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1.1.

Cel i zakres analizy

Celem Aneksu jest uzupetnienie Analizy klinicznej [1], w ktdrej przeprowadzono ocene efektywnosci
klinicznej (skutecznosci i profilu bezpieczenstwa) szczepionki przeciw pétpascowi Shingrix® wzgledem
braku szczepienia w profilaktyce podtpasca (herpes zoster, HZ) oraz neuralgii potpascowej (post-
herpetic neuralgia, PHN) u oséb w wieku 65 lat i starszych, analogicznie do jednego ze wskazan do

stosowania okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Shingrix®.

Szczepionka Shingrix®, zgodnie z ChPL, jest wskazana do profilaktyki potpasca oraz neuralgii

potpascowe;j u:

e 0s0b w wieku 50 lat i starszych,

e 0s0b w wieku 18 lat i starszych, o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec.

Analiza kliniczna odzwierciedla tym samym pierwsze ze wskazan do stosowania, zawezajac populacje
do o0séb starszych, tj. od 65 r.z. W Analizie klinicznej przedstawiono wyniki wszystkich badan
klinicznych dotyczacych oceny szczepionki Shingrix® w populacji oséb w wieku 50 lat i starszych,
wyodrebniajac wyniki w podgrupach wiekowych, jesli dostepne byty w odnalezionych doniesieniach

naukowych.

Zgodnie z przyjetymi kryteriami witgczenia i wykluczenia do Analizy klinicznej nie wtgczano doniesien
naukowych dotyczacych oceny szczepionki Shingrix® w populacji oséb o zwiekszonym ryzyku
zachorowania na poétpasiec (osoby o uposledzonej odpornosci w wyniku choroby lub zastosowanej

terapii), np. osoby z HIV, po przeszczepach, pacjenci onkologiczni lub hematoonkologiczni.

Podstawe rejestracji szczepionki Shingrix® w profilaktyce pdtpasca oraz neuralgii pétpascowej u oséb
w wieku 50 lat i starszych stanowity badania ZOE-50/70, ktérych wyniki przedstawiono w Analizie
klinicznej [1]. Wyniki badan przedstawionych w niniejszym aneksie stanowity natomiast podstawe
rejestracji szczepionki Shingrix® w profilaktyce poétpasca oraz neuralgii pétpascowej u oséb w wieku

18 lat i starszych, o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec.

Badania ukierunkowane na ocene szczepionki Shingrix® u oséb dorostych o zwiekszonym ryzyku

zachorowania na potpasiec nie spetniajg kryteriow wtgczenia w odniesieniu do populacji, okreslonych
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1.2.

w Analizie klinicznej, ktéra ukierunkowana jest na ocene szczepionki Shingrix® w populacji ogdlnej

w wieku 65 lat i wiecej.

Jednakze uwzgledniajac czesciowe pokrywanie sie wskazan do stosowania okreslonych w ChPL dla
szczepionki Shingrix®, przy uwzglednieniu wytgcznie kryterium wieku oséb poddanych szczepieniu,
mozna uznac, ze badania obejmujgce osoby z obnizong odpornoscig czesciowo spetniajg kryterium
wtaczenia w odniesieniu do populacji z pierwszego wskazania rejestracyjnego (uczestniczg w nich
rowniez osoby w wieku 50 lat i starsze). Majac na celu przedstawienie jak najpetniejszego obrazu
skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki, badania obejmujgce osoby ze zwiekszonym ryzykiem

zachorowania na péfpasiec zostang przedstawione w formie niniejszego aneksu do Analizy kliniczne;j.

Kryteria wigczenia i wykluczenia doniesien naukowych

W Aneksie uwzgledniono doniesienia naukowe spetniajgce kryteria wtgczenia w zakresie interwencji,
komparatora, punktéw koncowych oraz metodyki prac, ktére okreslono w Analizie klinicznej [1].
W odniesieniu do kryteridw wtgczenia dotyczgcych populacji, jest ono zawezone do o0sdb

o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec.

Kryteria wiaczenia:

Populacja:

W ramach analizy uwzgledniono badania kliniczne oceniajgce szczepionke w grupie oséb w wieku od
50 lat, nie zawezajac kryteridéw wigczenia do wybranych podgrup wiekowych. Wyniki przedstawiono
rowniez w podgrupach wiekowych dla tych punktéw korcowych, dla ktérych takie wyniki byty
dostepne. Uwzgledniono réwniez prace, w ktérych uczestniczyty osoby w wieku ponizej 50 lat, jesli
wiekszo$¢ uczestnikow badania stanowity osoby w wieku 50 lat i starsze (dotyczy analizy
skutecznosci; w analizie bezpieczenistwa nie zawezano kryteriow witaczenia ze wzgledu na wiek

o0so6b dorostych).
Interwencja:

e szczepionka przeciwko pétpascowi — Shingrix®
Komparatory:

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

kontrolnej oceniajace szczepionke Shingrix®)
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Metodyka doniesien naukowych:
e randomizowane badania kliniczne,

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

wielkos$¢ proby réwna lub wieksza niz 30 jest uznawana za wystarczajaca),

e raporty HTA i przeglady systematyczne oceniajgce skuteczno$¢ i/lub bezpieczenstwo

szczepien przeciwko potpascowi.

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

opublikowane w postaci petnego tekstu, jak i doniesienia konferencyjne.

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 medyczne;.
Punkty koncowe:
W ocenie skutecznosci i bezpieczeristwa uwzgledniono nastepujace punkty kofcowe:

1. skutecznos¢:
- wystepowanie takich zdarzen jak:
e podtpasiec, w tym podejrzenie pdtpasca,
e neuralgia popdtpascowa,
e powiktania pdtpasca,
- poziom:
e jakosci zycia,
e nasilenia bdlu,
a takze:
e czas trwania klinicznie istotnego bdlu zwigzanego z pdtpascem,
e stosowanie lekéw przeciwbdlowych,
e czas trwania leczenia przeciwbdlowego zwigzanego z potpascem,
2. bezpieczenstwo:
e zgony,
e utrata z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych,
e zdarzenia niepozgdane ogdtem,
e ciezkie zdarzenia niepozadane,

e potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym,

www.pracowniaHTA.pl



e spodziewane miejscowe niepozgdane odczyny poszczepienne,
e spodziewane systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne,

e niespodziewane zdarzenia niepozadane.

Kryteria wykluczenia:

Woykluczano badania kliniczne, w ktérych:
e populacje stanowity osoby w wieku ponizej 50 lat (jesli takie osoby stanowity wiekszos¢
populacji w badaniu, chyba, ze wyniki badania dotyczyty analizy bezpieczenstwa),
e interwencje badang stanowita inna, niz Shingrix®, szczepionka przeciwko pétpascowi,
e poréwnywano w warunkach eksperymentalnych szczepionke Shingrix® z inng szczepionka,
e przeglady niesystematyczne,

e przeglady systematyczne, w ktérych nie przedstawiono odrebnych wynikéw dla szczepionki
Shingrix® (tylko wyniki tgcznie dla réznych szczepionek przeciwko pétpascowi lub w catosci

dotyczace innych szczepionek niz Shingrix®).
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2.1.

Charakterystyka i wyniki badan

randomizowanych

Charakterystyka badan

W ramach analizy odnaleziono 6 randomizowanych badan klinicznych, w ktérych oceniano
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo szczepionki Shingrix® wzgledem placebo/braku szczepienia przeciwko

potpascowi w populacji oséb dorostych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec.

Grupa obejmowata tacznie 3 118 oséb, z tego 1 589 osdb wigczono do grupy badanej, natomiast do
grupy kontrolnej zostato przydzielonych 1529 oséb. W analizie uwzgledniono grupy, w ktérych
Shingrix® podawano w zarejestrowanej formule, tym samym w analizie nie uwzgledniono wynikéw
dla jednej z czterech grup badania ZOSTER-001 (Stadtmauer 2014), w ktérej zastosowano inny

adjuwant (gE/ASO1¢) niz ten obecny w zarejestrowanej formule szczepionki Shingrix® (gE/AS01s).

We wszystkich pracach uczestniczyty osoby w wieku 18 lat i starsze. Tylko w badaniu ZOSTER-002
(ZOE-HSCT) zaprezentowano wyniki przedstawiajgce skutecznos$¢ szczepienia w wyodrebnionych
podgrupach wiekowych (w tym podgrupa oséb w wieku 50 lat istarszych). W zadnym z badan

nie przedstawiono wynikéw dla poszczegdlnych rocznikéw.

W badaniach, w ktérych przedstawiono takie dane (ZOSTER-028,-039,-002), od 73,5% do 75,2%
0s6b stanowity osoby w wieku 50 lat i starsze. W badaniu ZOSTER-001 mediana wieku wynosita
56,5 lat lub 58,0 lat w zaleznosci od grupy, w badaniu ZOSTER-041 srednia wieku wynosita 52,3 lat
lub 52,4 lat w zaleznosci od grupy, natomiast w badaniu ZOSTER-015 uczestniczyly osoby
najmtodsze (Srednia wieku 46,6 lat i 45,1 lat w zaleznosci od grupy; mediana wieku 46,0 lat)
(badanie to nie spetnia zatem kryteriow wiaczenia w analizie skutecznosci, jednak witaczono je
w zakresie oceny profilu bezpieczeistwa oraz dla oceny wystepowania pétpasca, poniewaz

w badaniu czestos¢ potpasca byta oceniana w ramach analizy bezpieczenristwa).

Badania przeprowadzono w 5 populacjach oséb o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec:
e pacjenci z guzami litymi (badanie ZOSTER-028),
e pacjenci z nowotworami hematologicznymi (badanie ZOSTER-039),

e pacjenci po autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych (aHSCT)

(badanie ZOSTER-002/ZOE-HSCT oraz badanie ZOSTER-001),
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e pacjenci po przeszczepie nerki (badanie ZOSTER-041),

e pacjenci zakazeni HIV (badanie ZOSTER-015).

W wiekszosci wiaczonych badan szczepionka Shingrix® podawana domiesniowo w schemacie
dwudawkowym 0. i 1-2. miesiac, tj. zgodnie ze schematem zawartym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (podanie dwéch dawek w odstepie 2 miesiecy) byta poréwnywana z placebo/brakiem
szczepienia przeciwko potpascowi podawanym w tym samym schemacie. W badaniu ZOSTER-001
w jednej z grup szczepionke podawano w schemacie trzydawkowym 0., 1. i 3. miesigce, a w innej
z grup jedng dawke szczepionki w tym schemacie trzydawkowym zastgpiono placebo (tym samym
pacjenci otrzymali 2 dawki szczepienia). W badaniu ZOSTER-015 oceniano schemat szczepienia
3-dawkowy 0., 2. i 6. miesiecy. Osobom w grupie placebo we witgczonych do analizy badaniach
podawano liofilizowang sacharoze rozpuszczong w roztworze NaCl albo roztwdr NaCl/sél

fizjologiczng zamiast szczepionki.

Najkrotszy okres obserwacji wynosit 1 rok od podania drugiej dawki szczepienia (3 badania:
ZOSTER-028, ZOSTER-039, ZOSTER-041). W badaniu ZOSTER-001 okres obserwacji wynosit do 15
miesiecy, a w badaniu ZOSTER-015 wynosit 18 miesiecy. Najdtuzszy okres obserwacji wynosit

natomiast srednio (mediana) 21 miesiecy (ZOSTER-002).

Wszystkie uwzglednione w analizie prace zostaty ocenione jako badania kliniczne o bardzo wysokiej
wiarygodnosci (5 na 5 punktéw w skali Jadad) oraz charakteryzujg sie ogdlnie niskim ryzykiem btedéw
systematycznych na podstawie oceny wiarygodnosci przeprowadzonej z zastosowaniem narzedzia
opracowanego przez The Cochrane Collaboration. Wszystkie badania to prace randomizowane,
w ktdrych zastosowano witasciwg metode randomizacji. W badaniach zastosowano zaslepienie proby
(badanie z zaslepieniem typu observer-blind) oraz podano dane dotyczace utraty pacjentéw z okresu

obserwacji wraz z przyczynami.

Tabela 1. Charakterystyka badan RCT dla szczepionki Shingrix® ocenianej u oséb o zwiekszonym ryzyku zachorowania na
pétpasiec

Liczba 0séb Liczba (%) osdb rasy Liczba (%) oséb

Okres kaukaskiej/biatej w wieku 250 lat Podtyp

Badanie Populacja (Shingrix Ocena#

in¥
vs PLC [ ELENIE]

obserwaciji
Shingrix® PLC Shingrix® PLC

osoby w wieku

Z%SZtgr' >18 lat z guzem 1 rok 117vs 115  92(85) 88(82) 86(74) 85 (74) IIA 5/5
litym
osoby w wieku
Zoster- >18 lat
e o orerem 1rok 283vs279 198(73) 186(69) 209 (74) 206 (74) A 5/5

hematologicznym
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10

Liczba (%) oséb rasy Liczba (%) oséb

Liczba osdb

/TPt . =
Badanie RIpUIneTE Okres ) (Shingrix kaukaskiej/biatej w wieku 250 lat Pothp* Ocena#f
obserwacji vs PLC P Y. ENVIE
Shingrix® PLC Shingrix® PLC
Zoster-
002 osoby w wieku 21 miesiecy
(ZOE- 218 lat po aHSCT  (mediana) 922vs 924 715(78) 712(77) 692(75) 695 (75) A 5/5
HSCT)
Zoster-  osoby w wieku do 24 (80)
001 >18 lat po aHSCT 15 miesiecy 30+31vs 30 30 (97) ) ) Le A Y
Zoster- osoby w wieku
041 >18 lat po 1rok 132 vs 132 88 (67) 97 (74) bd bd 1A 5/5
przeszczepie nerki
Zoster- osoby w wieku
015 >18 lat zakazone 18 miesiecy 74 vs 49 66 (89) 42 (86) bd bd A 5/5
HIV

* - zgodnie z klasyfikacjg doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii zawartg w Wytycznych HTA AOTMIT; # - ocena
wiarygodnosci w skali Jadad

Tabela 2. Podsumowanie wynikoéw oceny jakosci badarn randomizowanych u oséb o zwiekszonym ryzyku zachorowania
na potpasiec

Zoster- Zoster- Zoster- Zoster- Zoster- Zoster-

Redcayplses 028 039 002 001 041 015

btad selekcji (selection bias) wynikajacy z nieprawidtowo
przeprowadzonego procesu randomizacji (random sequence + + + + + +
generation)

btad selekcji (selection bias) wynikajacy z zastosowania
niewystarczajgcych metod chronigcych przed wptywem badaczy na
proces alokacji uczestnikdw do poszczegdlnych grup i ukrycie kodu
alokacji (allocation concealment)

btad wykonania (performance bias) zwigzany z wiedzg oséb
zwigzanych z badaniem na temat interwenc;ji, jakie otrzymali
poszczegdlni uczestnicy badania / zaslepienie pacjentéw i personelu
medycznego (Blinding of participants and personnel)

btad detekcji (detection bias) zwigzany z wiedzg oséb oceniajacych
punkty koricowe na temat przydziatu pacjentéw do poszczegdlnych
interwencji / zaslepienie oséb przeprowadzajgcych ocene (blinding of
outcome assessment)

btad utraty (attrition bias) wynikajacy z liczby niekompletnych
wynikéw koncowych, natury (rodzaju) lub przedstawiania + + + + + +
niekompletnych wynikéw konicowych (incomplete outcome data)

btad raportowania (reporting bias) zwigzany z wybidrczym
przedstawianiem wynikéw koricowych (selective reporting)

inny btad (other bias) ? ? ? ? ? ?

W tabelach ponizej przedstawiono szczegdtowa charakterystyke poszczegdlnych badan klinicznych

uwzglednionych w analizie wraz z oceng ich wiarygodnosci.
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Tabela 3. Charakterystyka badania ZOSTER-028 — Vink 2019 (guzy lite)

ZOSTER-028 (Vink 2019) [2]

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia:
1. wiek >18 lat, niezaleznie od

ptci

2. zdiagnozowany co najmniej
jeden guz lity przed
szczepieniem

3. oczekiwana dtugos¢ zycia
>12 miesiecy

4. w trakcie lub planowane
leczenie cytotoksyczne lub
immunosupresyjne

5. podpisanie zgody na udziat
w badaniu

6. w ocenie badacza uczestnik
bedzie wypetniat wymagania
protokotu

7. kobiety niemoggace zajs¢

w cigze (przed pierwsza
miesigczka, podwigzanie
jajowododw, histerektomia,
wyciecie jajnikdw lub stan po
menopauzie)

8. kobiety w wieku
rozrodczym, jesli zastosujg
odpowiednig antykoncepcje
przez 30 dni przed
szczepieniem, z negatywnym
wynikiem testu cigzowego w
dniu szczepienia i zgoda na
stosowanie odpowiedniej
antykoncepcji do 2 mies. po
zakonczeniu serii szczepien

Kryteria wykluczenia:
1. pacjenci otrzymujacy tylko nowsze, bardziej ukierunkowane terapie, jesli nie sg
przyjmowane razem z klasyczng chemioterapia
2. przewlekte przyjmowanie i/lub planowane przyjmowanie ogdlnoustrojowych
glikokortykosteroidow w okresie jednego miesigca przed podaniem pierwszej dawki
szczepienia do wizyty nr 3 (2. miesigc badania); dozwolone sterydy wziewne, wstrzykiwane
dostawowo i miejscowe
3. poprzedni cykl chemioterapii w okresie miesigca przed pierwszym szczepieniem
w ramach badania
4. osoby zakazone HIV
5. ostra choroba i/lub goraczka w czasie szczepienia (ostra choroba zdefiniowana jako
obecnosé umiarkowanej lub ciezkiej choroby z gorgczka lub bez, ale z wytaczeniem
podstawowe]j choroby nowotworowej, jak rowniez oczekiwanych objawow zwigzanych z tg
chorobg lub jej leczeniem; gorgczke definiowano jako temperature >237,5°C/99,5°F przy
pomiarze w jamie ustnej, pod pachg lub w uchu srodkowym lub >38,0°C/100,4°F przy
pomiarze w odbycie; preferowang metoda pomiaru temperatury byt pomiar w jamie ustnej;
pacjenci z tagodng chorobg, taka jak tagodna biegunka, tagodna infekcja gornych drég
oddechowych, bez gorgczki mogg otrzymac pierwszg dawke badanej szczepionki/placebo
wedtug uznania badacza)
6. szczepienie przeciwko ospie wietrznej lub potpascowi w okresie 12 miesiecy
poprzedzajacych pierwszg dawke badanej szczepionki/placebo
7. planowane podanie podczas badania szczepionki przeciw pétpascowi lub ospie wietrznej
(w tym szczepionki eksperymentalnej lub niezarejestrowanej) innej niz szczepionka badana
8. wystgpienie epizodu ospy wietrznej lub pdtpasca w wywiadzie w okresie 12 miesiecy
poprzedzajgcych podanie pierwszej dawki badanej szczepionki/placebo
9. jakakolwiek reakcja lub nadwrazliwos¢ w wywiadzie, ktéra moze zostac zaostrzona przez
jakikolwiek sktadnik szczepionki
10. podanie lub planowane podanie zywej szczepionki w okresie rozpoczynajgcym sie 30 dni
przed pierwszg dawka badanej szczepionki/placebo i koriczacym sie 30 dni po ostatniej
dawce badanej szczepionki
11. kazdy stan, ktory w ocenie badacza sprawia, ze wstrzykniecie domiesniowe jest
niebezpieczne
12. kobiety w cigzy lub karmiace
13. kobiety planujace zajs¢ w cigze lub planujgce przerwanie stosowania srodkow
antykoncepcyjnych przed 3. miesigcem uczestnictwa w badaniu (tj. 2 miesigce po przyjeciu
ostatniej dawki badanej szczepionki/placebo)

