AND #25 16,740 17,173

#27  shingrix 285 308
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Stowo kluczowe

Wynik wyszukiwania

2.12.2022

31.03.2023

#28  gsk1437173a OR 'gsk 1437173a' OR 1437173a 4 4
#29 Hzv 230 231
#30 HZ/su 1 1
#31  herpes AND zoster AND vaccine 5,995 6,121
#32  'herpes zoster vaccine' 452 464
#33  'varicella zoster vaccine' 4,056 4,193
#34  #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 16,915 17,347
#35 randomized OR randomised OR randomly OR random* OR rct OR ((singl* OR 2,695,119 2,748,070

doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR 'single-blind' OR

'double-blind' OR 'triple-blind' OR blinding OR 'open label' OR placebo OR

'placebo controlled' OR (controlled:ab AND (trial:ab OR study:ab))
#36  metaanalysis OR metaanalyses OR 'meta analysis' OR 'meta analyses' OR 1,389,105 1,428,744

((systematic OR systematically OR 'evidence based' OR scientific OR

structured) AND (review OR overview OR review* OR search OR search*))

OR ((database:ab OR database*:ab OR search:ab OR search*:ab OR

review:ab OR review*:ab) AND (medline:ab OR pubmed:ab OR cochrane:ab

OR embase:ab OR central:ab))
#37  #35OR #36 3,735,639 3,817,945
#38  #34 AND #37 2,526 2,606
#39  #34 AND #37 AND [embase]/lim 2,398 2,478
Tabela 52. Wyszukiwanie w The Cochrane Library

Wynik wyszukiwania

tp- stowo kluczowe 2.12.2022 31.03.2023
#1 MeSH descriptor: [Herpes Zoster] explode all trees 613 817
#2 herpes zoster 2550 2628
#3 zoster 2750 2826
H4 shingles 211 216
#5 shingl* 265 270
#6 \/AY 305 311
#7 hhv3 1 2
#8 hhv-3 2 2
#9 "varicella zoster" 549 558
#10  varicella-zoster 549 558
#11  "human herpesvirus 3" 7 9
#12  "human herpes-virus 3" 3 3
#13  varicella virus* 591 602
#14  varicellovirus 3 5
#15  varicellovir* 3 6
#16  "herpesvirus 3" 153 183
#17  "herpes-virus 3" 3 3
#18  #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 2976 3055

#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
#19  vaccine 25630 26248
#20  vaccination 17608 18100
#21  vaccines 17489 18501
#22  vaccin* 30635 31432
#23  immunization 9441 9726
#24  immuni* 19669 20287
#25  #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 39647 40767
#26  #18 AND #25 758 781
#27  shingrix 19 22
#28  GSK1437173A OR GSK-1437173A OR 1437173A 41 41
#29  Hzv 15 16
#30 HZsu 64 64
#31  MeSH descriptor: [Herpes Zoster Vaccine] explode all trees 82 108
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Wynik wyszukiwania

Stowo kluczowe

2.12.2022 31.03.2023
#32  herpes zoster vaccine 432 459
#33  zoster vaccine 524 549
#34  #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 772 794

Tabela 53. Wyszukiwanie w pozostatych zrédtach informacji medycznej
Wynik

Zrédto Spos6b przeszukania / zapytanie wyszukiwania
(5.01.2023)

Strony rejestrow badan klinicznych

Rejestr badan klinicznych ClinicalTrials.gov

ey Shingrix OR HZ/su OR 1437173A OR GSK1437173A 67
SOl e G Shingrix OR HZ/su OR 1437173A OR GSK1437173A (w28 rekordéw
Registry Platform tytule albo jako interwencja) dla 16 badan
(https://trialsearch.who.int/Default.aspx) ¥ ) )
SIS UGESS W e Shingrix OR HZ/su OR 1437173A OR GSK1437173A 24

(https://www.clinicaltrialsregister.eu/ )

GSK Study Register
(https://www.qgsk-
studyreqister.com/en/?leqacy=true )

Shingrix OR HZ/su OR 1437173A OR GSK1437173A

(badania dla szczepionek) 49

Strony zawierajace informacje dotyczace bezpieczenstwa produktéw leczniczych

URPLWMIiPB
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych)

Wyszukanie dla produktu leczniczego Shingrix®
w zaktadce “Komunikaty bezpieczenistwa” oraz na 0
stronie gtéwnej URPLWMIiPB

EMA (Europejska Agencja Lekow — European UL IS0 SERLIS

Medicines Agency) https://www.ema.europa.ef;/en’/medicines/human/EPA 0
R/shingrix
Wyszukanie dla produktu leczniczego Shingrix®
FDA (Agencja rejestracyjna Stanow (https://www.fda.gov/, https://www.fda.gov/vaccines-
Zjednoczonych Ameryki — Food and Drug blood-biologics/safety-availability-biologics/vaccine- 1
Administration) safety-availability) oraz w The Vaccine Adverse Event

Reporting System (VAERS)

Woyszukanie dla Shingrix® pod katem oceny profilu
bezpieczenstwa (m.in. 0
https.//www.vaccinesafetynet.org/)

WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia -
World Health Organization)

W ramach dodatkowej aktualizacji przeszukania przeprowadzonej w trakcie procesu oceny analiz
HTA przez AOTMIT, w dniu 7 sierpnia 2023 r. przeprowadzono dodatkowe przeszukanie.
Zastosowane w trakcie tego wyszukiwania strategie przedstawiono w tabelach ponizej. Przy
wyszukaniu zastosowano zmodyfikowang strategie wyszukiwania (zwiekszajac znacznie czutosé
przeszukania poprzez niezawezanie wyszukania w odniesieniu do metodyki doniesiern naukowych,
natomiast zmniejszajgc czutos¢ przeszukania poprzez usuniecie czesci stéw kluczowych odnoszgcych
sie do interwencji, ktére na podstawie oceny procesu wczesniejszych wyszukan okazaty sie rozszerzac
znacznie wyniki o prace ukierunkowane tylko na szczepienie przeciwko ospie wietrznej wywotywanej

tym samym typem wirusa co pétpasiec).
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Tabela 54. Wyszukiwanie w bazie Medline (przez Pubmed) — niezaleznie od metodyki