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Badanie z randomizacjg centralng on-line / przy uzyciu narzedzia SBIR, przydziat
metoda minimalizacji / stratyfikacja ze wzgledu na czas do rozpoczecia
chemioterapii

Zaslepienie proby

Badanie z zaslepieniem observerblind (uczestnicy, personel medyczny, 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 — randomizacja centralna: "... randomized (1:1) using a web-based
central randomization system (SBIR, GSK)... "

Utajnienie randomizacji

(selection bias)

Low risk — “... randomized (1:1) using a web-based central randomization system
(SBIR, GSK)... The randomization algorithm used a minimization procedure
accounting for age (18-49 years and 250 years), study site, country, and sex... "

Zaslepienie préby
(performance bias)

Low risk — observerblind study

Pracownia HTA 2023
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ZOSTER-028 (Vink 2019) [2]

Zaslepiona ocena wynikéw
(detection bias)

Low risk — osoby dokonujgce oceny byty zaslepione co do przydziatu pacjentéw
do grupy

Niekompletnos¢ wynikéw
(attrition bias)

Low risk — jasny diagram przeptywu pacjentéw

Kompletnos¢ punktow koncowych
(reporting bias)

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

Ryzyko innych btedéw
(other bias)

Unclear risk — nie zidentyfikowano innych

Analiza wynikéw

Immunogennos¢ (odpowiedZ humoralna): ATP — wszystkie osoby z warstw
PreChemo i OnChemo, ktdre przestrzegaty protokotu badawczego i dla ktérych
dostepne byty dane
Immunogennos¢ (odpowiedZ komdrkowa): ATP — podgrupa kohorty ATP, ktéra
objeta losowo wybranych pacjentéow z warstwy PreChemo z wybranych
osrodkéw z dostepem do zwalidowanego przez GSK sprzetu do badania
komérek jednojadrzastych uzyskanych z krwi obwodowej
Bezpieczenstwo: TVC - wszystkie osoby, ktére przyjety co najmniej jedng dawke
szczepionki/PLC

% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢
w badaniu przed jego zakoriczeniem

RZV: 23,1% (12 — wycofanie zgody, 1 — utrata z okresu obserwacji, 13 — SAE,
1 - przeprowadzka)
PLC: 21,7% (9 — wycofanie zgody, 12 — SAE, 1 - utrata z okresu obserwacji,
1 - przeprowadzka, 2 - inne)

Miejsce badania

Wieloosrodkowe (Kanada, Czechy, Francja, Korea Pd., Hiszpania, UK)

Zrédta finansowania badania

Badanie sfinansowane przez GlaxoSmithKline Biologicals

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu (oceniane punkty koricowe)

immunogennos¢ (poziom przeciwciat anty-gE, odsetek oséb z odpowiedzig
na szczepienie, odpowiedz komérkowa — aktywnos¢ komorek T)
bezpieczenstwo (w tym miejscowe i systemowe NOP, niespodziewane AE,
potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym, SAE, zgony, utrata
z powodu AE, podejrzenie pétpasca)

Charakterystyka populacji

RzV PLC p
Liczba oséb 117 115 nd
Liczba (%) mezczyzn 47 (40,2) 46 (40,0) ns
Wiek (w latach) — $rednia (SD) 57,1(10,8) 58,5 (11,7) ns
Liczba (%) os6b rasy biatej/kaukaskiej 92 (85,2) 88(82,2) ns
Liczba (%) oséb 250 lat 86 (73,5) 85 (73,9) ns
Liczba (%) os6b, ktdre otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC 102 (87,2) 107 (93,0) bd
rak piersi 53 (45,3) 52 (45,2) ns
rak jelita grubego 25(21,4) 22 (19,1) ns
rak ptuc 8(6,8) 13 (11,3) ns
rak prostaty 5(4,3) 4 (3,5) ns
Liczba (%) oséb z diagnozg
rak pecherza 1(0,9) 4(3,5) ns
rak trzustki 1(0,9) 1(0,9) ns
czerniak 1(0,9) 0(0,0) ns
inny nowotwor 23 (15,8) 19 (16,5) ns
Wynik w skali ECOG 0 95 (83,3) 86 (74,8) ns
performance status - liczba 1 18 (15,8) 28 (24,3) ns
0s6b (%) 2 1(0,9) 1(0,9) ns
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ZOSTER-028 (Vink 2019) [2]

brak 3(2,7) 1(0,9) ns

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Interwencja

RZV (Shingrix®) podawana domiesniowo w schemacie 0., 1-2. mies.

Komparator

Placebo/brak szczepienia (20 mg liofilizowanej sacharozy rozpuszczonej w 150 mM roztworze

NaCl) podawane domiesniowo w schemacie 0., 1-2. mies.

Okres obserwacji

1 rok od podania drugiej dawki szczepienia (ocena w 13. miesigcu)

Dodatkowe informacje / uwagi

Badanie zarejestrowane w rejestrze: NCT01798056

Tabela 4. Charakterystyka badania ZOSTER-039 — Dagnew 2019 (nowotwory hematologiczne)

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

ZOSTER-039 (Dagnew 2019) [3]

Kryteria wtgczenia:
1. wiek >18 lat, niezaleznie od

pfci

2. zdiagnozowany co najmniej
jeden nowotwor
hematologiczny przed
szczepieniem

3. oczekiwana dtugosé zycia
>12 miesiecy

4. w trakcie lub tuz po
zakonczeniu terapii
immunosupresyjnej stosowanej
w leczeniu nowotworu

5. podpisanie zgody na udziat w
badaniu

6. w ocenie badacza uczestnik
bedzie wypetniat wymagania
protokotu

7. kobiety niemogace zajs¢ w
cigze (przed pierwsza
miesigczka, podwigzanie
jajowododw, histerektomia,
wyciecie jajnikéw lub stan po
menopauzie)

8. kobiety w wieku rozrodczym,
jesli zastosuja odpowiednig
antykoncepcje przez 30 dni
przed szczepieniem, negatywny
wynik testu cigzowego w dniu
szczepienia i zgoda na
stosowanie odpowiedniej
antykoncepcji do 2 mies. po
zakonczeniu serii szczepien

Kryteria wykluczenia:
1. osoby z przewlekta biataczka limfocytowg, stosujgce doustng terapie
przeciwnowotworowgq (osoby otrzymujgce dozylng terapie przeciwnowotworowa lub
dozylng terapie przeciwnowotworowg w potgczeniu z terapig doustng mogg zostac
wigczone do badania)
2. osoby otrzymujace tylko radioterapie w ramach leczenia nowotworu hematologicznego
3. planowany przeszczep hematopoetycznych komaérek macierzystych (HCT) w okresie
badania (jesli HCT przeprowadzono przed wtgczeniem do badania, pacjent moze otrzymac
badang szczepionke dopiero po uptywie 50 dni po przeszczepie)
4. osoby zakazone HIV
5. zastosowanie jakiegokolwiek produktu badanego lub niezarejestrowanego innego niz
badana szczepionka w okresie 30 dni poprzedzajgcych pierwszg dawke badanej
szczepionki/placebo lub planowanie zastosowania takiego produktu w okresie badania
(dozwolone jest jednak eksperymentalne zastosowanie zarejestrowanego produktu do
leczenia choroby podstawowej)
6. szczepienie przeciwko ospie wietrznej lub potpascowi w okresie 12 miesiecy
poprzedzajacych pierwszg dawke badanej szczepionki/placebo
7. planowane podanie podczas badania szczepionki przeciw pdtpascowi lub ospie
wietrznej (w tym szczepionki eksperymentalnej lub niezarejestrowanej) innej niz
szczepionka badana
8. wystgpienie epizodu ospy wietrznej lub pdtpasca w wywiadzie w okresie 12 miesiecy
poprzedzajacych podanie pierwszej dawki badanej szczepionki/placebo
9. jakakolwiek reakcja lub nadwrazliwos¢ w wywiadzie, ktéra moze zostac zaostrzona
przez jakikolwiek sktadnik szczepionki
10. podanie lub planowane podanie zywej szczepionki w okresie rozpoczynajacym sie
30 dni przed pierwsza dawka badanej szczepionki/placebo i koriczacym sie 30 dni po
ostatniej dawce badanej szczepionki/placebo
11. podanie lub planowane podanie szczepionki niereplikujgcej sie w okresie 8 dni przed
lub w okresie 14 dni po dowolnej dawce badanej szczepionki
12. kobiety w cigzy lub karmigce
13. kobiety planujace zajs¢ w cigze lub planujgce przerwanie stosowania srodkow
antykoncepcyjnych przed 3. miesigcem uczestnictwa w badaniu (tj. 2 miesigce po
przyjeciu ostatniej dawki badanej szczepionki/placebo)

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Badanie z randomizacjg centralng on-line / przydziat metodg minimalizacji /
stratyfikacja ze wzgledu na chorobe podstawowa

Zaslepienie préby

Badanie z zaslepieniem observerblind (uczestnicy, osoby dokonujgce oceny,
personel laboratoryjny, sponsor)

Ukrycie kodu alokacji

prawidtowe

Podtyp badania wg Wytycznych 1A

Pracownia HTA 2023
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ZOSTER-039 (Dagnew 2019) [3]

AOTMIT

Ocena w skali Jadad (max. 5 punktéw)

5

Metoda randomizacji
(selection bias)

Low risk — randomizacja centralna: "We randomly assigned participants (1:1)
using an online centralised randomisation system to receive two doses of the
adjuvanted recombinant zoster vaccine or placebo 1-2 months apart.”

Utajnienie randomizacji
(selection bias)

Low risk — “Investigator site staff accessed an online centralised randomisation
system and provided the patient age and sex, the underlying disease category, the
cancer therapy course, and the identification number for each participant, after
which the system generated the treatment number to be used for the first dose.
For the second dose, upon provision of the subject identification number to the
online centralised randomisation system by study personnel, the system provided
a treatment number consistent with the allocated study group.”

Zaslepienie préoby
(performance bias)

Low risk — "Data were collected in an observerblind manner—study participants,
those evaluating study endpoints, laboratory personnel, and the sponsor were all
unaware of the treatment administered. Vaccine or placebo preparation and
administration were done by unmasked authorised medical personnel who did not
participate in the clinical evaluations."

Zaslepiona ocena wynikow
(detection bias)

Low risk — "Data were collected in an observerblind manner—
study participants, those evaluating study endpoints,
laboratory personnel, and the sponsor were all unaware
of the treatment administered."

Niekompletnos¢ wynikéw
(attrition bias)

Low risk — jasny diagram przeptywu pacjentow

Kompletnos¢ punktow koncowych
(reporting bias)

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

Ryzyko innych btedéw
(other bias)

Unclear risk — nie zidentyfikowano innych

Analiza wynikéw

Skutecznosé: mTVC — wykluczono uczestnikow, ktérzy nie otrzymali drugiej dawki
szczepionki/placebo lub u ktérych potwierdzono rozpoznanie pétpasca w okresie
1 miesigca po drugiej dawce
Immunogennosc¢: ATP — wszystkie osoby, ktdre otrzymaty dwie dawki
szczepienia/placebo, nie ztamaty protokotu i dla ktérych dostepne byty wyniki
Bezpieczenstwo: TVC - wszystkie osoby, ktére przyjety co najmniej jedng dawke
szczepionki/placebo

% 0s0b, ktdre przestaty uczestniczy¢
w badaniu przed jego zakoriczeniem

RZV: 17,5% (11 — wycofanie zgody, 1 — utrata podczas kwalifikacji do badania, 29 —
AE, 2 - ztamanie protokotu, 6 - utrata z okresu obserwacji, 1 — wykluczenie przez
badacza z powodu planowanego przeszczepu)

PLC: 23,7% (16 — wycofanie zgody, 39 — AE, 1 — ztamanie protokotu, 5 - utrata
z okresu obserwacji, 3 — przeprowadzka, 2 - inne, 1 - podejrzenie pétpasca)

Miejsce badania

Wieloosrodkowe (77 osrodkéw w Australii, Belgii, Kanadzie, Czechach, Finlandii,
Francji, Hong Kongu, Wtoszech, Korei Pd., Nowej Zelandii, Pakistanie, Panamie,
Polsce, Rosji, Singapurze, Hiszpanii, Szwecji, Tajwanie, Turcji, UK, USA)

Zrédta finansowania badania

Badanie sfinansowane przez GlaxoSmithKline Biologicals

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu (oceniane punkty koricowe)

e immunogennosé (poziom przeciwciat anty-gE, odsetek oséb z odpowiedzig
na szczepienie, odpowiedz komaérkowa — aktywnosé komérek T)
skutecznos¢ (potwierdzone przypadki pdtpasca (analiza post-hoc))
bezpieczenstwo (w tym miejscowe i systemowe NOP, niespodziewane AE,
potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym, SAE, zgony, utrata
z powodu AE)

Charakterystyka populacji

RzV PLC p
Liczba oséb 283 279 nd
Liczba (%) mezczyzn 169 (59,7) 165 (59,1) ns
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ZOSTER-039 (Dagnew 2019) [3]

Wiek (w latach) — $rednia (SD) 56,8 (15,5) 57,8 (19,9) ns
Liczba (%) oséb rasy biatej/kaukaskiej 198 (72,8) 186 (69,4) ns
Liczba (%) oséb 250 lat 209 (73,9) 206 (73,8) ns
Liczba (%) osdb, ktére otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC 259 (91,5) 257 (92,1) bd
przewlekta biataczka limfatyczna 42 (14,8) 41 (14,7) ns
chtoniak Hodgkina 49 (17,3) 47 (16,8) ns
szpiczak mnogi 67 (23,7) 65 (23,3) ns
Liczba (%) chtoniak z komérek B 41 (14,5) 39 (14,0) ns
9Séb chtoniak z komoérek T 13 (4,6) 16 (5,7) ns
z diagnoza
inne nowotwory hematologiczne: 71(25,1) 71 (25,4)
- ostra biataczka limfoblastyczna 7(9,9) 5(7,0)
- ostra biataczka szpikowa 44 (62,0) 37 (52,1) ns
- zespot mielodysplastyczny 12 (16,9) 18 (25,4)
-inne 8(11,3) 11 (15,5)
0 177 (63,7) 175 (64,3) ns
Wynik w skali
ECOG 1 94 (33,8) 89(32,7) ns
performance 5 6(2,2) 7(2,6) ns
status —
liczba 0séb 3 1(0,4) 1(0,4) ns
(%)
brak 5(1,8) 7(2,5) ns
Czas podania 10 dni przed/po chemioterapii 102 (36,0) 106 (38,0) ns
szczepionki —
liczba (%) . . , . . . .
0séb 10 dni — 6 mies. po zakonczeniu terapii przeciwnowotworowej 181 (64,0) 173 (62,0) ns
Autologiczny przeszczep komérek maaet:zystych przed szczepieniem — liczba 28(9,9) 26(9,3) ns
(%) os6b
. . . L o
Allogeniczny przeszczep komérek maC|er'zystych przed szczepieniem — liczba (%) 19(6,7) 21(7,5) ns
0s6b
Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi — liczba (%) oséb 3(15,8) 4(19,0) ns

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Interwencja

RZV (Shingrix®) podawana domiesniowo w schemacie 0., 1-2. mies.

Komparator

Placebo/brak szczepienia (NaCl) podawane domiesniowo w schemacie 0., 1-2. mies.

Okres obserwacji

1 rok

Dodatkowe informacje / uwagi

Badanie zarejestrowane w rejestrze: NCT01767467
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Tabela 5. Charakterystyka badania ZOE-HSCT / ZOSTER-002 - Bastidas 2019 (aHSCT)

ZOE-HSCT (Bastidas 2019) [4, 5, 6]

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia:
1. wiek 218 lat, niezaleznie od ptci
2. po autologicznym przeszczepie
komorek macierzystych lub przeszczep
ten zostat zaplanowany w okresie 50-70
dni przed pierwszg dawka szczepienia i
nie przewiduje sie kolejnych
przeszczepdw
3. podpisanie zgody na udziat w badaniu
4. w ocenie badacza uczestnik bedzie
wypetniat wymagania protokotu
5. kobiety niemogace zajs¢ w cigze (przed
pierwszg miesigczka, podwigzanie
jajowodow, histerektomia, wyciecie
jajnikéw lub stan po menopauzie)
6. kobiety w wieku rozrodczym, jesli
zastosujg odpowiednig antykoncepcje
przez 30 dni przed szczepieniem,
negatywny wynik testu cigzowego w dniu
szczepienia i zgoda na stosowanie
odpowiedniej antykoncepcji do 12 mies.
po zakonczeniu serii szczepien

Kryteria wykluczenia:
1. zastosowanie jakiegokolwiek badanego lub niezarejestrowanego produktu
(leku lub szczepionki) innego niz badana szczepionka w ciggu 30 dni
poprzedzajacych pierwszg dawke badanej szczepionki/placebo lub planowane
zastosowanie w okresie badania
2. osoby zakazone HIV
3. szczepienie przeciwko ospie wietrznej lub pdtpascowi w okresie 12 miesiecy
poprzedzajacych pierwszg dawke badanej szczepionki/placebo
4. planowane podanie podczas badania szczepionki przeciw poétpascowi innej niz
szczepionka badana
5. wystgpienie epizodu ospy wietrznej lub pétpasca w wywiadzie w okresie
12 miesiecy poprzedzajacych podanie pierwszej dawki badanej
szczepionki/placebo
6. jakakolwiek reakcja lub nadwrazliwos$é¢ w wywiadzie, ktéra moze zostac
zaostrzona przez jakikolwiek sktadnik szczepionki, zastosowane materiaty czy
sprzet
7. profilaktyczna terapia przeciwwirusowa ukierunkowana przeciwko wirusowi
Varicella Zoster (VZV) trwajgca dtuzej niz 6 miesiecy po przeszczepie
8. podanie lub planowane podanie szczepionki nieprzewidzianej w protokole
w okresie od przeszczepu do 30 dni po ostatniej dawce badanej
szczepionki/placebo
9. kobiety w cigzy lub karmigce
10. kobiety planujace zaj$¢ w cigze lub planujgce przerwanie stosowania
Srodkow antykoncepcyjnych przed 13. miesigcem uczestnictwa w badaniu
(tj. 12 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki badanej szczepionki/placebo)

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Badanie z randomizacjg centralng on-line / przydziat metoda minimalizacji

Zaslepienie préby

Badanie z zaslepieniem observerblind (uczestnicy, personel medyczny, osoby
dokonujace oceny)

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

Metoda randomizacji
(selection bias)

Low risk — randomizacja centralna: “Participants were randomized ... using a
centralized randomization system."

Utajnienie randomizacji
(selection bias)

Low risk — “Participants were randomized ... using a centralized randomization
system."

Zaslepienie préby
(performance bias)

Low risk — observerblind study
“To maintain blinding in both study participants and investigators, reconstituted
recombinant zoster vaccine, which differed slightly in appearance from placebo,
was prepared and administered by study staff who did not participate in any
study end-point assessments.”

Zaslepiona ocena wynikéw
(detection bias)

Low risk — “To maintain blinding in both study participants and investigators,
reconstituted recombinant zoster vaccine, which differed slightly in appearance
from placebo, was prepared and administered by study staff who did not
participate in any study end-point assessments.”

Niekompletnos$¢ wynikéw
(attrition bias)

Low risk — jasny diagram przeptywu pacjentéw
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ZOE-HSCT (Bastidas 2019) [4, 5, 6]

Kompletnos¢ punktow koncowych
(reporting bias)

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

Ryzyko innych btedéw
(other bias)

Unclear risk — nie zidentyfikowano innych

Analiza wynikéw

Skutecznosé: mTVC — osoby z grupy TVC z wyjatkiem tych, ktérym nie podano
drugiej dawki szczepienia lub u ktérych podano interwencje nieprzypisang do
danej grupy lub u ktérych rozwinat sie potwierdzony pétpasiec przed uptywem
1 miesigca po drugiej dawce
ATP - wszystkie osoby podlegajgce ocenie, dla ktdrych dostepne sg wyniki i
uwzglednione w kohorcie mTVC
Immunogennosé: ATP - wszystkie osoby z grupy ATP dla bezpieczeristwa, ktére
spetnity kryteria wiaczenia, ktdre przestrzegaty procedur i interwatow
wymaganych w protokole, nie spetnity kryteriéw wykluczenia i dla ktérych
dostepne byty wyniki
Immunogennos¢ (odpowiedz humoralna): TVC — wszystkie osoby zaszczepione
witgczone do kohorty Humoral sub-cohort, dla ktérych dostepne byty wyniki
Immunogennos¢ (odpowiedz komaérkowa): TVC — wszystkie osoby zaszczepione
wiaczone do kohorty CMI sub-cohort, dla ktérych dostepne byty wyniki
Bezpieczenstwo: TVC - wszystkie osoby, ktdre przyjety co najmniej jedng dawke
szczepionki/PLC
ATP - wszystkie osoby spetniajgce kryteria wtgczenia, ktére otrzymaty co
najmniej jedng dawke szczepionki/PLC zgodnie z przydziatem do grupy, miejsce
podania szczepionki/PLC byto znane/odpowiednie, nie otrzymaty szczepionki
zastrzezonej w protokole oraz nie ztamaty kodu randomizacyjnego

% 0s0b, ktdre przestaty uczestniczy¢
w badaniu przed jego zakonczeniem

RZV: 5,6% (26 — brak zgtoszenia na 2 wizyte, 8 — podejrzenie HZ, 13 — AE,

1 - ztamanie protokotu, 2 - HZ zdiagnozowane do 30 dni po 2 dawce, 2 - inne)
PLC: 7,9% (39 — brak zgtoszenia na 2 wizyte, 10 — podejrzenie HZ, 11 — AE,

1 - ztamanie protokotu, 10 - HZ zdiagnozowane do 30 dni po 2 dawce, 2 - inne)

Miejsce badania

Wieloosrodkowe (28 krajow)

Zrédta finansowania badania

Badanie sfinansowane przez GlaxoSmithKline Biologicals

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu (oceniane punkty koncowe)

e  skutecznosc¢ (potwierdzony HZ, czas trwania bolu, komplikacje potpasca,
PHN, hospitalizacje)

e immunogennos$¢ (poziom przeciwciat anty-gE, czestosci wystepowania
limfocytéw T CD4[2+] swoistych dla gE)

e bezpieczenstwo (w tym miejscowe i systemowe NOP, niespodziewane AE,
potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym, nawrét choroby,
SAE)

Charakterystyka populacji

RZV PLC p

Liczba osob 922 924 nd

Liczba (%) mezczyzn 580 (62,9) 578 (62,6) ns

Wiek (w latach) — srednia (SD) 54,8 (11,7) 55,1(11,4) ns

Liczba (%) o0s6b rasy biatej/kaukaskiej 715 (77,5) 712 (77,1) ns

Liczba (%) oséb 250 lat 692 (75,1) 695 (75,2) ns

Liczba (%) 0s6b, ktore otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC 873 (94,7) 862 (93,3) bd

szpiczak mnogi 490 (53,1) 493 (53,4) ns

chtoniak z komaérek B 257 (27,9) 273 (29,5) ns

LiCZb? (%) 0s6b chtoniak Hodgkina 82 (8,9) 66 (7,1) ns
z diagnoza

chtoniak z komérek T 48 (5,2) 45 (4,9) ns

ostra biataczka szpikowa 21 (2,3) 20(2,2) ns
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inny nowotwor 24 (2,6) 27 (2,9) ns

Liczba dni od przeszczepu — $rednia (SD) 60,7 (6,2) 60,8 (6,3) ns

Liczba dni pomiedzy dawkami — srednia (SD) 41,0 (8,9) 40,6 (8,8) ns

Liczba miesiecy od przeszczepu do potpasca — srednia (SD) 13,3 (10,3) 11,0(7,9) ns
Liczba miesiecy od przeszczepu do PHN — $rednia (SD) 15,3 (11,9) 15,5 (8,1) ns

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Interwencja

RZV (Shingrix®) podawana domiesniowo w schemacie 0., 1-2. mies.

Komparator

Placebo/brak szczepienia (20 mg liofilizowanej sacharozy rozpuszczonej w 150 mM roztworze
NaCl) podawane domiesniowo w schemacie 0., 1-2. mies.

Okres obserwacji

21 miesiecy (mediana)

Dodatkowe informacje / uwagi

Badanie zarejestrowane w rejestrze: NCT01610414

Tabela 6. Charakterystyka badania ZOSTER-001 - Stadtmauer 2014 (aHSCT)

ZOSTER-001 (Stadtmauer 2014) [7]

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia:
1. wiek >18 lat, niezaleznie od pfci
2. po autologicznym przeszczepie komodrek
macierzystych w ramach terapii chtoniaka Hodgkina,
chtoniaka nieziarniczego (z komérek B lub T), szpiczaka
lub ostrej biataczki szpikowej w okresie 50-70 dni przed
pierwszg dawka szczepienia i nie przewiduje sie
kolejnych przeszczepow
3. podpisanie zgody na udziat w badaniu
4. w ocenie badacza uczestnik bedzie wypetniat
wymagania protokotu
5. serologiczne dowody wczes$niejszego zakazenia VZV
dla wszystkich oséb urodzonych w 1980 r. lub pdzniej
oraz dla os6b urodzonych poza USA przed 1980 r. w
rejonach tropikalnych lub subtropikalnych
6. kobiety niemogace zajs¢ w cigze
7. kobiety w wieku rozrodczym, jesli zastosuja
odpowiednig antykoncepcje przez 30 dni przed
szczepieniem, negatywny wynik testu cigzowego w
dniu szczepienia i zgoda na stosowanie odpowiedniej
antykoncepcji do 2 mies. po zakoriczeniu serii szczepien

Kryteria wykluczenia:
1. zastosowanie jakiegokolwiek badanego lub
niezarejestrowanego produktu (leku lub szczepionki) innego niz
badana szczepionka w ciggu 30 dni poprzedzajgcych pierwsza
dawke badanej szczepionki lub planowane zastosowanie w okresie
badania
2. otrzymanie lub planowane podanie szczepionki nieprzewidziane
w protokole badania po przeszczepie
3. przyjmowanie immunoglobulin po przeszczepie
4. szczepienie przeciwko ospie wietrznej lub pdtpascowi
w wywiadzie
5. wystgpienie pdtpasca w okresie ostatnich 12 miesiecy
w wywiadzie
6. znana ekspozycja na VZV po przeszczepie
7. dowody czynnej infekcji w momencie rejestracji, w tym
temperatura ciata 237,5°C lub jakiekolwiek powazne powikfania
zwigzane z przeszczepem
8. jakakolwiek reakcja lub nadwrazliwos¢ w wywiadzie, ktéra moze
zostad zaostrzona przez jakikolwiek sktadnik szczepionki
9. nadwrazliwos¢ lub nietolerancja na acyklowir lub walacyklowir
10. kobiety w cigzy lub karmigce

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do grupy
/ metoda randomizacji / stratyfikacja

Badanie z randomizacjg centralng on-line / randomizacja blokowa / stratyfikacja ze
wzgledu na miejsce, przydziat metodg minimalizacji

Zaslepienie proby

Badanie z zaslepieniem observerblind (uczestnicy, badacze, pozostaty personel

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

punktow)
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ZOSTER-001 (Stadtmauer 2014) [7]

Metoda randomizacji
(selection bias)

Low risk — randomizacja centralna: “Treatment allocation (1:1:1:1) was determined
using a central Internet-based computerized randomization system."

Utajnienie randomizacji
(selection bias)

Low risk — “Treatment allocation (1:1:1:1) was determined using a central Internet-
based computerized randomization system."

Zaslepienie proby
(performance bias)

Low risk — observerblind study
“Subjects, investigators, and study team members were blinded to treatment
allocation until the last patient completed the active study phase(month4), and
subjects remained blinded thereafter.”

Zaslepiona ocena wynikow
(detection bias)

Low risk —
“Subjects, investigators, and study team members were blinded to treatment
allocation until the last patient completed the active study phase(month4), and
subjects remained blinded thereafter.”

Niekompletnos$¢ wynikow
(attrition bias)

Low risk — jasny diagram przeptywu pacjentéw

Kompletnos¢ punktéow koncowych
(reporting bias)

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

Ryzyko innych btedow
(other bias)

Unclear risk — nie zidentyfikowano innych

Analiza wynikéw

Immunogennos¢: TVC - wszystkie osoby, ktére przyjety co najmniej jedng dawke
szczepionki/PLC
mTVC - wszystkie osoby, ktore przyjety co najmniej jedng dawke szczepionki/PLC
z wykluczeniem tych, u ktérych potwierdzono pétpasiec
Bezpieczenstwo: TVC - wszystkie osoby, ktdre przyjety co najmniej jedng dawke
szczepionki/PLC

% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢
w badaniu przed jego zakoriczeniem

RZV (3 dawki): 6,7% (2 — SAE)
RZV (2 dawki): 25,8% (2 — SAE, 2 - nawrét choroby, 1 - wycofanie zgody,
1 - przeprowadzka, 1 - stan niepozwalajacy na wizyte, 1 - inne)
PLC: 23,3% (1 — SAE, 3 - utrata z okresu obserwacji, 3 - nawrét choroby)

Miejsce badania

Wieloosrodkowe (USA)

Zrédta finansowania badania

Badanie wspierane przez GlaxoSmithKline Vaccines

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu (oceniane punkty

e immunogennos$¢ (poziom przeciwciat anty-gE, czestosci wystepowania

limfocytéw T CD4[2+] oraz CD8+ swoistych dla gE i VZV)

e  bezpieczenstwo (w tym miejscowe i systemowe NOP, niespodziewane AE,

kocowe) potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym, nawrdt choroby, SAE)
Charakterystyka populacji

RzV (3 dawki) RzZV (2 dawki) PLC p
Liczba osob 30 31 30 nd
Liczba (%) mezczyzn 18 (60,0) 21(67,7) 19 (63,3) ns
Wiek (w latach) — mediana (zakres) 56,5 (20-70) 58,0 (42-68) | 59,5 (30-70) ns
Liczba (%) 0s6b rasy biatej/kaukaskiej 24 (80,0) 30(96,8) 22 (73,3) ns
Liczba (%) oséb 250 lat bd bd bd bd
Liczba (%) osdb, l;;g;:pc;:):zirypa:z wszystkie dawki bd bd bd bd
szpiczak 18 (60,0) 20 (64,5) 19 (63,3) ns
Liczba (%) 0s6b chtoniak z komérek B 8(26,7) 7 (22,6) 6 (20,0) ns
z diagnoza chtoniak Hodgkina 4(13,3) 2 (6,5) 1(3,3) ns
chtoniak z komérek T 0(0,0) 1(3,2) 4(13,3) ns
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ZOSTER-001 (Stadtmauer 2014) [7]

ostra biataczka szpikowa 0(0,0) 1(3,2) 0(0,0) ns
. o - . .
Liczba (%) pacjentéw z mieloablacjg przed 28 (93,3) 28 (90,3) 28 (93,3) ns
przeszczepem

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Interwencja

RZV (Shingrix®) podawana domiesniowo w schemacie 3-dawkowym 0., 1. i 3. mies.
(w jednej z grup 1 dawke zastgpiono placebo)

Komparator

Placebo/brak szczepienia (roztwér soli fizjologicznej) podawane domiesniowo w schemacie

0., 1.i 3. mies.

Okres obserwacji

do 15 miesiecy

Dodatkowe informacje / uwagi

Badanie zarejestrowane w rejestrze: NCT00920218

W niniejszej analizie nie uwzgledniono wynikéw dla grupy, w ktérej zastosowano inny adjuwant (gE/ASO1) niz ten obecny

w zarejestrowanej formule szczepionki.

Tabela 7. Charakterystyka badania ZOSTER-041 (Vink 2020) (przeszczep nerki)

ZOSTER-041 (Vink 2020) [8]

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia:
1. wiek >18 lat, niezaleznie od pfci
2. po przeszczepie nerki zgodnym
z uktadem ABO
3. podpisanie zgody na udziat
w badaniu
4. w ocenie badacza uczestnik
bedzie wypetniat wymagania
protokotu
5. otrzymanie terapii
immunosupresyjnej w celu
zapobiegania odrzuceniu
alloprzeszczepu przez co najmniej
jeden miesigc (30 dni)
przed 1. dawka szczepienia
6. brak epizodu odrzucenia
alloprzeszczepu w okresie
ostatnich 3 miesiecy (90 dni)
przed 1. dawka szczepienia
7. stabilne funkcje nerek
(mniejsza niz 20% zmiennos¢
miedzy dwoma ostatnimi
pomiarami kreatyniny lub GFR /
w opinii badacza po przejrzeniu
wiecej niz dwdch ostatnich
pomiaréw kreatyniny lub GFR)
8. okres nie krétszy niz 4 miesigce
i nie dtuzszy niz 18 miesiecy od
przeszczepienia nerki do 1 dawki
szczepienia/placebo
9. wiele mozliwosci dializy
(otrzewnowej i/lub wiecej niz
jeden dostep naczyniowy dla
hemodializy) w przypadku
koniecznosci ostrej lub

Kryteria wykluczenia:
1. jakakolwiek pierwotna choroba nerek z duzg czestoscig nawrotow
2. dowody nawracajacej pierwotnej choroby nerek po obecnym alloprzeszczepie
3. wczesniejsza utrata alloprzeszczepu w wyniku nawrotu pierwotnej choroby nerek
4. przeszczep wiecej niz jednego organu
5. historia choroby, ktéra w opinii badacza moze narazi¢ pacjenta na zwiekszone ryzyko
przewlektej dysfunkcji alloprzeszczepu (np. powiktania okotooperacyjne)
6. raporty histologiczne o przewlektym uszkodzeniu alloprzeszczepu (np. glomerulopatia
przeszczepu, arteriopatia, odktadanie C4d)
7. dowody na znaczny biatkomocz w opinii badacza
8. nieznany panel przeciwciat (PRA lub cPRA) w momencie przeszczepu
9. jakakolwiek choroba autoimmunologiczna lub potencjalnie o podtozu
immunologicznym, w tym pierwotna choroba nerek
10. stosowanie przeciwciat monoklonalnych przeciwko CD20 lub innym komdrkom B
(np. rytuksymabu) jako terapii indukcyjnej, podtrzymujacej i/lub terapeutycznej
immunosupresyjnej w celu zapobiegania odrzuceniu alloprzeszczepu w okresie
9 miesiecy od pierwszej dawki badanej szczepionki/placebo
11. zastosowanie jakiegokolwiek badanego lub niezarejestrowanego produktu (leku lub
szczepionki) innego niz badana szczepionka w ciggu 30 dni poprzedzajacych pierwsza
dawke badanej szczepionki/placebo lub planowane zastosowanie w okresie badania
12. jednoczesny lub planowany udziat w innym badaniu klinicznym, w dowolnym
momencie trwania badania, w ktérym uczestnik byt lub bedzie narazony na dziatanie
badanego lub niezarejestrowanego produktu
13. podanie lub planowane podanie zywej szczepionki w okresie od 30 dni przed
pierwszg dawkg badanej szczepionki do 30 dni po ostatniej dawce badanej szczepionki
lub podanie lub planowane podanie szczepionki niereplikujgcej sie w okresie 8 dni przed
lub w ciggu 14 dni po ktérejkolwiek dawce badanej szczepionki/placebo
14. planowane podanie podczas badania szczepionki przeciw ospie lub pétpascowi innej
niz szczepionka badana
15. szczepienie przeciwko ospie wietrznej lub pétpascowi w okresie 12 miesiecy
poprzedzajacych pierwsza dawke badanej szczepionki/placebo
16. wystgpienie ospy wietrznej lub pétpasca w wywiadzie w okresie 12 miesiecy
poprzedzajacych podanie pierwszej dawki badanej szczepionki/placebo
17. niewypetnienie w catosci 7-dniowego dzienniczka rozdawanego podczas wizyty
przed szczepieniem
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przewlektej dializy

10. kobiety niemogace zajs¢ w
cigze

11. kobiety w wieku rozrodczym,
jesli zastosujg odpowiednia
antykoncepcje przez 30 dni przed
szczepieniem, negatywny wynik
testu cigzowego w dniu
szczepienia i zgoda na stosowanie
odpowiedniej antykoncepcji do
12 mies. po zakonczeniu serii

18. dowody lub wysokie podejrzenie, w opinii badacza, braku wspétpracy lub
nieprzestrzegania stosowania immunosupresyjnych terapii indukcyjnych i/lub
podtrzymujacych

19. potwierdzone lub podejrzewane zakazenie HIV, pierwotny niedobdér odpornosci,
rozsiany lub nieleczony nowotwoér ztosliwy lub zakazenie ogdlnoustrojowe

20. jakakolwiek reakcja lub nadwrazliwos¢ w wywiadzie, ktora moze zostac zaostrzona
przez jakikolwiek sktadnik szczepionki, zastosowane materiaty lub sprzet

21. kazdy stan, ktéry w ocenie badacza sprawia, ze wstrzykniecie domiesniowe nie jest
bezpieczne

22. ostra choroba lub gorgczka 237,5°C w pomiarze w jamie ustnej

23. kobiety w cigzy lub karmigce

24. kobiety planujace zajs¢ w cigze lub planujace przerwanie stosowania srodkéw

szczepien

antykoncepcyjnych przed 3. miesigcem uczestnictwa w badaniu

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Badanie z randomizacjg centralng on-line / metoda blokowa, komputerowo
generowane listy randomizacyjne / przydziat metodg minimalizacji

Zaslepienie proby

Badanie z zaslepieniem observerblind (uczestnicy, osoby dokonujgce 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 — randomizacja centralna: “The treatment allocation at the investigator
site was performed using SBIR."