Wynik
Stowo kluczowe wyszukiwania
7.08.2023

#1 "Herpes Zoster"[Mesh] 13,252
#2 herpes zoster 19,856
#3 zoster 24,244
#4 shingles 20,409
#5 shingl* 2,679
#6 Vzv 10,550
#7 "varicella zoster" 11,110
#8 varicella-zoster 11,110
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 26,986
#10 vaccine 503,937
#11 vaccination 503,937
#12 vaccines 503,937
#13 vaccin* 516,585
#14 immunization 1,570,909
#15 immuni* 595,390
#16 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 1,749,412
#17 #9 AND #16 7,843
#18 zoster vaccine 3,678
#19 herpes zoster vaccine 2,713
#20 "Herpes Zoster Vaccine"[Mesh] 1,127
#21 #17 OR #18 OR #19 OR #20 7,843
#22 shingrix 317
#23 GSK1437173A OR GSK-1437173A OR 1437173A 2
#24 HzV 123
#25 HZ/su 41
#26 adjuvanted 401,595
#27 recombinant 805,882
#28 subunit 370,915
#29 #26 OR #27 OR #28 1,496,944
#30 #21 AND #29 759
#31 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #30 1,030

Tabela 55. Wyszukiwanie w bazie Embase (Elsevier) — niezaleznie od metodyki

Wynik
Stowo kluczowe wyszukiwania
7.08.2023
#1 'herpes zoster'/exp 32,400
#2 'herpes zoster' 35,203
#3 zoster 48,639
#4 shingles 2,725
#5 shingl* 3,889
#6 \"/4Y 8,618
#7 varicella AND zoster 25,238
#8 'varicella zoster' 24,374
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 50,635
#10 'vaccine' 533,675
#11 'vaccination' 331,106
#12 'vaccines' 199,055
#13 vaccin* 685,274
#14 ‘immunization’ 223,485
#15 immuni* 868,471
#16 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 1,309,941
#17 #9 AND #16 12,851
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Stowo kluczowe

Wynik

wyszukiwania

7.08.2023
#18 'varicella zoster vaccine' 4,322
#19 herpes AND zoster AND vaccine 6,371
#20 'herpes zoster vaccine' 475
#21 #17 OR #18 OR #19 OR #20 12,851
#22 shingrix 333
#23 gsk1437173a OR 'gsk 1437173a' OR 1437173a 4
#24 HzV 237
#25 HZ/su 1
#26 adjuvanted 5,538
#27 recombinant 526,266
#28 subunit 317,101
#29 #26 OR #27 OR #28 826,996
#30 #21 AND #29 1,218
#31 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #30 1,592
#32 #31 AND [embase]/lim 1,498

Tabela 56. Wyszukiwanie w The Cochrane Library — niezaleznie od metodyki

Stowo kluczowe

Wynik

wyszukiwania
07.08.2023

#1 MeSH descriptor: [Herpes Zoster] explode all trees 831
#2 herpes zoster 2707
#3 zoster 2913
H4 shingles 225
#5 shingl* 280
#6 \/AY 312
#7 "varicella zoster" 567
#8 varicella-zoster 567
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 3049
#10 vaccine 26862
#11 vaccination 18559
#12 vaccines 18854
#13 vaccin* 32193
#14 immunization 9865
#15 immuni* 20644
#16 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 41759
#17 #9 AND #16 717
#18 zoster vaccine 564
#19 herpes zoster vaccine 470
#20 MeSH descriptor: [Herpes Zoster Vaccine] explode all trees 831
#21 #17 OR #18 OR #19 OR #20 1246
#22 shingrix 26
#23 GSK1437173A OR GSK-1437173A OR 1437173A 41
#24 HzZV 19
#25 HZ/su 64
#26 adjuvanted 1475
#27 recombinant 22274
#28 subunit 2832
#29 #26 OR #27 OR #28 25725
#30 #21 AND #29 169
#31 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #30 216
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15.2. Rekomendacje i wytyczne postepowania w ocenianym wskazaniu

15.3.

170

Zestawienie odnalezionych wytycznych postepowania klinicznego oraz rekomendacji klinicznych

i finansowych/refundacyjnych w ocenianym wskazaniu

przedstawiono w analizie

problemu

decyzyjnego (APD). Nie odnaleziono zadnych wytycznych lub zalecenn postepowania, w ktérych nie

rekomendowano szczepien przeciwko potpascowi [5].

Doniesienia naukowe wykluczone z analizy wraz z przyczyng ich wykluczenia

Tabela 57. Zestawienie doniesien naukowych wykluczonych z analizy wraz z przyczyng ich wykluczenia

Lp. Doniesienie naukowe Przyczyna wykluczenia
Addario A, Célarier T, Bongue B, Barth N, Gavazzi G, Botelho-Nevers E. Impact of Wykluczone (przeglad
influenza, herpes zoster, and pneumococcal vaccinations on the incidence of systematyczny dotyczacy

1. cardiovascular events in subjects aged over 65 years: a systematic review. réznych szczepien, w tym
Geroscience. 2023 Jun 3:1-29. doi: 10.1007/s11357-023-00807-4. przeciwko potpascowi, bez

badan dla RZV)
Bastidas A.; Catteau G.; Volpe S.; Mrkvan T.; Enemuo A.; Smetana J.; Schwarz T.; Wykluczone (komparator
Rombo L.; Pauksens K.; Berengier E.; Hervé C.; Oostvogels L.; Schuind A. Long-term niezgodny z PICO — RCT,
immunological persistence of the adjuvanted recombinant Zoster vaccine: Clinical poréwnanie pomiedzy soba

2. data and mathematical modeling. Open Forum Infectious Diseases (2019) 6 RZV w 5 réznych
Supplement 2 (S84-5S85). doi10.1093/0ofid/0fz359.183. formutach/dawkach, brak

grupy placebo/brak

szczepienia — faza extension)
Biatynicki-Birula R.; Gajdzis P. New method of prevention of herpes zoster and Wykluczone (przeglad
postherpetic neuralgia - Vaccination with the Oka strain. Indication, efficacy and niesystematyczny dotyczacy