Utajnienie randomizacji
(selection bias)

Low risk — “The randomization was performed at GSK Biologicals, Belgium, using
MATEX, a program developed for use in Statistical Analysis Systems (SAS)"
“The treatment allocation at the investigator site was performed using SBIR."

Zaslepienie proby
(performance bias)

Low risk — “Data were collected in an observer-blind manner.”
“Thus, vaccine preparation and administration was carried out only by
authorised medical personnel who did not participate in any of the study clinical
evaluation assays.”

Zaslepiona ocena wynikow
(detection bias)

Low risk — “Thus, vaccine preparation and administration was carried out only
by authorised medical personnel who did not participate in any of the study
clinical evaluation assays.”

Niekompletnos¢ wynikow
(attrition bias)

Low risk — jasny diagram przeptywu pacjentéw

Kompletnos¢ punktow koncowych
(reporting bias)

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

Ryzyko innych btedéw
(other bias)

Unclear risk — nie zidentyfikowano innych

Analiza wynikow

Immunogennos¢: ATP - wszystkie osoby, ktére wypetnity postanowienia
protokotu badawczego i dla ktérych dostepne byty wyniki
Bezpieczenstwo: TVC - wszystkie osoby, ktdre przyjety co najmniej jedng dawke
szczepionki

% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢
w badaniu przed jego zakoriczeniem

RZV: 1,5% (1 — AE, 1 — SAE)
PLC: 1,5% (1 — wycofanie zgody, 1 — SAE)

Miejsce badania

Wieloosrodkowe (Belgia, Kanada, Czechy, Finlandia, Wtochy, Panama,
Korea Pd., Hiszpania, Tajwan)

Zrédta finansowania badania

Badanie sfinansowane przez GlaxoSmithKline Biologicals

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu (oceniane punkty koricowe)

e immunogenno$¢ (humoralna odpowiedz na leczenie, poziom przeciwciat
anty-gE, czestosci wystepowania limfocytéw T CD4[2+] swoistych dla gE)
e  bezpieczenstwo (w tym miejscowe i systemowe NOP, niespodziewane AE,
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ZOSTER-041 (Vink 2020) [8]

potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym, odrzucenie
przeszczepu, SAE, zmiany funkcji nerek, podejrzenie pétpasca)

Charakterystyka populacji

RZV PLC p
Liczba oséb 132 132 nd
Liczba (%) mezczyzn 94 (71,2) 91 (68,9) ns
Wiek (w latach) — $rednia (SD) 52,3 (12,5) 52,4 (12,8) ns
Liczba (%) oséb rasy biatej/kaukaskiej 88 (66,7) 97 (73,5) ns
Liczba (%) oséb 250 lat bd bd bd
Liczba (%) oséb, ktére otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC 125 (94,7) 128 (96,7) bd
inhibitor kalcyneuryny lub
sirolimus + kortykosteroidy + 100 (75,8) 102 (77,3) ns
zwigzki mykofenolanu
Terapia inhibi
immunosu:resyjna - siroIlinr::.lbsltf;vt?;w;\l:/rlzgéroblanu 23 (17,4) 22(16,7) ns
iczba (%) osb inhibitor kalcyneuryny lub
s,lir:olimus + kortykosteroidy 7(53) 8(61) ns
inne kombinacje 2(1,5) 0(0,0) ns
0-19% 117 (88,6) 117 (88,6) ns
PRA/ CPF(‘;:)SCC)‘S’;_ liczba 20-79% 13 (9,8) 12(9,1) ns
80-100% 2(1,5) 3(2,3) ns
Charakterystyka procedur / schemat szczepienia
Interwencja RZV (Shingrix®) podawana domiesniowo w schemacie 0., 1-2. mies.
Komparator Placebo/brak szczepienia (20 mg liofilizowanej sacharozy rozpuszczonej w 150 mM roztworze

NaCl) podawane domiesniowo w schemacie 0., 1-2. mies.

Okres obserwacji

do 12 mies. po 2. dawce (ocena w 13. miesigcu)

Dodatkowe informacje / uwagi

Badanie zarejestrowane w rejestrze: NCT02058589

Tabela 8. Charakterystyka badania ZOSTER-015 — Berkowitz 2015 (HIV)

ZOSTER-015 (Berkowitz 2015) [9]

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia:
1. wiek >18 lat, niezaleznie od pfci
2. zdiagnozowane zakazenie HIV 21 rok
przed wtgczeniem do badania
3. w grupie leczonej terapia
antyretrowirusowg (ART) pacjenci
musieli otrzymywac stabilny schemat
ART 21 rok przed wiaczeniem do
badania, liczba limfocytéw T CD4+
>50 komdrek/mm3 i miano HIV RNA
<40 kopii/ml podczas badania
przesiewowego

Kryteria wykluczenia:
1. ospa wietrzna lub pétpasiec lub szczepienie przeciwko ospie
wietrznej/pétpascowi w okresie 12 miesiecy przed szczepieniem
2. AIDS w momencie rejestracji, zgodnie z kryteriami CDC z 2008 r.
3. zakazenie oportunistyczne (inne niz plesniawki) lub nowotwor ztosliwy zwigzany
z AIDS w okresie ostatnich 12 miesiecy
4. stan obnizonej odpornosci wynikajacy z choroby innej niz zakazenie HIV lub
terapia immunosupresyjna/cytotoksyczna
5. trwajace leczenie zakazenia HIV inhibitorami fuzji, inhibitorami CCR5 lub
interleuking 2/interleuking 7/interferonem gamma
6. nieprawidtowe biochemiczne i hematologiczne wartosci badan laboratoryjnych
podczas badania przesiewowego
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ZOSTER-015 (Berkowitz 2015) [9]

4. w grupie nieleczonej ART pacjenci
nie mogli otrzymac ART ani nie mogli
rozpoczaé ART w okresie nastepnych

7 miesiecy, liczba limfocytéw T CD4+
wynosita 2500 komdrek/mm3, a miano
HIV wynosito 21000 i 100 000 kopii/ml
podczas badan przesiewowych

5. osoby urodzone przed 1985 r., ktére
nie pochodzg z regionu tropikalnego;
osoby urodzone w 1985 r. lub pdzniej
oraz osoby urodzone przed 1985 r. w
regionach tropikalnych z historig
zakazenia VZV lub serologiczne dowody
wczesniejszego zakazenia VZV

6. kobiety niemoggace zajs¢ w cigze
(przed pierwszg miesigczka,
podwigzanie jajowoddw, histerektomia,
wyciecie jajnikdw lub stan po
menopauzie)

7. kobiety w wieku rozrodczym, jesli
zastosujg odpowiednig antykoncepcje
przez 30 dni przed szczepieniem,
negatywny wynik testu cigzowego w
dniu szczepienia i zgoda na stosowanie
odpowiedniej antykoncepcji do 2 mies.
po zakoriczeniu serii szczepien

8. podpisanie zgody na udziat w
badaniu

9. w ocenie badacza uczestnik bedzie
wypetniat wymagania protokotu

7. zmiana schematu lekdw antyretrowirusowych w okresie 12 tygodni przed
szczepieniem (dotyczy pacjentdéw leczonych ART)

8. jakakolwiek reakcja lub nadwrazliwos¢ w wywiadzie, ktéra moze zostac
zaostrzona przez jakikolwiek sktadnik szczepionki

9. zastosowanie jakiegokolwiek badanego lub niezarejestrowanego produktu (leku
lub szczepionki) innego niz badana szczepionka w ciggu 30 dni poprzedzajacych
pierwszg dawke badanej szczepionki lub planowane zastosowanie w okresie
badania

10. otrzymanie immunoglobulin lub jakichkolwiek produktéw krwiopochodnych w
okresie 90 dni poprzedzajgcych pierwszg dawke badanej szczepionki lub
planowane podanie w okresie trwania badania

11. przewlekte otrzymywanie (215 kolejnych dni) lekéw immunosupresyjnych lub
innych lekéw modyfikujacych odpornos¢ w okresie 6 miesiecy przed podaniem
pierwszej dawki szczepionki; w przypadku kortykosteroidoéw oznaczato to, ze
dozwolony byt prednizon w dawce <20 mg/dobe lub odpowiednik; dozwolone
byty sterydy wziewne i miejscowe

12. otrzymanie lub planowane podanie szczepionki nieprzewidziane w protokole
badania w okresie 30 dni przed lub po jakiejkolwiek dawce

13. réwnoczesne uczestnictwo w innym badaniu klinicznym, w jakimkolwiek
momencie okresu badania, w ktérym uczestnik byt lub miat by¢ narazony na
produkt badany lub niebedacy przedmiotem badania (produkt farmaceutyczny lub
wyréb medyczny)

14. ostra choroba i/lub goraczka w czasie szczepienia (ostra choroba zdefiniowana
jako obecnos¢ umiarkowanej lub ciezkiej choroby z gorgczka lub bez)

15. jakiekolwiek przeciwwskazania do przyjmowania zastrzykow domiesniowych
16. jakikolwiek stan lub choroba, ktéra mogtaby zaktdci¢ ocene bezpieczeristwa
lub immunogennosci szczepionki

17. czynne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (WZW B) lub aktywne
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (WZW C)

18. kobiety w cigzy lub karmigce

19. kobiety planujace zajs¢ w cigze lub planujgce przerwanie stosowania srodkéw
antykoncepcyjnych (jesli s w wieku rozrodczym)

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Badanie z randomizacjg centralng on-line / listy randomizacyjne generowane
komputerowo przy pomocy programu SAS® wersja 9.2 / stratyfikacja ze wzgledu
na terapie antyretrowirusowg, przydziat metoda minimalizacji

Zaslepienie proby

Badanie z zaslepieniem observerblind (uczestnicy, osoby dokonujace oceny,
personel laboratoryjny, sponsor)

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

Metoda randomizacji
(selection bias)

Low risk — randomizacja centralna: "A randomization list was generated at GSK
Vaccines using SAS® version 9.2 (SAS Institute, Cary, NC) using a stratification
procedure accounting for ART strata and a minimization procedure accounting
for country and CD4* T-cell counts"

Utajnienie randomizacji
(selection bias)

Low risk — “Treatment allocation at the investigator site was done using a web-
based central randomization system.”

Zaslepienie préby
(performance bias)

Low risk — "observer-masked”

Zaslepiona ocena wynikéw
(detection bias)

Low risk — "Preparation and administration of vaccines was done by authorized
medical personnel who did not participate in any clinical evaluation of the
subjects. The subjects and the personnel responsible for the evaluation of any
study end point were unaware of whether vaccine or placebo had been
administered.
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ZOSTER-015 (Berkowitz 2015) [9]

Niekompletnos$¢ wynikéw

(attrition bias) Low risk — jasny diagram przeptywu pacjentow

Kompletnos¢ punktéw korcowych Low risk — wszystkie zaplanowane punkty koricowe zostaty poddane ocenie i
(reporting bias) przedstawiono dla nich odpowiednie wyniki

Ryzyko innych btedéow

(other bias) Unclear risk — nie zidentyfikowano innych

Immunogennos¢: ATP — wszystkie osoby, ktére otrzymaty dwie dawki
szczepienia/PLC, nie ztamaty protokotu i dla ktdrych dostepne byty wyniki
Bezpieczenstwo: TVC - wszystkie osoby, ktdre przyjety co najmniej jedng dawke
szczepionki/PLC

Analiza wynikéw

RZV: 9,5% (2 — wycofanie zgody, 1 — SAE, 2 - utrata z okresu obserwacji,
2 - przeprowadzka)
PLC: 8,2% (2 — wycofanie zgody, 1 — przeprowadzka, 1 - inne)

% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢
w badaniu przed jego zakorczeniem

Miejsce badania Wieloosrodkowe (15 osrodkéw w Niemczech, UK, USA)

Zrédta finansowania badania Badanie sfinansowane przez GlaxoSmithKline Biologicals

e immunogennosc¢ (poziom przeciwciat anty-gE, czestosci wystepowania
limfocytéw T CD4[2+] swoistych dla gE, odpowiedz immunologiczna wobec
gE, odpowiedz komorek T CD4[2+] swoista dla gE)

Parametry podlegajace ocenie e  bezpieczenstwo (w tym miejscowe i systemowe NOP, niespodziewane AE,

w badaniu (oceniane punkty korncowe) potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym, SAE, zgony, utrata z

powodu AE, nieprawidtowe wartosci testow laboratoryjnych, koniecznosé¢

zmian terapii ART., AIDS, wiremia HIV, liczba komérek T CD4, potwierdzone
przypadki pdtpasca)

Charakterystyka populacji

RzZV PLC p
Liczba oséb 74 49 nd
Liczba (%) mezczyzn 69 (93,2) 47 (95,9) bd
Wiek (w latach) — srednia (SD) 46,6 (10,7) 45,1 (11,4) bd
Liczba (%) 0s6b rasy biatej/kaukaskiej 66 (89,2) 42 (85,7) bd
Liczba (%) os6b 250 lat bd bd bd
Liczba komorek T CD4+ (SD) 594,3 (273,6) 653,9 (283,2) bd
Liczba (%) o0s6b, ktore otrzymaty 3 dawki szczepionki/PLC 53 (71,6) 38 (77,6) bd
" cdwronme tandyetsny 27 365) 16(32,7) oo
Liczba (%) osob inhibitory proteaz 30 (40,5) 15 (30,6) bd
stosujacych ART
inne 14 (18,9) 13 (26,5) bd
brak informacji 4(5,4) 3(6,1) bd
Charakterystyka procedur / schemat szczepienia
Interwencja RZV (Shingrix®) podawana domiesniowo w schemacie 0., 2. i 6. mies.
Komparator Placebo/brak szczepienia (NaCl) podawane domie$niowo w schemacie 0., 2. i 6. mies.
Okres obserwacji 18 miesiecy

Dodatkowe informacje / uwagi

Badanie zarejestrowane w rejestrze: NCT01165203
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2.2.

2.2.1.

2.2.2.

Ocena skutecznosci

Podejrzenie pétpasca w populacji pacjentéw z guzami litymi

W badaniu ZOSTER-028 witaczonym do analizy dla pordwnania Shingrix® z placebo u pacjentéw
z guzami litymi analizowano dane dotyczace liczby oséb, u ktérych odnotowano podejrzenie

potpasca.

W grupie Shingrix® odnotowano jeden przypadek niepotwierdzonego pétpasca w 1. miesigcu
badania, natomiast u oséb zaszczepionych dwoma dawkami szczepionki Shingrix® nie odnotowano

epizodu potpasca. W grupie placebo odnotowano natomiast dwa przypadki podejrzenia pétpasca.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia

podejrzenia pdtpasca (RR=0,49 [Closy: 0,06; 3,71]) (Tabela 9).

Tabela 9. Podejrzenie pétpasca dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb z guzami litymi

Shingrix® } Y
Badanie Okres ) {3 RD NNT/NNH | Warto$é GRADE
obserwacji ‘ [95% ClI] [95% CI] [95% ClI] p
[ [ | I D D
. 0,49 -0,01 .
Zoster-028 | do 13 mies. | 1/117 0,9 2/115 1,7 (0,06:3,71] | [-0,05; 0,03] NS ‘ bd wysoki

Potwierdzony pétpasiec w populacji pacjentéow z nowotworami hematologicznymi

W badaniu ZOSTER-039 wtaczonym do analizy dla poréwnania Shingrix® z placebo u pacjentéw
z nowotworami hematologicznymi analizowano dane dotyczace liczby oséb, u ktérych wystapit
potpasiec, a obecno$é¢ materiatu genetycznego wirusa zostata potwierdzona metodg RT-PCR lub
zakwalifikowana jako pétpasiec przez zaslepiong specjalng Komisje (Herpes Zoster Ascertainment

Committee).

Sposrdd 3 przypadkdw z podejrzeniem podtpasca w grupie Shingrix® dwa zostaty potwierdzone
w tescie PCR, natomiast z 20 przypadkow podejrzen pétpasca w grupie placebo 11 przypadkéw
zostato potwierdzonych w tescie PCR i dodatkowo 3 przypadki zostaty uznane jako potpasiec przez

jednogtosna decyzje cztonkdw Komisji.