3. safety of vaccination. Nowa metoda zapobiegania pétpascowi i neuralgii zywej szczepionki przeciwko

popodtpascowej - Szczepienie szczepem Oka. Wskazania, skutecznosc i potpascowi)
bezpieczenstwo szczepienia. Dermatologia Kliniczna (2007) 9:2 (118-123).
Chlibek R, Pauksens K, Rombo , van Rijckevorsel G, Richardus JH, Plassmann G, Wykluczone (faza follow-up
Schwarz TF, Catteau G, Lal H, Heineman TC. Long-term immunogenicity and safety jednej grupy z badania RCT
of an investigational herpes zoster subunit vaccine in older adults. Vaccine. 2016 wykluczonego; komparator
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15.4. Badania kliniczne odnalezione w rejestrach badan klinicznych

W ramach analizy przeszukano 3 ogdlne rejestry badan klinicznych w celu odnalezienia badan
zakonczonych, ale nieopublikowanych w formie publikacji petnotekstowej — rejestr Clinicaltrials.gov,
rejestr WHO International Clinical Trials Registry Platform oraz EU Clinical Trials Register. Dodatkowo
przeszukano rejestr GSK Study Register. Pozwolito to na ocene i zmniejszenie ryzyka btedu publikacji,
a co

za tym idzie prawdopodobienstwa nieprawidlowego odczytania wynikdw przegladu

wynikajgcego z uwzglednienia jedynie badan, ktérych wyniki zostaty opublikowane.

W przeszukanych rejestrach wsréd odnalezionych rekordéw dotyczacych badan randomizowanych
oceniajgcych efektywnosé kliniczng szczepionki  Shingrix® wzgledem braku szczepienia brak
zakoriczonego randomizowanego badania klinicznego spetniajgcego kryteria wigczenia do niniejszej

analizy, ktérego wyniki nie zostatyby opublikowane do tej pory i wigczone do niniejszej analizy.

Odnaleziono rekordy 9 trwajgcych badan RCT pordwnujgcych Shingrix® z brakiem szczepienia
i spetniajgcych kryteria wtaczenia do analizy, dla ktérych brak na razie wynikéw (badania nadal
w toku), co oznacza, ze w najblizszych latach beda opublikowane nowe dane, ktére mogg uzupetnic
ocene szczepionki Shingrix® przeprowadzong w ramach niniejszej analizy. Badania te dotyczg tylko
okreslonych subpopulacji, takich jak osoby z chorobami reumatycznymi, reumatoidalnym zapaleniem
stawdw, toczniem rumieniowatym uktadowym lub osoby wczesniej chorujgce na pétpasiec, albo
przeprowadzane sg w wybranych krajach tj. Indie i Chiny, lub nie sg ukierunkowane na ocene

szczepionki Shingrix® (np. ocena szczepionki CHO Cells wzgledem Shingrix® i placebo) (Tabela 58).

Tabela 58. Zestawienie badan klinicznych w toku (niezakonczonych i bez publikacji wynikéw) dla szczepionki Shingrix®

Typ badania / Data Data

Grupy Sponsor

Status rozpoczecia  zakornczenia
A Study to Evaluate

the Safety and
Immunogenicity of

GlaxoSmithKline's

NCT
04091451

RCT/
aktywne,
nie rekrutacja

Herpes Zoster Subunit
Vaccine (HZ/su) When
Given on a Two-dose
Schedule to Adults at
Least 50 Years of Age
(YOA) Who Had Prior
Episode of Shingles

RZV vs

Dlaceho GSK 1426

17.09.2019

21.02.2024

NCT
05559671

RCT crossover
/ przed
rekrutacjg

Safety of the Herpes
Zoster Subunit
Vaccine in Lupus

NYU
Langone 224
Health

RZV vs

placebo 15.11.2022

15.11.2025

NCT
04748939

RCT / przed
rekrutacjg

Shingrix in Patients
With Rheumatic
Diseases: a Double-
blind Placebo-
controlled RCT

RZV vs
placebo

Tuen Mun

1 .2022
Hospital 40 05.20

05.2024
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Typ badania / Data Data

Sponsor

Status rozpoczecia zakoniczenia
A Study on the

Immune Response

NCT RCT/ . and .Safety o_fa RZV vs
aktywne, nie Vaccine Against GSK 288 2.02.2022 3.04.2023
05219253 . . placebo
rekrutacja Herpes Zoster in
Adults Aged 50 Years
and Older in India
Training the Innate University
Immune System of
NCT RCT/ Against SARS-CoV-2 RZV vs Oklahoma
aktywne, nie (COVID-19) Using the Oklahoma 217 1.09.2020 30.09.2022
04523246 . — Lo placebo .
rekrutacja Shingrix Vaccine in Medical
Nursing Home Research
Residents Foundation
Efficacy,
Immunogenicity and
RCT/ Safety Study of GSKs
NCT Recombinant Zoster RZV vs
k i K 1 14.05.2021 .02.202
04869982 arz‘:’urlzc ::e Vaccine Shingrix placebo GS 6138 05.20 3.02.2023
) (GSK1437173A) in
Chinese Adults Aged
>50 Years
CHO Cells MAXVAX
iska | Bi hnol
Qe niska lub |otgc -no o
.. wysoka gy Limited
Immunogenicity of o
Recombinant Herpes CEEIE LEll)
NCT ez e B company .35 9122022 30.04.2024
05636436 rekrutacja . niska lub Henan
Cells) in Healthy
. wysoka Center for
Subjects Aged 18 .
Years and Above dawka vs Disease
vs RZV vs Control and
placebo Prevention
Recombinant Zoster
NCT RCT/ . RZV vs Renli
04516408 e Vaccine m.StabIe SLE slhechs Mesate] 464 20.04.2021 30.09.2023
Patients
Kevin
Winthrop
University
The Immunogenicity of Alabama
and Safety of at
® L
NCT RCT/ Zost.ava)'( qnd RZV vs Blrm!ngham
03604406 rekrutacia Shingrix® in placebo vs Bristol- 130 8.05.2014 06.2024
utad Rheumatoid Arthritis Lzv Myers
Patients Using Squibb
Abatacept Oregon
Health and
Science
University
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15.5. Klasyfikacja doniesien naukowych dla interwencji terapeutycznych

Tabela 59. Klasyfikacja doniesienn naukowych dla interwencji terapeutycznych [2]