Analize przeprowadzono dla populacji mTVC, ktdra obejmowata wszystkie osoby, ktére otrzymaty
obie dawki szczepionki/placebo oraz u ktdrych nie wystgpit pétpasiec w okresie 30 dni po 2 dawce
szczepionki/placebo. Mediana okresu obserwacji wynosita 11,1 miesigca, poczagwszy od 30 dnia po

2. dawce szczepionki/placebo do korica trwania badania (zakres: od 0 do 15,6 miesigca). Szacowana
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26

przez autoréw badania skutecznosé szczepienia w prewencji epizodow pdtpasca wynosita 87,2%

([Clsse: 44,3; 98,6]; p=0,0021).

W wyniku przeprowadzonych obliczen wykazano, ze ryzyko wystgpienia podtpasca jest istotnie
statystycznie nizsze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,14 [Clgsy%: 0,04; 0,55]).
NNT wynosi 22, co oznacza, ze stosujgc u 22 oséb Shingrix® zamiast braku szczepienia, dodatkowo
u jednej z nich mozna unikngé wystgpienia pdtpasca w okresie srednio 11,1 miesiecy (mediana okresu

obserwacji) (Tabela 10).

Analize przeprowadzono réwniez w grupie oséb, ktore otrzymaty 2 dawki szczepionki lub placebo
z wykluczeniem tych pacjentéw, u ktérych potwierdzono epizod pétpasca przed pobraniem 2. prébki
krwi (2. miesigc badania). Dla tak zdefiniowanej populacji rowniez wykazano, ze ryzyko wystgpienia
potpasca jest istotnie statystycznie nizsze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo
(RR=0,16 [Clgsy%: 0,04; 0,64]). NNT wynosi 26, co oznacza, ze stosujgc u 26 osob Shingrix® zamiast
braku szczepienia, dodatkowo u jednej z nich mozna unikngé wystgpienia pétpasca w okresie $rednio

11,1 miesiecy (Tabela 10).

Tabela 10. Potwierdzony pétpasiec dla poréwnania Shingrix® vs PLC u 0séb z nowotworami hematologicznymi

Okres Shingrix®
Badanie | obserwacji RR RD LLJu
Greelere] [95% CI] [95% CI] [95% Cl]

Potwierdzony pétpasiec (mTVC)

0,14 -0,05 22

VA - 11,1 mies. 2/2 14/2
oster-039 ,1 mies /259 0,8 /256 5,5 (0,04: 0,55] | [-0,08:-0,02] | [13: 52]

0,0021 | wysoki

Potwierdzony pétpasiec (CCP)

0,16 -0,04 26

VA - 11,1 mies. | 2/259* 12/254* 4,7
oster-039 ,1 mies /259 0,8 /25 . (0,04: 0,64] | [-0,07;-0,01] | [14: 77]

bd wysoki

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

Populacja CCP - uwzglednia osoby, ktore otrzymaty 2 dawki szczepionki lub placebo z wykluczeniem tych pacjentéw,
u ktérych potwierdzono epizod pétpasca przed pobraniem 2. prébki krwi (2. miesigc badania)

* - dane dotyczace ogdlnej liczby pacjentdw w grupie uzyskano z rejestru GSK (GSK study raport)

Potwierdzony poétpasiec w populacji pacjentéw po aHSCT

W dwéch badaniach (ZOSTER-001 i ZOSTER-002) witaczonych do analizy dla poréwnania Shingrix®

z placebo u 0séb po aHSCT analizowano dane dotyczace liczby osdb, u ktérych wystgpit pdtpasiec.

W badaniu ZOSTER-002 obecnos$¢ materiatu genetycznego wirusa zostata potwierdzona metoda

RT-PCR lub przypadek byt zakwalifikowany jako poétpasiec przez zaslepiong specjalng Komisje
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(Herpes Zoster Ascertainment Committee). W badaniu ZOSTER-001 podejrzenie pdtpasca

potwierdzano metodg PCR i/lub na podstawie oceny klinicznej przez badaczy.

Analize dla populacji mTVC, ktéra obejmowata wszystkie osoby, ktére otrzymaty obie dawki
szczepionki/placebo oraz u ktorych nie wystgpit potpasiec w okresie 30 dni po 2 dawce
szczepionki/placebo przedstawiono jedynie w pracy ZOSTER-002. Mediana okresu obserwacji
wynosita 21 miesiecy, poczawszy od 30 dnia po 2. dawce szczepionki/placebo. Stwierdzono tacznie
49 przypadkow pdtpasca u oséb zaszczepionych szczepionka Shingrix® oraz 135 przypadkow potpasca
u 0séb w grupie placebo. Szacowana przez autoréw skutecznos¢ szczepienia w prewencji epizodéw

potpasca wynosita 68,2% ([Clos%: 55,6; 77,5]; p<0,001).

W wyniku przeprowadzonych obliczen wykazano, ze ryzyko wystgpienia podtpasca jest istotnie
statystycznie nizsze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,36 [Clss%: 0,26; 0,48]).
NNT wynosi 10, co oznacza, ze stosujac u 10 oséb Shingrix® zamiast braku szczepienia, dodatkowo
u jednej z nich mozna unikngé wystgpienia potpasca w okresie do 21 miesiecy od 2. dawki szczepienia

(Tabela 11).

Analize w podgrupach podzielonych ze wzgledu na wiek przeprowadzono w kohorcie mTVC. Dla
rozpatrywanej podgrupy (osoby w wieku 50 lat i starsze) wykazano, ze szczepionka Shingrix®
w poréwnaniu z placebo zmniejsza istotnie statystycznie ryzyko poétpasca potwierdzonego metodg

RT-PCR (Tabela 11).

Tabela 11. Pétpasiec (populacja mTVC) dla poréwnania Shingrix® vs PLC u os6b po aHSCT

—
L3 Shingrix RR RD NNT  Wartosé

Badanie  obserwacji - GRADE

(mediana) IIL n/N [95% CI] [95%Cl]  [95% Cl]

Gtéwna analiza

0,36 -0,10 10

Zoster-002 21 mies. 49/870 5,6 135/851 15,9 (0.26:0,48] [-0,13;-0,07] (8: 14]

<0,001 wysoki

Analiza w grupie wiekowej 250 lat

0,37 -0,11 10

Zoster-002 21 mies. 40/657 6,1 106/639 16,6 [0,26;0,52] [-0,14; -0,07] [8; 15]

<0,001 wysoki

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

W obu badaniach wigczonych do analizy (ZOSTER-001 i ZOSTER-002) wyniki dotyczgce wystgpienia
potpasca potwierdzonego metodg RT-PCR lub na podstawie oceny klinicznej badaczy analizowano
w kohorcie oséb, ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki/placebo (populacja TVC).

W pracy ZOSTER-002 mediana okresu obserwacji wynosita 25 miesiecy poczawszy od podania
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1. dawki szczepionki/placebo. Okres obserwacji w badaniu ZOSTER-001 wynosit natomiast

15 miesiecy (14 miesiecy od podania 1. dawki szczepionki/placebo).

W badaniu ZOSTER-001 w okresie 15 miesiecy potwierdzono tgcznie 2 przypadki pétpasca u osdb
w grupie placebo, natomiast u oséb zaszczepionych 2 dawkami Shingrix® nie odnotowano
przypadkéw pdtpasca. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do analizowanego punktu koricowego (RR=0,19 [Clss%: 0,02; 2,05]), aczkolwiek badanie
to nie miato na celu oceny skutecznosci szczepionki Shingrix® w tym obszarze, stagd zbyt mata préba,

aby moc wykazaé réznice w tym zakresie (Tabela 12).

W badaniu ZOSTER-002 stwierdzono tgcznie 70 przypadkéw pdtpasca u osdéb zaszczepionych
szczepionkg Shingrix® oraz 172 przypadki potpasca u osdéb w grupie placebo. W wyniku
przeprowadzonych obliczen wykazano, ze ryzyko wystgpienia pdtpasca jest istotnie statystycznie
nizsze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,41 [Clss%: 0,31; 0,53]). NNT wynosi
10, co oznacza, ze stosujgc u 10 oséb Shingrix® zamiast braku szczepienia, dodatkowo u jednej z nich
mozna unikngé wystgpienia pdtpasca w okresie do 25 miesiecy od podania 1. dawki szczepionki

(Tabela 12).

Uwzgledniajac duza heterogenicznos$¢ obu prac oraz brak przypadkéw potpasca w grupie badanej
w badaniu ZOSTER-001 nie przeprowadzono kumulacji ilosciowej wynikéw (metaanaliza) obu badan

dla analizowanego punktu koricowego.

Dodatkowo w pracy ZOSTER-002 przeprowadzono analize m.in. w podgrupach podzielonych ze
wzgledu na wiek w kohorcie TVC. Dla rozpatrywanej podgrupy (osoby w wieku 50 lat i starsze)
wykazano, ze szczepionka Shingrix® w poréwnaniu z placebo zmniejsza istotnie statystycznie ryzyko

potpasca potwierdzonego metodg RT-PCR (Tabela 12).

Tabela 12. Pétpasiec (populacja TVC) dla poréwnania Shingrix® vs PLC u os6b po aHSCT

Shingrix® aa
Badanie 2y RR ) NNT wm:osc GRADE

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

Gtéwna analiza

. 0,19 -0,07 .
Zoster-001 15 mies. 0/31 0,0 2/30 6,7 (0,02: 2,05 [-0,21; 0,05] NS bd wysoki
0,41 -0,11 10

Zoster-002 25 mies. 70/922 7,6 172/924 18,6 <0,001 wysoki

[0,31;0,53] [-0,14;-0,08] [8;13]

Analiza w grupie wiekowej 250 lat

0,43 -0,11 10

Zoster-002 25 mies. 57/692 8,2 133/695 19,1 [0,32;0,58] [-0,15; -0,07] (7; 14]

<0,001 wysoki

Populacja TVC - uwzglednia wszystkie osoby, ktére otrzymaty przynajmniej 1 dawke szczepionki lub placebo
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2.2.4.

Powiktania pétpasca w populacji pacjentéow po aHSCT

Tylko w badaniu ZOSTER-002 analizowano wystepowanie powiktarn w przebiegu pdtpasca (oceniano
czestos¢ powiktan potpasca z wykluczeniem PHN, PHN oraz hospitalizacje z powodu pdtpasca).
Tak jak wskazano powyzej, badanie ZOSTER-001 to stosunkowo mata liczebnie préba, w ktérej

potpasiec byt raportowany tylko w grupie placebo u 2 pacjentow.

W badaniu ZOSTER-002 nie odnotowano zgonéw w przebiegu pdtpasca i jego powiktan w zadnej
z grup.

Analize powiktan pétpasca w badaniu ZOSTER-002 przeprowadzono dla populacji mTVC, ktéra
obejmowata wszystkie osoby, ktére otrzymaty obie dawki szczepionki/placebo oraz u ktérych nie
wystgpit potpasiec w okresie 30 dni po podaniu 2. dawki szczepionki/placebo. Mediana okresu

obserwacji wynosita 21 miesiecy poczagwszy od 30 dnia po podaniu 2. dawki szczepionki/placebo.

Powiktania potpasca z wykluczeniem PHN stwierdzono u 3 oséb (wszystkie przypadki - pdotpasiec
rozsiany) zaszczepionych Shingrix® oraz u 13 oséb (pdtpasiec rozsiany - 13 przypadkow, zapalenie
opon mézgowo-rdzeniowych - 1 przypadek) w grupie placebo. W wyniku przeprowadzonych obliczen
wykazano, ze ryzyko wystgpienia powikfan pétpasca innych niz PHN jest istotnie statystycznie nizsze
w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,23 [Cles%: 0,07; 0,73]). NNT wynosi 85,
€o oznacza, ze stosujgc u 85 oséb Shingrix® zamiast braku szczepienia, dodatkowo u jednej z nich
mozna unikng¢ wystgpienia powiktania pdtpasca innego niz PHN w okresie do 21 miesiecy od podania
2. dawki szczepionki (Tabela 13). Oszacowany przez autoréw poziom skutecznosci szczepienia w

profilaktyce innych niz neuralgia pétpascowa powiktan wynosi 77,8% [Cles%: 19,1; 95,9].

Neuralgia pétpascowa (PHN) wystgpita u jednej osoby zaszczepionej Shingrix® oraz 9 oséb w grupie
placebo. Wykazano, ze ryzyko wystapienia neuralgii pétpascowej jest istotnie statystycznie nizsze
w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,11 [Clss%: 0,02; 066]). NNT wynosi 107,
€O oznacza, ze stosujgc u 107 oséb Shingrix® zamiast braku szczepienia, dodatkowo u jednej z nich
mozna unikng¢ wystgpienia neuralgii pétpascowej w okresie do 21 miesiecy od podania 2. dawki
szczepionki (Tabela 13). Oszacowany przez autoréw poziom skutecznosci szczepienia w profilaktyce

neuralgii pétpascowej wynosi 89,3% [Closx: 22,5; 99,8].

W grupie 870 oséb zaszczepionych szczepionkg Shingrix® 2 osoby wymagaty hospitalizacji z powodu
potpasca, a w grupie placebo hospitalizacji wymagato 13 z 851 oséb. Wykazano, ze ryzyko
hospitalizacji z powodu pétpasca jest istotnie statystycznie nizsze w grupie Shingrix® w poréwnaniu
do grupy placebo (RR=0,15 [Clss%: 0,04; 0,59]). NNT wynosi 78, co oznacza, ze stosujac u 78 oséb

Shingrix® zamiast braku szczepienia, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢ hospitalizacji
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z powodu poétpasca w okresie do 21 miesiecy od podania 2. dawki szczepionki (Tabela 13).
Oszacowany przez autordw poziom skutecznosci szczepienia w zapobieganiu hospitalizacjom w

przebiegu pétpasca wynosi 84,7% [Closs: 32,2; 96,6].

Tabela 13. Powiktania potpasca (populacja mTVC) dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb po aHSCT

(01({- \ Shingrix®

RR RD NNT

CEGELIE obserwacji % [95% Cl] [95% CI] [95% ClI]

(mediana) n/N % n/N

Wartos¢ p GRADE

Komplikacje ogétem z wykluczeniem PHN

0,23 -0,01 85

Zoster-002 21 mies. 3/870 0,3 13/851 1,5 (0,07:0,73]  [-0,02;-0,003] [44; 320] 0,02 wysoki
PHN
. 0,11 -0,01 107 .
Zoster-002 21 mies. 1/870 0,1 9/851 1,1 (0,02:0,66] [-0,02;-0,003] [53; 353] 0,02 wysoki
Hospitalizacje z powodu pétpasca
Zoster-002 21 mies. 2/870 0,2 13/851 1,5 0,15 0,01 /8 0,01 wysoki

[0,04;0,59] [-0,02;-0,005] [42;207]

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

W badaniu ZOSTER-002 wyniki dotyczace powiktan potpasca analizowano réwniez w kohorcie oséb,
ktore otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki/placebo (populacja TVC). Mediana okresu

obserwacji wynosita 25 miesiecy poczawszy od podania 1. dawki szczepionki/placebo.

Powiktania pétpasca z wykluczeniem PHN stwierdzono u 5 oséb (pdtpasiec rozsiany) zaszczepionych
Shingrix® oraz u 19 osdéb (pdtpasiec rozsiany - 17 przypadkdw, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
— 1 przypadek, zapalenie opon mézgowych - 1 przypadek) w grupie placebo. Wykazano, ze ryzyko
wystgpienia powikfan podtpasca innych niz PHN jest istotnie statystycznie niisze w grupie
Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,26 [Clss%: 0,10; 0,68]). NNT wynosi 67, co oznacza,
ze stosujgc u 67 oséb Shingrix® zamiast placebo, dodatkowo u jednej z nich mozna unikngc

wystgpienia powiktania potpasca innego niz PHN w okresie do 25 miesiecy (Tabela 14).

Neuralgia pétpascowa (PHN) wystgpita u 4 osdb zaszczepionych Shingrix® oraz u 12 oséb w grupie
placebo. Wykazano, ze ryzyko wystgpienia neuralgii pétpascowej jest istotnie statystycznie nizsze
w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,33 [Clgs%: 0,11; 0,98]). NNT wynosi 116,
€O oznacza, ze stosujgc u 116 osdb Shingrix® zamiast braku szczepienia, dodatkowo u jednej z nich

mozna unikng¢ wystgpienia neuralgii potpascowej w okresie do 25 miesiecy (Tabela 14).

W grupie 922 osdb zaszczepionych Shingrix® 4 osoby wymagaty hospitalizacji z powodu pétpasca,
aw grupie placebo hospitalizacji wymagato 20 z 924 osdéb. Wykazano, ze ryzyko hospitalizacji
z powodu pétpasca jest istotnie statystycznie nizsze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy

placebo (RR=0,20 [Clgs%: 0,07; 0,56]). NNT wynosi 58, co oznacza, ze stosujgc u 58 osob Shingrix®
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2.2.5.

zamiast braku szczepienia, dodatkowo u jednej z nich mozna unikng¢ hospitalizacji z powodu

potpasca w okresie do 25 miesiecy (Tabela 14).

Tabela 14. Powiktania potpasca (populacja TVC) dla poréwnania Shingrix® vs PLC u os6b po aHSCT

(0] (- Shingrix®
Badanie obserwaciji
(mediana) n/N % n/N

RR RD NNT
M [95% ] [95% CI] [95% CI]

Wartos¢ p GRADE

Komplikacje ogétem z wykluczeniem PHN

0,26 -0,02 67

Zoster-002 25 mies. 5/922 0,5 19/924 2,1 (0,10;0,68] [0,03:-0,01] [37; 191] 0,006  wysoki
PHN
. 0,33 -0,01 116 .
Zoster-002 25 mies. 4/922 0,4 12/924 1,3 (0,11;0,98] [0,02;0,00] [54;4 652] 0,07 wysoki
Hospitalizacje z powodu pétpasca
Zoster-002 25 mies. 4/922 0,4 20/924 2,2 0,20 -0,02 >8 0,003  wysoki

[0,07;0,56] [-0,03;-0,01] [35;132]

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

Jakos¢ zycia w populacji pacjentéw po aHSCT

W badaniu ZOSTER-002 oceny jakosci zycia dokonano za pomocga skal Zoster Brief Pain Inventory

(zBPI1), EQ-5D oraz SF-36.