. Rodzaj )
Typ badania badania Opis podtypu
Przeglad IA Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT
systematyczny
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja (ang. randomised
A controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kliniczna z randomizacjg (ang. pragmatic

randomized controlled trial, pRCT)

Badanie 1IB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja

eksperymentalne
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical

e controlled trial, CCT)

11D Badanie jednoramienne

1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

e Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa

. kontrolna
Badanie
obserwacyjne e Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historycznga grupa
z grupa kontrolng
kontrolng _ - ] i
1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolng
IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne)

IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest

IVB Seria przypadkdéw - badanie posttest

Badanie opisowe
IVC Inne badanie grupy pacjentéw

IVD Opis przypadku

Opinia

. \Y Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty paneli ekspertow
ekspertéw p p p porty p p

15.6. Charakterystyka skal i kwestionariuszy wykorzystanych do oceny skutecznosci

wraz z opisem kierunku zmiany oraz progu istotnosci klinicznej

Tabela 60. Charakterystyka skal i kwestionariuszy wykorzystanych do oceny skutecznosci wraz z opisem kierunku zmiany
oraz progu istotnosci klinicznej

Skala/
kwestionariusz

Charakterystyka skali/kwestionariusza Opis kierunku zmian Prég istotnosci klinicznej

Skala SF-36 jest narzedziem pomiaru jakosci Uzyskany wynik po
zycia stosowanym u oséb powyzej 18 roku zsumowaniu punktéw

. .. . . . . Zmi PCS i MCS oziomie
zycia, zdrowych oraz z réznymi schorzeniami. ze wszystkich 8 kategorii miana w ! na poziomi

5 punktéw wzgledem wartosci

SF-36 Obecnie czesciej jest stosowana druga wersja znajduje sie w . . .
. . . . wyjsciowej uznawana jest za
(v2) kwestionariusza, ktéra zostata przedziale od 0 do 100 Zmiane istotna Klinicznie [37]
utworzona w 1998 roku na podstawie punktéw, gdzie wyzsza € 3 ’
SF-36v1. punktacja oznacza

Pracownia HTA 2023 177



178

Skala/

kwestionariusz

Charakterystyka skali/kwestionariusza

SF-36v2 sktada sie z 36 pytan w
11 kategoriach, ktére pozwalajg wyrdznié¢
8 aspektdw jakosci zycia, takich jak:
funkcjonowanie fizyczne, odczuwanie bélu,
witalnos¢, funkcjonowanie spoteczne, stan
emocjonalny oraz psychiczny.
Kategorie zgrupowane sg w dwie skale:
fizyczng (Physical Component Summary, PCS)
i psychiczng (Mental Component Summary,
MCS).

Sposdb odpowiedzi na poszczegdlne pytania
jest r6znorodny poczagwszy od odpowiedzi
typu dychotomicznego, czyli tak badz nie, po
3-, 5-i 6- stopniowg skale Likerta.
Kwestionariusz SF-36 jest jednym
z najczesciej stosowanych metod do oceny
ogdlnej QoL pacjentéw, a takze do oceny QoL
w specyficznych populacjach pacjentow.
SF-36 przettumaczono na wiele jezykow
(miedzy innymi na jezyk polski udostepniany
przez Medical Outcomes Trust and Quality
Matric Incorporated). Ponadto
kwestionariusz posiada normy dla populacji
0s6b zdrowych oraz z okreslonymi chorobami
przewlektymi [33, 34].

Opis kierunku zmian

lepszg jakos¢ zycia [33,
34].

Prég istotnosci klinicznej

EQ-5D

Jest to kwestionariusz ogélny, stosowany u
0s6b powyzej 12 roku zycia.
Sktada sie z dwdch czesci. Pierwsza z nich,
opisowa, obejmuje ocene HRQOL w
5 kategoriach: zdolno$¢ poruszania sie,
samoopieka, zwykte czynnosci, bol
i dyskomfort, niepokdj i przygnebienie.
Utrudnienia ze wzgledu na stan zdrowia
w kazdej z tych kategorii opisane sg jako trzy
mozliwe poziomy: brak problemow,
niewielkie problemy/umiarkowane nasilenie,
niemoznos¢ wykonywania danych
czynnosci/bardzo duze nasilenie. Druga cze$¢
(tzw. EQ-VAS) jest to wizualna skala
analogowa, na ktérej pacjent ocenia w skali
od 0 (najgorszy wyobrazalny stan zdrowia) do
100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia)
swdj obecny stan zdrowia [34].

Zaleca sie, aby wyniki
przedstawiac dla
kazdego z trzech
poziomodw oceny
poszczegdlnych

kategorii (1 - oznacza

brak ograniczen, 3 —
niemoznos$¢
wykonywania czynnosci
wskazanych w danym
pytaniu).

Im wyzsza liczba
punktow tym lepszy
stan zdrowia pacjentéw.
Osobno podawany jest
wynik zaznaczony na
skali VAS. Im wyzszy
wynik liczbowy w skali
VAS, tym lepszy poziom
funkcjonowania i ocena
stanu zdrowia [34].

W skali opisowej za klinicznie
istotng zmiane wskaznika
uzytecznosci stanu zdrowia
wzgledem wartosci wyjsciowej
zdefiniowano na poziomie
0,18 punkta [35].

W skali analogowej VAS zmiana
na poziomie 7 punktow
wzgledem wartosci wyjsciowej
uznana jest za zmiane istotng
klinicznie [35].

Zoster Brief
Pain Inventory
(ZBP1)

Kwestionariusz ZBP| zostat opracowany na
podstawie skali BPI, w taki sposdb, aby
uczynic¢ go bardziej specyficznym dla HZ.
Kwestionariusz ZBPI ocenia nasilenie bolu na
4 sposoby (najmniejszy, najgorszy, sredni
w okresie ostatnich 24 godzin oraz aktualny)
w 11-punktowej skali Likerta (0-10, gdzie
10 oznacza bél najgorszy mozliwy do
wyobrazenia, natomiast 0 — brak boélu).
Kategoria ,najgorszy bdl” w okresie ostatnich
24 godzin jest uwazana za najbardziej
wiarygodny wskaznik poziomu bélu i zostata
wykorzystana do pomiaru skutecznosci

Ocena nasilenia bélu: im
wyzszy wynik tym
wyzsze nasilenie
objawdéw bdlowych.

Ocena aktywnosci zycia
codziennego: im wyzszy
wynik tym wyzsze
uposledzenie czynnosci
zycia codziennego [36].

Za klinicznie istotny uznawano
bél o natezeniu >3 pkt
w kwestionariuszu ZBPI.
Dolegliwosci ocenione na >7 pkt
w kwestionariuszu ZBPI
odpowiadaja bdlowi
0 znacznym natezeniu [36].
Klinicznie istotna zmiana dla
pomiaréw nasilenia boélu w skali
BPI, a wiec skali, ktéra zostata
minimalnie zmieniona, aby
odpowiadata ocenie bdlu
w przebiegu pétpasca, wynosi
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15.7.

Skala/

. . Charakterystyka skali/kwestionariusza Opis kierunku zmian Prog istotnosci klinicznej
kwestionariusz
szczepionki (VE) Shingrix® w zmniejszaniu okoto 2 punktow i odpowiada
obcigzenia chorobg zwigzang z bélem od 30% do 35% poprawie
w przebiegu poétpasca. Kwestionariusz ZBPI w stosunku do wartosci
ocenia rowniez, w jakim stopniu bél wyjsciowych [32].

w przebiegu potpasca wptywa na 7 kategorii
aktywnosci zycia codziennego chorego:
0golng aktywnosé, nastroj, zdolnos¢ do

poruszania sie, prace, relacje z innymi, sen
iradosc z zycia. Wszystkie kategorie ocenia
sie rowniez w 11-punktowej skali typu
Likerta, gdzie 0 oznacza ,nie przeszkadza”,
natomiast 10 - ,catkowicie przeszkadza”.
Zbiorczy wynik ADL (Activities of Daily Living)
jest obliczany przez usrednienie wynikow dla
7 kategorii [36].

Formularze do oceny jakosci badan klinicznych oraz ekstrakcji danych

Tabela 61. Formularz oceny badan randomizowanych z zastosowaniem narzedzia Cochrane Collaboration

Ryzyko

LA (niskie/wysokie/niejasne)

btad selekcji (selection bias) wynikajacy z nieprawidtowo przeprowadzonego procesu
randomizacji

btad selekcji (selection bias) wynikajacy z zastosowania niewystarczajgcych metod
chronigcych przed wptywem badaczy na proces alokacji uczestnikéw do poszczegdlnych grup i
ukrycie kodu alokacji

btad wykonania (performance bias) zwigzany z wiedzg 0oséb zwigzanych z badaniem na temat
interwencji, jakie otrzymali poszczegdlni uczestnicy badania / zaslepienie pacjentéw i
personelu medycznego

btad detekcji (detection bias) zwigzany z wiedzg osdb oceniajgcych punkty koricowe na temat
przydziatu pacjentéw do poszczegdlnych interwencji / zaslepienie oséb przeprowadzajacych
ocene

btad utraty (attrition bias) wynikajacy z liczby niekompletnych wynikéw koricowych, natury
(rodzaju) lub przedstawiania niekompletnych wynikdw korncowych

btad raportowania (reporting bias) zwigzany z wybiérczym przedstawianiem wynikow
koncowych

Tabela 62. Formularz do oceny badan randomizowanych z zastosowaniem skali Jadad

Pytanie Badanie

Czy badanie zostato opisane jako randomizowane?

Czy badanie zostato opisane jako podwadjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie i przyczynach utraty oséb z okresu obserwacji?

Czy dodaé 1 punkt, poniewaz opisano metode randomizacji i jest ona prawidtowa?

Czy dodad 1 punkt, poniewaz opisano metode podwdjnego zaslepienia i jest ona prawidtowa?

Czy odjac 1 punkt, poniewaz opisano metode randomizacji i jest ona nieprawidtowa?

Czy odjac 1 punkt, poniewaz opisano metode podwdjnego zaslepienia i jest ona nieprawidtowa?
SUMA punktéw (max. 5 pkt) (TAK=1 pkt; NIE=0 pkt) /5
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Tabela 63. Formularz do oceny badan nierandomizowanych z zastosowaniem skali NOS

Czesc Pytanie Odpowiedz

a) w petni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego
__ (prosze wpisaé) w danej spotecznosci,*

b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do

Reprezentat}/wnos’c' grupy pod_danej przecietnego ___ w danej spotecznosci,*
ekspozycji na badany czynnik? , . o . o

c) okreslona grupa uzytkownikdw (np. pielegniarki,
wolontariusze),

d) nie okreslono metody doboru kohorty.

Dobér pacjentéw do grupy a) ztejsamej spotecznosci co narazona kohorta,*
Dobér niepoddanej ekspozycji na badany b) zinnego Srodowiska (z innej populacji),
pacjentéw czynnik? ¢) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia.
a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
W jaki sposéb stwierdzano stopiert chirurgicznego),*
narazenia pacjentéw na badany b) ustrukturyzowany wywiad,*
czynnik? c) raportowane przez pacjenta w formie pisemnej,
d) nie okreslono.
Wykazano, ze badane efekty a) tak*
zdrowotne nie wystepowaty na b) nie.
poczatku badania?
Czy grupa kontrolna byta pod a) w badaniu uwzgledniono ___ (prosze wybra¢
wzgledem innych czynnikow najbardziej istotny czynnik),*
sznn_iki 'determinuje%cych stan zdr0\’Nia. b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
zaktdcajace identyczna, jak grupa, w ktérej . . . ,
wystepowat potencjalny czynnik kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto
szkodliwy? innego okreslonego istotnego czynnika).*

a) niezalezna ocena z zaslepieniem,*

Czy punkty koficowe oceniano b) odwotanie do dokumentaciji,*
w sposéb obiektywny? c) raportowane przez pacjenta,
d) nie okreslono.
Czy okres obserwacji byt wystarczajaco a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla
dtugi, by mogty wystapic efekty badanego punktu koficowego),*
zdrowotne? b) nie.
Ocena efektow a) petna obserwacja —znane sg losy wszystkich
zdrowotnych pacjentow*,

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na
skutek utraty pacjentéw z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych pacjentéw ->_ %

Czy badany stan kliniczny oceniono, ukoniczyto obserwacje (prosze wybraé odpowiedni
u wszystkich pacjentow, u ktérych - . . N
obserwacje rozpoczeto? odsetek) lub odniesiono sie do loséw pacjentéw
utraconych*,

c¢) <__% ukonczyto obserwacje (prosze wybraé
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
pacjentow utraconych,

d) nie okreslono.
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Tabela 64. Formularz ekstrakcji charakterystyki i oceny wiarygodnosci randomizowanych badan klinicznych

Rodzaj badania:

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia: Kryteria wykluczenia:
1. 1.