Osoby z podejrzeniem poétpasca byly 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 bélu przez 4 kolejne tygodnie lub gdy
uptyneto 90 dni od wystgpienia wysypki (w zaleznos$ci od tego, co nastgpi pdzniej). 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 bdl najgorszy mozliwy do
wyobrazenia, natomiast 0 — brak bdlu). Kwestionariusz ZBPI ocenia réwniez, w jakim stopniu bol
w przebiegu podfpasca wptywa na 7 kategorii aktywnosci Zycia codziennego chorego: o0gdlng
aktywnosé, nastrdj, zdolnos¢ do poruszania sie, prace, relacje z innymi, sen i rados¢ 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.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny przeprowadzonej za pomocg kwestionariusza ZBPI

w kategorii ,najgorszy bol”. W okresie do 182 dni od wystgpienia wysypki oszacowana catkowita
skutecznos¢ szczepionki Shingrix® w redukcji obcigzenia chorobg mierzonego w skali ZBPI wyniosta

82,5% (Tabela 15).

Pracownia HTA 2023

31



32

Tabela 15. Ocena jakosci zycia wedtug ZBPI ,,najgorszy bol” dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb po aHSCT

Shingrix®

Wartosc p VE [Cl 95%)]
N ZBPI-SIS ZBPI-BIS n N ZBPI-SIS ZBPI-BIS

Zoster- 250 lat 37 654 6,155 3,326 104 637 31,348 18,857 bd 82,4[72,5;92,3]

002 ogétem 46 867 5,572 2,960 133 849 28,706 16,921 bd 82,5 [73,6; 91,4]

ZBPI — kwestionariusz Zoster Brief Pain Inventory; SIS — Severity of Iliness Score; BIS — Burden of lliness Score; N - catkowita

liczba oséb w grupie; n - liczba oséb z pétpascem w grupie

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki kwestionariusza ZBPl w czesci oceniajacej aktywnosci zycia
codziennego (ADL, Activities of Daily Living). Oszacowana ogodlna skuteczno$¢ szczepienia
w zmniejszaniu obcigzenia chorobg w zakresie codziennych aktywnosci (ADL) mierzona w skali ZBPI

wynosita 82,8% w badaniu ZOSTER-002 (Tabela 16).

Tabela 16. Ocena jakosci zycia wedtug ZBPI ,,ADL Summary Scores” dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb po aHSCT

Shingrix®

Grupa

CEGELIE )
wiekowa

Wartosc p VE [CI 95%]
n N ZBPI-SIS ZBPI-BIS n N ZBPI-SIS ZBPI-BIS

Zoster-  250lat 37 654 3,908 2,112 104 637 21,355 12,846 bd 83,6 [73,9; 93,3]

002 ogétem 46 867 3,776 2,007 133 849 19,770 11,654 bd 82,8(73,3; 92,3]

ZBPI — kwestionariusz Zoster Brief Pain Inventory; SIS — Severity of Interference Score; BIS — Burden of Interference Score;

N - catkowita liczba 0s6b w grupie; n - liczba 0s6b z pétpascem w grupie

Niezaleznie od punktu pomiaru sredni wynik w skali ZBPI w czesciach dotyczacych , najgorszego bélu”
oraz aktywnosci zycia codziennego byt istotnie statystycznie nizszy w grupie Shingrix® w poréwnaniu
do grupy placebo (p=0,003 i p=0,012 odpowiednio). Podobne wyniki uzyskano dla poszczegdlnych
obszarow w skali ZBPI ADL (tj. ZBPI general activity score: p=0,009, ZBPl mood score: p=0,067, ZBPI
walking ability score: p=0,002, ZBP| normal work score: p=0,003, ZBPI relations score: p=0,022, ZBPI
sleep score: p=0,018, ZBPl enjoyment of life score: p=0,046). Na rysunku ponizej przedstawiono
$rednie wyniki w skali ZBPl ,najgorszy bél” i ZBPI ,aktywnosci zycia codziennego” w okresie

pierwszych 28 dni po wystgpieniu wysypki.
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Rysunek 1. Sredni wynik w skali ZBPI ,najgorszy bol” (A) oraz ZBPI ,,aktywnosci zycia codziennego”(B) w okresie 28 dni po
wystapieniu wysypki (populacja mTVC) dla poréwnania Shingrix® vs PLC u os6b po aHSCT

Worst Pain Score
w

0 7 14 21 28
Days after rash onset

ADL Score
w

aq - Placebo

Days after rash onset

W tabeli ponizej (Tabela 17) przedstawiono dodatkowo dane dotyczace S$redniego wyniku
w kwestionariuszu ZBPl w czesciach dotyczacych ,najgorszego bdlu” i ,Sredniego bdlu w okresie

ostatnich 24 godzin”. Sredni wynik w czesci oceniajacej ,najgorszy bél” oraz ,$redni bél w okresie

Pracownia HTA 2023

33



34

ostatnich 24 godzin” byt istotnie statystycznie nizszy w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy

placebo (odpowiednio MD=-1,30 [Clgsy%: -2,22; -0,38] oraz MD=-1,00 [Clgsy: -1,86; -0,14]).

Tabela 17. Sredni wynik w skali ZBPI mierzony liczba punktéw dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb po aHSCT

Shingrix® &
Punkt koncowy Okres obserwacji Badanie ” ” Wartosc MD [95%Cl]
N Srednia(SD) N Srednia (SD) P
ZBPI -1,30
- najgorszy bol? do 14 dni po 44 5,8 (3,06) 125 7,1(2,54) 0,0111 [-2,22; -0,38]
————— wystapieniu ZOSTER-002
Z8PI objawéw pétpasca 44 47(27) 125 57(2,44) 00183 1,00

,Sredni bol” [-1,86; -0,14]

W tabeli ponizej (Tabela 18) przedstawiono dodatkowo dane dotyczace s$redniego wyniku
w kwestionariuszu ZBPI w czesciach dotyczacych ,najgorszego bdlu” i ,aktywnosci zycia
codziennego” mierzonego powierzchnig obszaru pod krzywa. Niezaleznie od momentu
przeprowadzenia pomiaru $redni wynik mierzony obszarem pod krzywa w czesci oceniajacej

IM

,hajgorszy bol” oraz ,aktywnosci dnia codziennego” byt istotnie statystycznie nizszy w grupie

Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo (odpowiednio p=0004 oraz p=0,014).

Tabela 18. Sredni wynik w skali ZBPI mierzony obszarem pod krzywa (AUC) dla poréwnania Shingrix® vs PLC u 0séb po
aHSCT

Shingrix® aa
Punkt koncowy bOkres .. CEGELIE Wartosc VE MD [95%Cl]
GUSERVaE]] N Srednia(SD) N  Srednia (SD) P
30 dni 44 77,52 (66,34) 125 115,69 (72,5) 0,003 33,0 38,17
! ! ! ! ! " [-62,55;-13,79]
ZBPI -63,85

90 dni ZOSTER-002 44 103,89 (123,31) 125 167,74 (150,63) 0,004 38,1

,hajgorszy bol” [-113,35; -14,35]

. -81,66
180 dni 44 105,28 (128,29) 125 186,94 (211,97) 0,003 43,7 (148,28, -15,04]
30 dni 44 49,73 (53,63) 125 75,92(65,56) 0,012 34,5 26,19
) ) , , ' > [-47,73; -4,65]
ZBPI ) 44,54
LADL” 90dni  ZOSTER-002 44 69,52(97,12) 125 114,06 (126,65) 0,014 39,0 [-85,68; -3,40]
180 dni 44 70,17 (97,88) 125 125,78 (160,64) 0,014 44,2 35,61
’ ’ ’ ’ ’ ’ [—106'14; ‘5,08]

Tak jak wskazano powyzej, do oceny jakosci zycia w badaniu ZOSTER-002 wykorzystano réwniez

kwestionariusz SF-36 oraz EQ-5D.

Kwestionariusz SF-36 ocenia nastepujgce obszary: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie w petnieniu
rol z powodu zdrowia fizycznego, ograniczenie w petnieniu rdl wynikajgce z probleméw
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). Kwestionariusz SF-36 wypetniano na
poczatku badania oraz u oséb, u ktdrych wystgpit pétpasiec, co tydzien przez caty okres wypetniania
kwestionariuszy ZBPIl. Poréwnanie poszczegdlnych obszaréw mierzonych za pomocg SF-36 miedzy
grupami Shingrix® i placebo wskazuje na tendencje do lepszej jakosci zycia w grupie stosujacej
szczepionke Shingrix® niz w grupie placebo. Po tygodniu od wystgpienia wysypki, w czasie gdy
obserwowano najwieksze rdinice, istotne statystycznie rdzinice na korzy$¢ Shingrix® (p<0,05)
stwierdzono dla nastepujgcych obszaréw w skali SF-36: dolegliwosci bélowe, funkcjonowanie
spoteczne, ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z probleméw emocjonalnych, poczucie zdrowia

psychicznego oraz komponent psychiczny.

Skala EQ-5D jest uzytecznym narzedziem szeroko wykorzystywanym do oceny jakos¢ zycia zwigzanej
ze zdrowiem. Biorcow autologicznego aHSCT poproszono o ocene stopnia ich problemow (brak
problemu, umiarkowane problemy i powazine problemy) w 5 obszarach: mobilnosé¢, samoopieka,
zwykte czynnosci, bol/dyskomfort i niepokdj/depresja. Kombinacja odpowiedzi dla 5 obszaréw daje
243 mozliwe stany zdrowia, z ktdrych kazdy mozna przetozy¢ na wynik uzytecznosci w zakresie od
ponizej O (stan zdrowia gorszy niz smieré) do 1 (najlepszy mozliwy stan zdrowia). Kwestionariusze
EQ-5D wypetniano na poczatku badania oraz u o0séb, u ktérych wystgpit pétpasiec, co tydzien przez

caty okres wypetniania kwestionariuszy ZBPI.

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 wraz z poprawg stanu zdrowia chorych,
ale negatywny wptyw pdtpasca na jakos¢ zycia utrzymywat sie do konca 4. tygodnia. Szacunkowe
roznice w srednich wynikach uzytecznosci w skali EQ-5D miedzy grupami Shingrix® i placebo byty
najwieksze w 7. dniu (MD=0,14) i zmniejszaty sie wraz ze zdrowieniem chorych (Tabela 19).
W 1. tygodniu wynik uzytecznosci EQ-5D byt istotnie statystycznie wyiszy w grupie o0séb

zaszczepionych Shingrix® w poréwnaniu z placebo (p=0,0021).

Tabela 19. Sredni wynik w skali SF-36 i EQ-5D dla poréwnania Shingrix® vs PLC u 0s6b po aHSCT

Punkt koncowy L . Badanie SHIER pRaes MD [95%Cl]
obserwacji N Srednia® N Srednia® p

Physical functioning 1 tydz. ZOSTER-002 49 64,21 135 60,41 0,4122  3,80(-5,29; 12,89]
Physical role 1 tydz. ZOSTER-002 49 58,45 135 49,32 0,0790 9,13 [-1,06; 19,32]
Bodily pain 1 tydz. ZOSTER-002 49 53,18 135 39,85 0,0035 13,33[4,38; 22,28]
General health 1 tydz. ZOSTER-002 49 47,05 135 48,22 0,7350 1,17 [-7,94; 5,60]
Vitality 1 tydz. ZOSTER-002 49 49,76 135 43,92 0,1566 5,84 [-2,24; 13,91]
Social functioning 1 tydz. ZOSTER-002 49 6881 135 55,88 0,0046 12,93 [3,99; 21,87]
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Okres Shingrix® Wartos¢é

Punkt koncowy .. Badanie MD [95%ClI]
obserwacji N Srednia® N Srednia® P
Role emotional 1 tydz. ZOSTER-002 49 77,62 135 67,13 0,0304 10,49 [0,99; 19,98]
Mental health 1 tydz. ZOSTER-002 49 74,44 135 66,69 0,0339 7,75 [0,59; 14,91]
PCS 1 tydz. ZOSTER-002 49 41,14 135 39,62 0,3252 1,52 [-1,51; 4,56]
MCS 1 tydz. ZOSTER-002 49 49,08 135 44,10 0,0095 4,97 [1,22; 8,73]
EQ-5D utility score 1 tydz. ZOSTER-002 49 0,7075 135 0,5670 0,0021 0,14 [0,05; 0,23]
EQ-5D VAS score 1 tydz. ZOSTER-002 49 67,7 135 63,5 0,1944 4,2 [-2,2,10,6]

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

Rysunek 2. Wynik w skali EQ-5D Utility Score dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb po aHSCT
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2.2.6. Nasilenie bélu w populacji pacjentéw po aHSCT

36

W tabeli ponizej (Tabela 20) przedstawiono dane dotyczace liczby oséb ze znacznym nasileniem bélu
zwigzanym z potpascem i ocenianym za pomoca kwestionariusza ZBPI. Za bdl o znacznym nasileniu
uznawano bdl, ktérego objawy oceniono na minimum 7 punktéw w skali ZBPI w czesciach ,,najgorszy
bol” i,,sredni bol w okresie ostatnich 24 godzin”. Nalezy podkresli¢, ze ocena tego punktu koricowego
dotyczy wytacznie podgrupy osdb, u ktérych wystgpit pdtpasiec, dlatego grupa osdb zaszczepionych

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

W wyniku przeprowadzonych obliczen wykazano, ze ryzyko wystgpienia bélu o znacznym nasileniu

(wynik =7 w skali ZBPI ,najgorszy bol”) jest istotnie statystycznie niisze w grupie
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Shingrix® w poréwnaniu do grupy placebo w badaniu ZOSTER-002 (RR=0,69 [Clss%: 0,48; 0,93]). NNT
wynosi 5, co oznacza, ze stosujgc u 5 oséb Shingrix® zamiast braku szczepienia, dodatkowo u jednej
|”

z nich mozna unikng¢ wystgpienia bélu o znacznym nasileniu ocenianym w skali ZBPI ,najgorszy bé

w okresie 14 dni od wystgpienia wysypki (Tabela 20).

W wyniku przeprowadzonych obliczen wykazano, ze ryzyko wystgpienia bélu o znacznym nasileniu
(wynik 27 w skali ZBPI ,sredni bdl w okresie ostatnich 24 godzin”) jest istotnie statystycznie nizsze
w grupie Shingrix® w porownaniu do grupy placebo (RR=0,52 [Clss%: 0,28; 0,88]) w badaniu
ZOSTER-002. Warto$¢ NNT wyniosta 5, co oznacza, ze stosujgc u 5 osdb Shingrix® zamiast braku
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 14 dni od wystgpienia
wysypki wskazujgcej na rozwdj potpasca (Tabela 20). Oszacowana w badaniu skutecznos¢ szczepionki
Shingrix® w prewencji bélu o znacznym nasileniu w skali ZBPI (Zoster Brief Pain Inventory) wynosi

30,6% [Closy: 6,7; 51,8].

Tabela 20. B4l o znacznym nasileniu oceniany w skali ZBPI (populacja mTVC) dla poréwnania Shingrix® vs PLC u os6b po
aHSCT

Shingrix® PLC RR RD NNT Wartosé

CEGERIT Okres obserwac;ji [95% CI] [95% CI] [95% Cl] 5 GRADE

B4l o znacznym nasileniu (wynik 27 w skali ZBPI ,,najgorszy bol”)

do 14 dni po wystgpieniu 0,69 -0,21 5

Zoster-002 S e 21/44 47,7 86/125 68,8 [0,48:0,93] [-0,37: -0,04] [3; 24] bd  wysoki
B4l o0 znacznym nasileniu (wynik 27 w skali ZBPI ,,sredni bél w okresie ostatnich 24 godzin”)

do 14 dni po wystgpieniu 0,52 -0,21 5 .

Zoster-002 i 10/44 22,7 55/125 44,0 [0,28: 0,88] [-0,35; -0,05] 3 22] bd  wysoki

Ponizej przedstawiono dodatkowo dane dotyczace liczby oséb z klinicznie istotnym bdlem zwigzanym
z pétpascem ocenianym za pomocg kwestionariusza ZBPI. Za bdl istotny klinicznie uznawano bdl,
ktérego objawy oceniono na co najmniej 3 punkty w skali ZBPI w czesci ,,najgorszy bdl” i ,sredni bol
w okresie ostatnich 24 godzin”. Tutaj rowniez nalezy zaznaczyé, ze ocena tego punktu koricowego
dotyczy wyfacznie podgrupy osdb, u ktérych wystgpit pdtpasiec, dlatego grupa osdb zaszczepionych
Shingrix®, u ktérych oceniano wystgpienie klinicznie istotnego bodlu jest duzo mniejsza niz grupa

kontrolna otrzymujaca placebo.

W wyniku przeprowadzonych obliczen wykazano, ze ryzyko wystgpienia istotnego klinicznie bdlu
(wynik =3 w skali ZBPI ,najgorszy bdl”) jest nizsze w grupie Shingrix® w poréwnaniu do grupy
placebo, aczkolwiek zaobserwowane rdznice nie sg istotne statystycznie. Podobne wyniki uzyskano
w przypadku istotnego klinicznie bdélu mierzonego za pomocg kwestionariusza ZBPI ,$redni bdl

w okresie ostatnich 24 godzin” (Tabela 21).
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Tabela 21. Klinicznie istotny bol (populacja mTVC) dla poréwnania Shingrix® vs PLC u 0s6b po aHSCT

Okres Shingrix® RR RD NNT/NNH Wartosé

CEGELIE GRADE

obserwacji [95% ClI] [95% CI] [95% ClI] p

Klinicznie istotny bdl (wynik 23 w skali ZBPI ,,najgorszy bol”)

do 14 dni po
Zoster-  wystapieniu 0,89 -0,10
002 objawéw 36/44 81,8 115/125 92,0 [0,74;1,004] [-0,25;0,004]
potpasca

NS bd wysoki

Klinicznie istotny bdl (wynik 23 w skali ZBPI ,,Sredni b6l w okresie ostatnich 24 godzin”)

do 14 dni po
Zoster-  wystagpieniu 0,89 0,10 .
002 eliesrany 34/44 77,3 109/125 87,2 (0,72; 1,03] [:0,25; 0,02] NS bd wysoki

pétpasca

Czas trwania klinicznie istotnego bélu zwigzanego z pétpascem w populacji pacjentéw po

aHSCT

W tabeli ponizej (Tabela 22) przedstawiono dane dotyczgce czasu trwania klinicznie istotnego bdlu
(wynik 23 w skali ZBPI ,,najgorszy bdl”) u oséb z potwierdzonym pétpascem w badaniu ZOSTER-002

dla populacji ogélne;j.