Metodyka badania

Procedura przypisania 0séb do grupy / metoda
randomizacji / stratyfikacja

Zaslepienie proby

Ukrycie kodu alokacji

Podtyp badania wg Wytycznych AOTMIT

Ocena w skali Jadad (max. 5 punktow)

Metoda randomizacji (selection bias)

Utajnienie randomizacji (selection bias)

Zaslepienie préby (performance bias and detection bias)

Zaslepienie uczestnikéw i badaczy (performance bias)

Ocena wynikow (detection bias)

Niekompletnos¢ wynikéw (attrition bias)

Kompletnos¢ punktéw koricowych (reporting bias)

Ryzyko innych btedéw (other bias)

Analiza wynikéw skutecznosé¢: bezpieczenstwo:
% 0s0b, ktdre przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed jego Interwencja:
zakonczeniem Komparator:

Miejsce badania

Zrédta finansowania badania

Parametry podlegajgce ocenie (oceniane punkty koricowe) e

Charakterystyka populacji

Interwencja Komparator p

Liczba oséb

Liczba (%) mezczyzn

Wiek (w latach) — Srednia (SD)

Liczba (%) 0s6b rasy biatej/kaukaskiej

Liczba (%) oséb >70lat

Liczba (%) osdb, ktore otrzymaty 2 dawki (mITT)

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Interwencja

Komparator

Okres obserwacji

Dodatkowe informacje / uwagi
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Tabela 65. Formularz ekstrakcji i prezentacji wynikow dla parametréw dychotomicznych

Okres obserwacji/  Shingrix® RR / VE RD NNT / NNH

CEGELIE GRADE

Grupa wiekowa [95% CI] [95% CI] [95% ClI]

Kategoria / punkt koricowy

Tabela 66. Formularz ekstrakcji i prezentacji wynikow dla parametrow ciggtych
Okres obserwaciji / Grupa Shingrix®

) - A MD / WMD [95%Cl]
interwencji wiekowa

Badanie
Srednia (SD) N  Srednia (SD)

Tabela 67. Formularz ekstrakcji i prezentacji wynikéw dla badan oceniajacych skutecznos¢ praktyczna

Wiek Ocen Liczba/ Wyniki Wnios
uczestni aw  czestos¢ dotyczace ki

kéw  skali przypadkéw skuteczno autor
‘badania NOS poétpasca Sci ow

Rodzaj/ Okres Liczba oséb % kobiet
podtyp obserw Populacja uwzgledniona w
[ ELENIE] acji w analizie badaniu

Miejsce
[ ELENIE]

EGERIE

Tabela 68. Formularz ekstrakcji i prezentacji wynikéw dla przegladéw systematycznych

Przeglad Cel pracy Metodyka Wyniki / Wnioski

Przeszukane bazy:

Kryteria wtgczenia: Whniki
Prztaglqd Synteza wynikéw (rodzaj wg Y
klasyfikacji doniesien): Whioski autoréw:

Zrédta finansowania:

Formularz do oceny jakosci przeglagddéw systematycznych

Skala (narzedzie) AMSTAR-2 stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladdéw systematycznych
(PS), do ktérych wtgczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT).
Po udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wedtug autorow tego
narzedzia, miesci sie w nastepujgcym zakresie poziomdéw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak

rozbudowac, w zaleznosci od potrzeb):

e wysoka wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno

niekluczowe/niekrytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) oraz dostarcza doktadne

i wyczerpujace podsumowanie wynikdw badan wigczonych do przegladu, odpowiadajgcych

postawionemu pytaniu badawczemu;

¢ umiarkowana wiarygodnos¢: przeglagd systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie; moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan wiaczonych do przegladu
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(w przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowanie poziomu

wiarygodnosci przegladu do niskiego);

¢ niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone przez
PS podsumowanie wynikow dostepnych badan dla danego problemu badawczego moze nie by¢

doktadne i wyczerpujace;

¢ krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednoczesnym

wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polegaé na wynikach takiego

przegladu.

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR-2 kluczowymi/krytycznymi pozycjiami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym s3:

- rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),
- odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

- uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu czytanych w petnym tekscie

(pyt. 7),

- ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan

(pyt.9),

- poprawnos¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

- rozwazenie wpltywu ryzyka wystgpienia btedéw systematycznych przy interpretacji wynikéw

przegladu (pyt. 13),

- ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik

metaanalizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznosciach nie sg uznawane za kluczowe.
Przyktadowo, w przegladzie, na ktory sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci RCT, ocena ryzyka
wystgpienia btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie
w sytuacji, kiedy autorzy przegladu wtaczaja do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych
Srodowisk naukowych (np. Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie byc
rozwazane jako kluczowe: poprawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista

wykluczonych badan z przegladu (pyt. 7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jesli metaanaliza nie zostata wykonana, wdwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej

metaanalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wéwczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita
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szczegblng uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu,

ktérych wyniki autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jedli PS dotyczy oceny zdarzen niepozadanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena
uzasadniajgca rodzaj wtgczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku niewtgczanie
badan nie-RCT z powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytacznie badan RCT) bedzie
stanowito kluczowe ograniczenie, podobnie jak brak proby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci

badan witaczonych do przegladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR-2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcg przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazyé
odpowiedzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwo$é udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo
niektére z nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego
pytania znajdujg sie jego sktadowe, ktérych spetnienie przez przeglagd warunkuje, jakg odpowiedz
nalezy przydzielic. W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo

pozytywnej, nalezy przydzieli¢ odpowiedz ,, nie”.

1. Czy pytanie/a badawcze i kryteria wtgczenia do przegladu uwzgledniaty komponenty PICO?

2. Czy w raporcie wyraznie stwierdzono, ze metodyka przegladu zostata ustalona przed jego
przeprowadzeniem, oraz czy zawiera uzasadnienie dla wszystkich istotnych modyfikacji
protokotu?

3. Czy autorzy przegladu uzasadnili wybor rodzaju badan, ktére spetniajg kryteria wtgczenia do

przegladu?

Czy autorzy przegladu zastosowali wyczerpujaca strategie wyszukiwania?

Czy selekcja badan wiaczonych do przeglagdu wykonana byta przez przynajmniej dwie osoby?

Czy ekstrakcja danych wykonana byfa przez przynajmniej dwie osoby?

Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan wykluczonych z przegladu wraz z przyczynami?

Czy autorzy przegladu opisali wtgczone badania wystarczajgco szczegétowo?

© ® N o v B~

Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednig technike oceny ryzyka wystgpienia btedu

systematycznego (RoB) we wszystkich wtgczonych do przegladu badaniach?

10. Czy autorzy przegladu podali informacje o zrédtach finansowania badan wtgczonych do PS?

11. Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest uzasadnione, to czy autorzy przegladu zastosowali
odpowiednig metode syntezy wynikow?

12. Jesli metaanaliza zostata przeprowadzona, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyw

RoB poszczegdlnych badan na wynik metaanalizy lub innej syntezy danych?
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13. Czy autorzy przegladu w czasie interpretacji/dyskusji wynikdw PS odniesli sie RoB?

14. Czy autorzy przegladu wyjasnili i przedyskutowali kazdg heterogenicznos¢ zaobserwowang w
wynikach przegladu?

15. Jesli wykonano ilosciowg synteze danych, czy autorzy przegladu zbadali RoB zwigzanego
z wybidérczym publikowaniem badan i przedyskutowali potencjalny wptyw i jego wielko$é na
wyniki przegladu?

16. Czy autorzy przegladu przedstawili kazde Zrédto konfliktu intereséw, wiacznie

z finansowaniem, jakie otrzymali za wykonanie PS?

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano, jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach
bez randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie
Newcastle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods
Appraisal Tool (MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane —

ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikéw zaktécajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwodch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy
wynikow  (efektem tego mozie by¢é przyporzadkowanie efektu do jednej
interwencji/ekspozycji, podczas gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie
pacjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspétwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek
bedacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujace majg wptyw na wyniki bedgce

przedmiotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie
odnotowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym
badaniu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapisdw przepisanego leczenia
(ang. dispensing records) jako surogatow dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi
pokrywaé sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane

leczenie moze by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposdb analizy danych,
w przeciwnym razie autorzy przeglagdu moga opublikowa¢ wyniki tych punktow koncowych

z dostepnych baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.
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Podanie informacji o Zzrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu
przeprowadzenie odrebnych analiz dla wynikdw badan finansowanych przez sponsora ocenianego

produktu oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru
modelu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody

wykorzystanej do zbadania heterogenicznosci.

W tabeli ponizej przedstawiono formularz AMSTAR-2 wraz z kryteriami oceny.
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Tabela 69. Formularz i sposéb oceny przegladéw systematycznych z zastosowaniem skali AMSTAR-2

Pytanie

Rodzaj

uwzglednionych
ELED]

Odpowiedz ,,CT”

Odpowiedz ,, TAK”

przynajmniej dwéch analitykdw?

1. e populacja
Czy pytanie/a badawcze i kryteria wtaczenia do . e interwencja komparator
o Nie dotyczy - ;
przegladu zawierajg komponenty PICO? e punkty koncowe
ramy czasowe dla okresu obserwacji (opcjonalnie)
2. Autorzy oswiadczajg, ze istnieje
. P . L. spls?my protokof lub W.Ytyczne, ktdry Sktadowe dla ,,CT” a dodatkowo protokét zostat zarejestrowany
Czy przeglad zawiera wyraZne stwierdzenie, ze zawiera wszystkie ponizsze elementy: | 7awiera:
metodyka zostata ustalona przed jego . e  pytanie badawcze : . S .
I . Nie dotyczy . . . e  plan metaanalizy/syntezy danych (jesli bedzie wykonana)
przeprowadzeniem i czy uzasadniono znaczace e  strategia wyszukiwania . . e
. - L . e  plan badania przyczyn heterogenicznosci
odchylenia od protokotu? e  kryteria wigczenia i wykluczenia .
e uzasadnienie odstepstw od protokotu
e ocena ryzyka btedu
systematycznego
3. W PS uwzgledniono jedno z ponizszych:
Czy uzasadniono wybor rodzaju badan, ktére Nie dotvcz i e uzasadnienie wtgczenia badan RCT
spetniaja kryteria wtaczenia do przegladu? yezy e uzasadnienie wtgczenia badan nie-RCT
e uzasadnienie wigczenie zaréwno badan RCT jak i nie-RCT
4, Spetnione wszystkie z ponizszych: Sktadowe dla ,CT” a dodatkowo wszystkie z ponizszych:
e przeszukano 2 2 bazy danych e przeszukano referencje / bibliografie wtaczonych badan
(istotne dla pytania e przeszukano rejestry badan klinicznych
Czy zastosowano wyczerpujaca strategie . badawczego) e konsultowano lub wigczono opinie ekspertéow z danej
. X Nie dotyczy ; s
wyszukiwania? e przedstawiono stowa kluczowe dziedziny
i/lub strategie wyszukiwania e  przeszukano szarg literature (jesli zasadne) wyszukiwanie
e uzasadniono zastosowanie przeprowadzono w okresie < 24 mies. od publikacji
ograniczen (np. jezykowych) przegladu
5. Spetniona jedna z ponizszych:
e >2 osoby niezaleznie dokonato selekcji badan do PS oraz
Czy selekcja badan wtgczonych do przegladu uzyskano konsensus w zakresie ostatecznej kwalifikacji
wykonana byta przez przynajmniej dwdch Nie dotyczy - badan do PS
analitykow? e 2 osoby dokonaty kwalifikacji badan do PS i uzyskano
wysoki stopien zgodnosci (2 80%), pozostata czes¢ zastata
zakwalifikowana przez jednego analityka
6. Czy ekstrakcja danych wykonana byta przez e e i Spetniona jedna z ponizszych:

e >2 osoby przeprowadzity ekstrakcje danych, a ewentualne
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Pytanie