Skutecznos$¢ szczepionki Shingrix® w skrdceniu czasu trwania klinicznie istotnego bdlu zwigzanego
z potpascem (wynik >3 w skali ZBPI ,najgorszy bdl”) u uczestnikow z potwierdzonym epizodem
potpasca zostata oszacowana na poziomie 38%. Na podstawie uzyskanych danych wykazano, ze
szczepionka Shingrix® zmniejsza ryzyko wystapienia klinicznie istotnego bélu zwigzanego z pétpascem

(HR=0,62 [Clgs%: 0,42; 0,89]; p=0,01).

Tabela 22. Czas trwania klinicznie istotnego bélu (wynik 23 w skali ZBPI ,najgorszy bol”) dla poréwnania Shingrix® vs PLC
u 0s6b po aHSCT

Okres Shingrix®

CEGELI Wartosc p HR [95%ClI]

b .o
obserwacji & T . T

Zoster-002 22 mies. 37 892 120 6275 0,01 0,62 [0,42; 0,89]

n — liczba 0séb z co najmniej jednym potwierdzonym epizodem potpasca oraz co najmniej 1 dniem klinicznie istotnego bélu
zwigzanego z potpascem; T —suma liczby dni z klinicznie istotnym bdlem zwigzanym z pdtpascem

W badaniu ZOSTER-002 mediana czasu do ustgpienia klinicznie istotnego bdélu wynosita 20 dni
w grupie Shingrix® i 31 dni w grupie placebo. Zaobserwowane réznice w odniesieniu do tego punktu

koncowego byty istotne statystycznie (p=0,048).
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2.2.8.

2.2.9.

Podejrzenie pétpasca w populacji pacjentéw po przeszczepie nerki

W badaniu ZOSTER-041 wigczonym do analizy dla poréwnania Shingrix® z placebo u pacjentéw po
przeszczepie nerki analizowano dane dotyczace liczby oséb, u ktérych podejrzewano wystgpienie

potpasca przez badacza.

Analize przeprowadzono dla populacji TVC, ktéra obejmowata wszystkie osoby, ktdre otrzymaty co
najmniej jedng dawke szczepionki/placebo. Do 13. miesigca badania w grupie Shingrix® odnotowano
3 przypadki podejrzenia pdtpasca (jeden z nich wystgpit u osoby, ktdra nie otrzymata jeszcze 2 dawek
szczepienia), natomiast w grupie placebo stwierdzono 7 takich przypadkéw (dane te w badaniu
przedstawiono w ramach analizy bezpieczeristwa). W wyniku przeprowadzonych obliczern nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia
podejrzenia poétpasca (RR=0,43 [Closy: 0,12; 1,49]). Badanie ZOSTER-041 nie miato na celu oceny
skutecznosci szczepionki Shingrix®, stad zbyt niska préba, aby wykazac istotne statystycznie rdznice

w tym zakresie (Tabela 23).

Tabela 23. Podejrzenie pétpasca dla poréwnania Shingrix® vs PLC u 0séb po przeszczepie nerki (TVC)

Badanie Okres Shingrix® PLC RR RD NNT/NNH |Wartosé | -\
obserwaql ‘ n/N % n/N % ‘ [95% Cl] [95%cCI] | [95% c1] p
I R

, ——
0,43 -0,03
[0,12; 1,49] | [-0,09; 0,02]

Zoster-041

13. mies. ‘ 3/132 2,3 7/132 53

NS ‘ bd wysoki

Populacja TVC - uwzglednia osoby, ktére otrzymaty co najmniej 1 dawke szczepionki lub placebo

Pétpasiec w populacji pacjentéw zakazonych HIV

W badaniu ZOSTER-015 wigczonym do analizy dla pordwnania Shingrix® z placebo u pacjentéw

zakazonych HIV analizowano dane dotyczace liczby osdb, u ktérych wystgpit pdétpasiec.

Analize przeprowadzono dla populacji TVC, ktéra obejmowata wszystkie osoby, ktdre otrzymaty co
najmniej jedng dawke szczepionki/placebo. W okresie 18 miesiecy odnotowano tylko jeden
przypadek pétpasca, ktory wystgpit po 83 dniach od podania pierwszej (i jedynej) dawki szczepionki
Shingrix®. Rozpoznanie nie zostato potwierdzone w badaniu PCR. Dane te w badaniu przedstawiono
w ramach analizy bezpieczedstwa. W wyniku przeprowadzonych obliczen nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia podtpasca
(RR=1,99 [Clss: 0,17; 24,09]). Badanie ZOSTER-015 nie byto ukierunkowane na ocene skutecznosci

szczepionki Shingrix®, stad zbyt niska préba, aby wykazaé réznice w tym zakresie (Tabela 24).

Pracownia HTA 2023

39



2.3.

2.3.1.

40

Tabela 24. Pétpasiec dla poréwnania Shingrix® vs PLC u oséb zakazonych HIV (TVC)

Badanic | Okres | Shingrix® RR RD NNT/NNH | Wartos¢ | o
obserwacji n/N [95% ClI] [95% ClI] [95% CI] | p |

] | |
1,99 0,01
[0,17; 24,09] | [-0,05; 0,09]

Zoster-015 NS bd wysoki

18. mies. ‘ 1/74 1,4 0/49 0,0 ‘

Populacja TVC - uwzglednia osoby, ktére otrzymaty co najmniej 1 dawke szczepionki lub placebo

Ocena bezpieczenstwa

Zgony

We wszystkich 6 randomizowanych badaniach klinicznych wtaczonych do analizy dla porédwnania
szczepionki Shingrix® z placebo u oséb o zwiekszonym ryzyku wystgpienia pdtpasca podano
informacje o liczbie zgondw. W jednym z badan (ZOSTER-015) nie wystgpit zaden zgon w okresie
obserwacji. Kumulacja wynikéw 5 pozostatych badan nie wykazata znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy szczepionkg Shingrix® a placebo w zakresie ryzyka zgonu (RR=0,92 [Clesy%: 0,75; 1,12]).
Nie stwierdzono istotne] statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan

(Tabela 25, Rysunek 3).

W zadnym z badani nie stwierdzono zwigzku przyczynowego pomiedzy raportowanymi zgonami
a otrzymanym szczepieniem, z wyjatkiem jednego zgonu w badaniu ZOSTER-039, ktéry
zakwalifikowano jako potencjalnie zwigzany ze szczepieniem. W pracy tej odnotowano zgon
noworodka, ktdrego matka otrzymata ostatnia dawke szczepionki okoto 34 dni przed ostatnig
miesigczka. Dziecko urodzito sie w 36. tygodniu cigzy bez widocznych wad wrodzonych i zmarto kilka
minut po urodzeniu z powodu trudnosci w oddychaniu. Brak szczegétow dotyczacych przebiegu

porodu i nie przeprowadzono réwniez sekcji zwtok (Tabela 25).
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Rysunek 3. Zgony (populacja TVC)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-001 0,65 (0,14, 3,04)

ZOSTER-002 l 0,95 (0,75, 1,21)

ZOSTER-028 - 1,07 (0,50, 2,29)

ZOSTER-039 L 0,77 (0,49, 1,21)

ZOSTER-041 1,00 (0,11, 9,52)

combined [fixed] | | | w— | | | 0,92 (0,75, 1,12)
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 25. Zgony (populacja TVC)

Badanie | Okres Shingrix® : RR RD NNH/NNT
obserwacji [95% CI] [95% ClI] [95% CI]
Zgony ogdtem

. 0,65 -0,04 .

Zoster-001 | do 15 mies. 2/31 6,5 3/30 10,0 (0,14: 3,04] :0,20; 0,12] NS wysoki

. 0,95 -0,01 .

Zoster-002 | do 29 mies. | 118/922 12,8 124/924 13,4 (0,75; 1,21] [-0,04; 0,02] NS wysoki

Zoster-015 | do 18 mies. 0/74 0,0 0/49 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki

. 1,07 0,01 .

Zoster-028 | do 13 mies. | 12/117 10,3 11/115 9,6 (0,50: 2,29] (:0,07; 0,09] NS wysoki

. 0,77 -0,03 .

Zoster-039 | do 13 mies. | 29/283 10,2 37/279 13,3 (0,49: 1,21] :0,08; 0,02] NS wysoki

1,00 0,00

VA -041 1 ies. 1/132 1/132 ! ! i

oster-041 | do 13 mies /13 0,8 /13 0,8 (0.11;9,52] [:0,03; 0,03] NS wysoki

0,92 -0,01 .

Wynik | s 162/1485| 10,9 |176/1480| 11,9 (0,75 112] | [-0,03;0,01] NS wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,966363 (df = 4) P =0,9149
Zgony potencjalnie zwigzane ze szczepieniem

Zoster-001 | do 15 mies. 0/31 0,0 0/30 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki

Zoster-002 | do 29 mies. | 0/922 0,0 0/924 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki

Zoster-015 | do 18 mies. 0/74 0,0 0/49 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki

Zoster-028 | do 13 mies. | 0/117 0,0 0/115 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki

. 2,96 0,004 .

Zoster-039 |do 13 mies.| 1/283 0,4 0/279 0,0 [(0,24;35,91] | [0,01; 0,03] NS wysoki
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Badanie Okres Shingrix® RR RD NNH/NNT
obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% ClI]
= 1 T | . .
Zoster-041 | do 13 mies. | 0/132 0,0 0/132 0,0 Ovs0 Ovs0 ‘ Ovs0 ‘ wysoki

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

2.3.2. Utrata z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych

We wszystkich 6 randomizowanych badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania
szczepionki Shingrix® z placebo u o0séb o zwiekszonym ryzyku wystgpienia pdtpasca analizowano
dane dotyczace liczby oséb utraconych z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych.
W zadnej z prac nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu
do tego punktu koricowego w okresie obserwacji wynoszagcym maksymalnie do 18 miesiecy.
Na podstawie kumulacji wynikdw 6 badan nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
szczepionkg Shingrix® a placebo (RR=0,94 [Clssy: 0,76; 1,17]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 26, Rysunek 4).

Rysunek 4. Utrata z badania z powodu wystapienia zdarzen niepozgdanych

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-001 1,94 (0,27, 14,39)
ZOSTER-002 l 0,98 (0,73, 1,31)
ZOSTER-015 1,99 (0,17, 24,09)
ZOSTER-028 —— 1,06 (0,66, 1,71)
ZOSTER-039 —-- 0,73 (0,47, 1,15)
ZOSTER-041 2,00 (0,26, 15,17)

b ) AN ’ 761,

combined [fixed] I | | \ | | | | 0,94 (0,76, 1,17)

01 02 0,5 1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 26. Utrata z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych

Okres Shingrix® RR RD NNH/NNT

B e [95% Cl] [95% Cl] [95% Cl]
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2.3.3.

Badanie Okres Shingrix® RR RD NNH/NNT
obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% ClI] [95% ClI]
. 1,94 0,03 .
Zoster-001 | do 15 mies. 2/31 6,5 1/30 3,3 (0.27:14,39] | [0,11; 0,18] NS wysoki
. 0,98 -0,002 .
Zoster-002 | do 13 mies. | 79/922 8,6 81/924 8,8 (0.73: 1,31] :0,03; 0,02] NS wysoki
. 1,99 0,01 .
Zoster-015 | do 18 mies. 1/74 1,4 0/49 0,0 (0,17: 24,09] | [0,05; 0,09] NS wysoki
. 1,06 0,01 .
Zoster-028 | do 13 mies. | 27/117 23,1 25/115 21,7 0,66: 1,71] :0,09; 0,12] NS wysoki
. 0,73 -0,04 .
Zoster-039 | do 13 mies.| 29/283 10,2 39/279 14,0 (0,47: 1,15] [:0,09; 0,02] NS wysoki
. 2,00 0,01 .
Zoster-041 | do 13 mies. 2/132 1,5 1/132 0,8 (0.26:15,17] | [-0,03; 0,05] NS wysoki
0,94 -0,01 .
Wynik R — 140/1559 9,0 147/1529 | 9,6 (0.76:1,17] | [-0,03;0,01] NS wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,440846 (df =5) P =0,7854

Nawrét/pogorszenie choroby podstawowej

Wyniki dotyczace liczby oséb, u ktérych stwierdzono nawrdt lub pogorszenie choroby podstawowej

lub odrzut przeszczepu podano w 5 sposrdd 6 wigczonych do analizy prac.

W zadnej z prac nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu
do analizowanego punktu koAcowego w okresie obserwacji wynoszagcym maksymalnie do
29 miesiecy. Na podstawie kumulacji wynikdw 5 badan nie wykazano znamiennych statystycznie
roznic pomiedzy szczepionka Shingrix® a placebo w odniesieniu do analizowanego punktu
korncowego (RR=0,92 [Clssy: 0,80; 1,05]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci

pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 27).
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Rysunek 5. Nawrdt/pogorszenie choroby podstawowej

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-001 1,33 (0,64, 2,85)

ZOSTER-002 . 0,95 (0,81, 1,10)

ZOSTER-015 1,19 (0,45, 3,25)

ZOSTER-039 L 0,76 (0,54, 1,09)

ZOSTER-041 0,57 (0,18, 1,78)

combined [fixed] | | | v— | | 0,92 (0,80, 1,05)
0,1 0,2 0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 27. Nawroét lub pogorszenie choroby podstawowej

} Shingrix® '
Badanie Okres 5 RR RD NNH/NNT |GRADE
obserwacji n/N n/N [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
1,33 0,09
VA -001 1 ies. 11/31 2 ! ’ i
oster-001 | do 15 mies /3 35,5 8/30 6,7 [0,64: 2,85] [:0,15; 0,31] NS wysoki
. 0,95 -0,01 .
Zoster-002 | do 29 mies.| 239/922 25,9 253/924 27,4 [0,81; 1,10] [-0,05; 0,03] NS wysoki
1,19 0,02
VA -01 1 ies. 12,2 10,2 ! ! i
oster-015 | do 18 mies 9/74 , 5/49 0, [(0.45: 3,25] [0,11; 0,13] NS wysoki
. 0,76 -0,05 .
Zoster-039 | do 13 mies.| 45/283 15,9 58/279 20,8 0,54; 1,0] [:0,11; 0,02] NS wysoki
. 0,57 -0,02 .
Zoster-041 | do 13 mies. 4/132 3,0 7/132 5,3 (0,18: 1,78] :0,08; 0,03] NS wysoki
0,92 -0,02
i 1442 21 1/141 2 ’ ’ i
Wynik Fp— 308/144. 4 331/1414 3,4 [0,80; 1,05] [:0,05; 0,01] NS wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q =2,937839 (df =4) P =0,5683

2.3.4. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

W 6 randomizowanych badaniach klinicznych wiaczonych do analizy dla poréwnania szczepionki

Shingrix® z placebo u o0séb o zwiekszonym ryzyku wystgpienia podtpasca analizowano wyniki
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dotyczace liczby oséb, u ktérych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane. W Zzadnej z prac
uwzglednionych w analizie nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupg
Shingrix® a placebo w odniesieniu do ryzyka ciezkich zdarzen niepozgdanych. Kumulacja wynikéw
6 badan nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy szczepionka Shingrix® a placebo
w odniesieniu do tego punktu koncowego w okresie obserwacji wynoszagcym do 18 miesiecy
(RR=0,99 [Clss%: 0,88; 1,11]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy

wynikami wiaczonych badan (Tabela 28, Rysunek 6).

Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionky Shingrix® a placebo
w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdane analizowanych w okresie

30 dni po szczepieniu (RR=0,93 [Closy: 0,73; 1,19]) (Tabela 28).

Rysunek 6. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-001 1,21 (0,56, 2,63)
ZOSTER-002 l 1,09 (0,94, 1,27)
ZOSTER-015 1,99 (0,48, 8,42)
ZOSTER-028 — = 0,84 (0,59, 1,21)
ZOSTER-039 —u—+ 0,79 (0,60, 1,05)
ZOSTER-041 — 0,79 (0,50, 1,23)
combined [fixed] < 0,99 (0,88, 1,11)

I T T T 1

0,2 0,5 1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 7. Ciezkie zdarzenia niepozadane w okresie obserwacji do 30 dni po szczepieniu

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-001 1,03 (0,19, 5,59)
ZOSTER-002 —.— 1,03 (0,75, 1,43)
ZOSTER-015 0,66 (0,12, 3,68)
ZOSTER-028 = 1,12 (0,58, 2,17)
ZOSTER-039 B 0,58 (0,33, 1,02)
ZOSTER-041 1,20 (0,40, 3,63)

combined [fixed] | | | AVa | | I0,93 (0,73, 1,19)

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 28. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Badanie Okres Shingrix® RR RD NNH/NNT

| obserwacji [95% CI] [95% ClI] [95% ClI]

Gtéwna analiza

Zoster-001 | do 15 mies. 10/31 32,3 8/30 26,7 [0,515’;221,63] [-0,108,(;)?),28] NS wysoki
Zoster-002 | do 13 mies. 263/922 28,5 241/924 26,1 [0’91';03,27] [_0'(;)2'?3'07] NS wysoki
Zoster-015 | do 18 mies. 6/74 8,1 2/49 4,1 [0,4;’;9:,42] [_015)7’?3’13] NS wysoki
Zoster-028 | do 13 mies. 36/117 30,8 42/115 36,5 [0’5(;';8;1,21] [—O,i%;og,OG] NS wysoki
Zoster-039 | do 13 mies. 66/283 23,3 82/279 29,4 [0,6%’;73,05] [-O,i%;og,m] NS wysoki
Zoster-041 | do 13 mies. 26/132 19,7 33/132 25,0 [0,5%;7323] [-O,i%;og,OS] NS wysoki

Wynik |l 407/1559 | 26,1 | 408/1529 | 26,7 [0'8%;93 1] [-o,-g::x(;)%?os] NS wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 6,882908 (df =5) P = 0,2295

Analiza w okresie 30 dni po szczepieniu

46 www.pracowniaHTA.pl



2.3.5.