Rodzaj
uwzglednionych
badan

Odpowiedz ,,CT”

Odpowiedz ,, TAK”

roznice ustalono na drodze konsensusu

e 2 osoby dokonaty ekstrakcji danych do PS i uzyskano
wysoki stopien zgodnosci (> 80%), pozostata czes$¢ zostata
wyekstrahowana przez jednego analityka

7. Przedstawiono liste wszystkich badan
Czy przedstawiono liste badan wykluczonych z . analizowanych na podstawie petnych  Przedstawiono uzasadnienie wykluczenia dla kazdego z badan
.. Nie dotyczy B} . s I .
przegladu wraz z uzasadnieniem? tekstéw, ktére zostaty wykluczone z potencjalnie kwalifikujgcego sie do PS
PS
8. Opisano wszystkie dla CT oraz wszystkie z ponizszych:
Opisano wszystkie z ponizszych: e szczeg6towo populacje
e populacja e szczeg6towo interwencje (uwzgledniajgc dawki, gdzie
Czy wtaczone badania opisano wystarczajgco . e interwencja e zasadne)
h Nie dotyczy . . . .
szczegétowo? e  komparatory e szczeg6towo komparator (uwzgledniajgc dawki, gdzie
e punkty koricowe zasadne)
¢ metodyke badan e warunki/miejsce przeprowadzenia badania
e ramy czasowe okresu obserwacji
9. Ocenie poddano:
e ukrycie kodu alokacji
e  zaslepienie pacjentéw i Ocenie podano elementy dla CT oraz dodatkowo:
RCT personelu dokonujacego oceny ¢ metode przypisania pacjentéw do grup
. . wynikéw (nie dotyczy e  selektywne raportowanie wynikéw i/lub analiz dla
Czy zastosowano odpowiednie narzedzia oceny . . , 5 p
L. obiektywnych punktéow okreslonych punktéw korncowych
ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (RoB) . .
) . koncowych, jak np. ocena
w poszczegdlnych badaniach wigczonych do Arrieralinedd)
ladu?
B . Ocenie podano elementy dla CT oraz dodatkowo:
Ocenie poddano: . L .
y S e metody stosowane do pomiaru ekspozycji i/lub punktow
e Obecnos¢ czynnikow ,
nRCT . koncowych
zaktdcajgcych . e .
, , e  selektywnego raportowanie wynikow i/lub analiz dla
e  Selektywny dobér badan . A :
okreslonych punktéw koncowych
10. Czy podano informacje o zrédtach finansowania Nie dotvez i Podano informacje o zrédtach finansowania lub ich braku dla
badan witaczonych do przegladu? yezy poszczegdlnych badan wiaczonych do PS
- Jesli przeprowadzono metaanalizg, to czy Sopent?;:dgzsz/?;':E Zfaosr:;::(r::e dla syntezy danych w
zastosowano odpowiednig metode statystyczng RCT - p ¥ ¥ ¥

syntezy wynikow?

metaanalizie
e  zastosowano odpowiednig metode syntezy wynikdw,
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Pytanie

Rodzaj
uwzglednionych
badan

Odpowiedz ,,CT”

Odpowiedz ,, TAK”

dostosowang do heterogenicznosci badan, jesli taka
wystepuje
e zbadano przyczyny heterogenicznosci

Spetnione wszystkie z ponizszych:

e  przedstawiono uzasadnienie dla syntezy danych w
metaanalizie

e  zastosowano odpowiedniag metode syntezy wynikdw,
dostosowang do heterogenicznosci badan, jesli taka
wystepuje

e dokonano syntezy wynikéw, z uwzglednieniem

nRCT i dopasowania dla czynnikéw zaktdcajgcych (dane
skorygowane) lub w przypadku braku danych
skorygowanych uzasadniono kumulacje wynikéw na
podstawie danych surowych
e przedstawiono oddzielnie podsumowanie wynikéw
metaanalizy dla RCT i nRCT, jesli do przeglagdu wtgczono
oba rodzaje badan
12. Jesli przeprowadzono metaanalize, to czy dokonano PS opiera sie wytacznie na RCT o niskim RoB lub w przypadku
oceny potencjalnego wptywu ryzyka btedu e e i uwzglednienie RCT i/lub nRCT o zréznicowanym RoB,
systematycznego w poszczegdlnych badaniach na przeprowadzono odpowiednie analizy oceniajace potencjalny
wynik metaanalizy lub innej syntezy danych? wptyw RoB na kumulacje wynikéw
13. Czy autorzy przegladu w podczas PS opiera sie wytgcznie na RCT o niskim RoB lub w przypadku
interpretacji/omoéwienia wynikéw przegladu Nie dotyczy - uwzglednienie RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub
odniesli sie do ryzyka btedu systematycznego? nRCT, oméwiono mozliwy wptywu RoB na wyniki przegladu
14. Czy autorzy przegladu w satysfakcjonujgcy sposéb Nie odnotowano heterogenicznosci wynikdw lub w przypadku
wyjasnili i oméwili kazdg heterogenicznos¢ Nie dotyczy - obecnej heterogenicznosci zbadano zrédta heterogenicznosci i
zaobserwowang w wynikach przegladu? przedyskutowano jej wptyw na wyniki i wnioski PS
15. Jesli przeprowadzono ilosciowq synteze danych, to dokonano oceny ryzyka btedu publikacji przy pomocy
czy oceniono ryzyko btedu publikacji i oméwiono Nie dotyczy - odpowiednich instrumentéw graficznych lub statystycznych i
jego potencjalny wptyw na wyniki przegladu? przedyskutowano jego wptyw na wyniki PS
16. Czy przestawiono kazde potencjalne zrédto Przedstawiono informacje o braku konfliktu intereséw lub
konfliktu intereséw, wtgcznie z finansowaniem Nie dotyczy - opisano wszystkie Zrodta finansowania oraz podjete srodki

otrzymanym za wykonanie przegladu?

majace na celu unikniecie potencjalnego konfliktu intereséow
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