Badanie Okres Shingrix® RR RD NNH/NNT

| obserwacji n/N n/N [95% CI] [95% ClI] [95% ClI]
: 1,03 0,002 NS ,
Zoster-001 30 dni 2/29 6,9 2/30 6,7 [0,19; 5,59] [0,16: 0.17] wysoki
. 1,03 0,002 NS :
Zoster-002 30 dni 68/922 7,4 66/924 7,1 (0.75; 1.,43] [:0,02; 0,03] wysoki

30 dni po
o 0,66 -0,01 NS _
Zoster-015 | ostatniej 2/74 2,7 2/49 4,1 0,12; 3,68] [:0,11; 0,06] wysoki
dawce
do 30 dni po 1,12 0,02 NS .
Zoster-028 2. dawce 16/117 13,7 14/115 12,2 [0,58; 2,17] [:0,07; 0,10] wysoki
do 30 dni po 0,58 -0,04 NS .
Zoster-039 5 dawce 17/283 6,0 29/279 10,4 0,33; 1,02] [:0,09: 0,002] wysoki
, 1,20 0,01 NS ,
VA -041 132 4 132 ki
oster-0 30 dni 6/13 ,5 5/13 3,8 (0,40; 3,63] [:0,05: 0,06] wysoki
0,93 -0,01
i 111/1557 7,1 118/152 7,7 ! ! N ki
Wynik g g | TIMISS7 | B LIB1S29 1 DT g 0500 00) | [o,02;001) 5 | wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,642489 (df =5) P = 0,6019

Ciezkie zdarzenia niepozadane ocenione jako zwigzane ze szczepieniem

W 6 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania Shingrix® z placebo analizowano
takze dane dotyczace liczby osdb, u ktérych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane ocenione jako
zwigzane ze szczepieniem. W 4 pracach odnotowano takie zdarzenia, natomiast w pracy ZOSTER-015
i ZOSTER-028 ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem nie wystapity u zadnej osoby

ani w grupie badanej ani w grupie kontrolnej.

W wyniku kumulacji danych z 4 badan klinicznych, w ktérych wystapity przypadki ciezkich zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze szczepieniem, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
(RR=0,85

szczepionkg Shingrix® a placebo w odniesieniu do tego punktu koncowego

[Clgs%: 0,29; 2,53]) (Tabela 29, Rysunek 8).

W zadnym z badan nie stwierdzono ciezkich zdarzen niepozgdanych ocenionych jako zwigzane
ze szczepieniem, ktére wystgpity w okresie 30 dni od szczepienia, z wyjgtkiem pracy ZOSTER-002.
W badaniu ZOSTER-002, w ktérym uczestniczyly osoby po aHSCT, ciezkie zdarzenia niepozgdane
ocenione jako zwigzane ze szczepieniem odnotowano u 0,1% oséb w grupie Shingrix® (1 przypadek)
oraz u 0,3% oséb w grupie placebo (3 przypadki). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy szczepionkg Shingrix® a placebo w odniesieniu do czestosci ciezkich zdarzen niepozadanych
ocenionych jako zwigzane ze szczepieniem w okresie 30 dni po szczepieniu (RR=0,33 [Clgsy%: 0,05;

2,33]) (Tabela 29).
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Rysunek 8. Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-001 = 2,90 (0,25, 34,83)
ZOSTER-002 . 0,75 (0,19, 2,99)
ZOSTER-039 ] 0,99 (0,10, 9,42)
ZOSTER-041 B 0,33 (0,03, 4,02)
combined [fixed] T— 0,85 (0,29, 2,53)
I T T T T

T T 1
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 29. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane ze szczepieniem

Badanie | OKres |~ = ____________— RR RD NNH/NNT |

| obserwacji | n/N [95% CI] [95%Cl] | [95%cCI] |

Gtoéwna analiza

2,90 0,03
VA -001 1 ies. 1/31 2 ! ! N ki
oster-001 | do 15 mies /3 3, 0/30 0,0 (0,25 34,83] | [0,06: 0,20] S wysoki
. 0,75 -0,001 .
Zoster-002 | do 13 mies. 3/922 0,3 4/924 0,4 [0,19: 2,99] (:0,01; 0,01] NS wysoki
Zoster-015 | do 18 mies. 0/74 0,0 0/49 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
Zoster-028 | do 13 mies. 0/117 0,0 0/115 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
. 0,99 0,00 .
Zoster-039 | do 13 mies. 1/283 0,4 1/279 0,4 (0,10: 9,42] (:0,02; 0,02] NS wysoki
. 0,33 -0,01 .
Zoster-041 | do 13 mies. 0/132 0,0 1/132 0,8 (0,03: 4,02] :0,05; 0,01] NS wysoki
0,85 -0,001 .
wynik oo 5/1368 0,4 6/1365 04 | 1020:2.53] | [0,01; 0,004] NS wysoki

metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,947966 (df = 3) P =0,8138
Analiza w okresie 30 dni po szczepieniu

Zoster-001 30 dni 0/29 0,0 0/30 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki

. 0,33 -0,002 .

Zoster-002 30 dni 1/922 0,1 3/924 0,3 [0,05;2,33] | [0,01;0,003] NS wysoki

Zoster-015 30 dni 0/74 0,0 0/49 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki

Zoster-028 | S0 dn PO | 5105 0,0 0/115 0,0 0vs 0 0vs 0 OvsO | wysoki
2. dawce
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2.3.6.

Badanie Okres Shingrix® PLC RR RD NNH/NNT|
| obserwacji ‘ n/N % n/N % ‘ [95% ClI] [95% ClI] [95% CI] |

Zoster-039 (4230ANiPO () as 0,0 0/279 0,0 0vs 0 0vs 0 OvsO | wysoki
2. dawce
Zoster-041 30 dni 0/132 0,0 0/132 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki

Potencjalne choroby o podfozu autoimmunologicznym

W 6 randomizowanych badaniach klinicznych wigczonych do analizy dla poréwnania szczepionki
Shingrix® z placebo u 0séb o zwiekszonym ryzyku wystgpienia pdtpasca analizowano dane o liczbie
potencjalnych choréb autoimmunologicznych raportowanych po szczepieniu. W pracy ZOSTER-001
oraz ZOSTER-015 nie odnotowano takich choréb w zadnej z grup, dlatego wyniki tych badan nie
zostaty wigczone do metaanalizy. Kumulacja wynikdow 4 pozostatych badan nie wykazata
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkg Shingrix® aplacebo (RR=1,52
[Clgse: 0,77; 3,00]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami

wiaczonych badan (Tabela 30, Rysunek 9).

W okresie 30 dni po szczepieniu nie odnotowano potencjalnych chordb autoimmunologicznych
w zadnym z badan klinicznych wtgczonych do analizy, z wyjgtkiem pracy ZOSTER-039, w ktorej
odnotowano jeden przypadek potencjalnej choroby o podtozu autoimmunologicznym w grupie
zaszczepionej Shingrix®. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdinic pomiedzy grupami
w odniesieniu do czestosci potencjalnych chordb autoimmunologicznych w okresie do 30 dni po

szczepieniu (RR=2,96 [0,24; 35,91]). (Tabela 30).
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Rysunek 9. Potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-002 —r 1,63 (0,70, 3,81)

ZOSTER-028 L 0,33 (0,03, 3,95)

ZOSTER-039 L 1,48 (0,30, 7,36)

ZOSTER-041 L 2,00 (0,44, 9,23)

combined [fixed] —v— 1,52 (0,77, 3,00)
f T T |

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

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 30. Potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym

[95% Cl] [95% Cl]

Okres NNH/NNT

CEGELIE [95% CI] |GRADE

| obserwacji

Gtoéwna analiza

Zoster-001 | do 15 mies. 0/31 0,0 0/30 0,0 OvsO OvsO OvsO |wysoki

. 1,63 0,005 .

Zoster-002 | do 13 mies. | 13/922 1,4 8/924 0,9 (0,70: 3,81] [:0,01; 0,02] NS wysoki

Zoster-015 | do 18 mies. 0/74 0,0 0/49 0,0 OvsO OvsO Ovs0 |wysoki

. 0,33 -0,01 .

Zoster-028 | do 13 mies. 0/117 0,0 1/115 0,9 [0,03: 3,95] [:0,06; 0,01] NS wysoki

1,48 0,003

Z - 1 ies. 2 1,1 2/2 ! ’ i

oster-039 | do 13 mies 3/283 , /279 0,7 [0.30: 7,36] [:0,02: 0,02] NS wysoki

. 2,00 0,02 .

Zoster-041 | do 13 mies. 4/132 3,0 2/132 1,5 (0,44; 9,23] [:0,03; 0,06] NS wysoki

1,52 0,005

i 20/1 1 13/1 ! ! i

Wynik | 1g mies,| 20/14%4 | B4 | 1371450 108 1 1o00:3000 | [o003;001 | NS WyseM
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,016619 (df =3) P =0,7972
Analiza w okresie 30 dni po szczepieniu

Zoster-001 30 dni 0/31 0,0 0/30 0,0 OvsO OvsO Ovs0 |wysoki

Zoster-015 30 dni 0/74 0,0 0/49 0,0 OvsO OvsO OvsO |wysoki

Zoster-028 30 dni 0/117 0,0 0/115 0,0 OvsO OvsO OvsO |wysoki

. 2,96 0,003 .

Zoster-039 30 dni 1/283 0,4 0/279 0,0 [0,24; 35,91] [:0,01; 0,03] NS wysoki

Zoster-041 30 dni 0/132 0,0 0/132 0,0 OvsO OvsO OvsO |wysoki
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2.3.7.

2.3.8.

Potencjalne choroby o podfozu autoimmunologicznym ocenione jako zwigzane ze

szczepieniem

W 3 badaniach klinicznych wtaczonych do analizy dla porédwnania szczepionki Shingrix® z placebo
analizowano takze dane o liczbie potencjalnych choréb autoimmunologicznych raportowanych po
szczepieniu i ocenionych jako zwigzane ze szczepieniem. W pracy ZOSTER-001 i ZOSTER-015
nie odnotowano takich zdarzen w Zzadnej z grup, stad wynikdw tych badan nie wtgczono do
metaanalizy. W pracy ZOSTER-002 nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy
szczepionkg Shingrix® a placebo w odniesieniu do ryzyka choréb autoimmunologicznych zwigzanych

ze szczepieniem (RR=7,02 [Closy: 0,66; 74,93) (Tabela 31).

Tabela 31. Potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym zwigzane ze szczepieniem

| Okres |  Shingrix® RR RD NNH/NNT |
Badanie | e \GRADE
B el [95% Cl] [95% Cl] 9s%cl) C

Zoster-001 | do 15 mies. 0/31 0,0 0/30 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki

. 7,02 0,003 NNH=307 .
Zoster-002 | do 13 mies.| 3/922 0,3 0/924 0,0 [(0,66; 74,93] | [<0,001; 0,01] [90; 5 347] wysoki
Zoster-015 | do 18 mies. 0/74 0,0 0/49 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki

Spodziewane miejscowe niepozagdane odczyny poszczepienne

We wszystkich 6 randomizowanych badaniach klinicznych wtaczonych do analizy analizowano dane
dotyczace liczby osdb, u ktorych wystgpity poszczegdlne spodziewane miejscowe niepozadane
odczyny poszczepienne (NOP), takie jak: bol, obrzek oraz rumien w miejscu wktucia. Miejscowe
niepozadane odczyny poszczepienne raportowano we wigczonych badaniach w okresie do 7 dni po

podaniu kazdej dawki szczepionki lub placebo.

W 4 pracach (ZOSTER-002, ZOSTER-028, ZOSTER-039 i ZOSTER-041) podano dane dotyczace odsetka
0s0b, u ktérych wystapity spodziewane miejscowe NOP ogdtem. We wszystkich 4 pracach wykazano,
ze szczepionka Shingrix® w poréwnaniu z placebo istotnie statystycznie zwieksza ryzyko miejscowych
niepozgdanych odczyndw poszczepiennych. Kumulacja ilosSciowa wynikéw tych badan wykazata
istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia miejscowych NOP ogétem w grupie Shingrix®
w poréwnaniu do grupy placebo (RR=7,81 [Clss%: 5,22; 11,70]) dla okresu obserwacji wynoszgcego

7 dni po szczepieniu (Rysunek 10, Tabela 32).
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Rysunek 10. Miejscowe NOP ogétem

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

ZOSTER-002 . 8,23 (6,79, 10,01)

ZOSTER-028 B 13,19 (6,65, 27,04)

ZOSTER-039 l 4,78 (3,71, 6,25)
ZOSTER-041 ——.— 9,66 (5,74, 16,69)

combined [random] v 7,81 (5,22, 11,70)

relative risk (95% confidence interval)

W 4 pracach (ZOSTER-002, ZOSTER-028, ZOSTER-039 i ZOSTER-041) przedstawiono takze dane
dotyczace spodziewanych miejscowych NOP ogdtem w 3 stopniu ciezkosci. Kumulacja ilosciowa
wynikéw tych 4 badan wykazata istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia miejscowych NOP
ogbétem w 3 stopniu ciezkosci w grupie Shingrix® w poréwnaniu z placebo (RR=42,58 [Clssy: 16,77;

108,12]) dla okresu obserwacji wynoszacego 7 dni po szczepieniu (Rysunek 11, Tabela 32).
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Rysunek 11. Miejscowe NOP ogétem w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-002 . 42,24 (14,29, 125,36)

ZOSTER-028 L 26,52 (2,77, 260,61)
ZOSTER-039 = 73,92 (7,74, 714,58)
ZOSTER-041 L 29,22 (3,04, 286,74)
combined [fixed] 42,58 (16,77, 108,12)
[ T T T 1
2 5 10 100 1000

relative risk (95% confidence interval)

Na podstawie wynikdw przeprowadzonych metaanaliz wykazano, ze w grupie oséb zaszczepionych
szczepionka Shingrix® w poréwnaniu z grupg placebo ryzyko wystgpienia bdlu, obrzeku oraz rumienia
w miejscu wktucia w okresie do 7 dni po podaniu interwencji jest istotnie statystycznie wyzsze.
Szczepienie szczepionkg Shingrix® wigze sie réwniez z istotnie statatystycznie wyzszym ryzykiem

wystgpienia bélu, obrzeku oraz rumienia w 3 stopniu ciezkosci (Tabela 32, Rysunek 12-Rysunek 17).

Nalezy jednak zaznaczyé, ze, jak wskazano w badaniach, wiekszo$¢ raportowanych miejscowych NOP

cechowata sie fagodnym lub umiarkowanym nasileniem.
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Rysunek 12. B4l w miejscu wktucia

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

ZOSTER-001 B 3,67 (2,03, 7,36)
ZOSTER-002 —.— 9,02 (7,35, 11,11)
ZOSTER-015 | 7,89 (3,99, 16,85)

ZOSTER-028 B 12,63 (6,36, 25,92)

ZOSTER-039 —.— 4,84 (3,71, 6,39)
ZOSTER-041 —— 10,44 (6,06, 18,51)

combined [random] T 7,30 (5,03, 10,58)

[ T T 1
2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 13. Obrzek w miejscu wktucia

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-001 9,63 (0,99, 99,01)
ZOSTER-002 —.— 18,48 (9,65, 35,54)
ZOSTER-015 27,05 (2,97, 262,59)
ZOSTER-028 - 17,68 (3,11, 103,28)
ZOSTER-039 L 31,05 (8,51, 114,66)
ZOSTER-041 = 15,11 (2,62, 89,05)

combined [fixed] v 20,04 (11,76, 34,15)

f T T T

T 1
0,5 1 2 5 10 100 1000

relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 14. Rumien w miejscu wktucia

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-001 = 7,50 (1,32, 45,40)
ZOSTER-002 —.— 33,11 (17,41, 63,22)
ZOSTER-015 37,61 (4,17, 363,07)
ZOSTER-028 79,56 (8,52, 766,64)
ZOSTER-039 —B—— 22,67 (9,74, 53,44)
ZOSTER-041 = 16,63 (4,56, 62,03)

combined [fixed] v 28,48 (17,88, 45,37)

1 2 5 10 100 1000

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 15. B6l w miejscu wkiucia w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-001 L 3,21 (0,27, 38,44)
ZOSTER-002 —.— 32,67 (11,02, 97,28)
ZOSTER-015 L 16,50 (1,78, 162,10)
ZOSTER-028 = 22,59 (2,34, 223,13)
ZOSTER-039 - 58,15 (6,07, 563,76)
ZOSTER-041 = 27,21 (2,83, 267,50)

combined [fixed] T 29,29 (12,58, 68,20)

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 16. Obrzek w miejscu wktucia w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-002 - 26,73 (2,72, 263,59)
ZOSTER-015 - 1,98 (0,17, 23,92)
ZOSTER-039 . 10,84 (1,06, 111,32)
ZOSTER-041 . 3,02 (0,25, 36,64)
combined [fixed] 10,25 (2,48, 42,36)
I T T T T T T 1
0,1 0,2 05 1 2 5 10 100 1000

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 17. Rumien w miejscu wktucia w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-002 . 56,43 (5,83, 547,94)

ZOSTER-015 - 5,94 (0,59, 61,61)

ZOSTER-028 - 4,91 (0,45, 54,44)

ZOSTER-039 - 24,64 (2,52, 243,29)

ZOSTER-041 - 3,02 (0,25, 36,64)
combined [fixed] 18,51 (5,28, 64,82)

I T T T T T 1
02 05 1 2 5 10 100 1000

relative risk (95% confidence interval)
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Tabela 32. Spodziewane miejscowe niepozadane odczyny poszczepienne

Okres

Shingrix®

PLC

Badanie .. RR [95% ClI]

8,23

RD [95% Cl]

0,75

NNH [95% Cl]

1,33

GRADE

Zoster-002 7 dni 773/901 |85,8| 93/892 | 10,4 (6,79; 10,01] (0.72: 0,78] [1,28: 1,39] wysoki
Zoster-028 7 dni 94/112 |83,9| 7/110 6,4 6, 615?;79, 04] [0, 6%;73 8s] 1, 118’;219, 47] wysoki
Zoster-039 7 dni 233/278 |83,8| 48/274 | 17,5 [3'7‘;’;7; 25] [0, 6%’;63 72] [ 1’32';511’ 68] wysoki
Zoster-041 7 dni 115/131 | 87,8| 12/132 9,1 [5172;'6166169] [0,7(())1;73,85] [1,118’;217,43] wysoki
me::z:i;izy  dni 1215/1422| 85,4 | 160/1408 | 11,4 [5'227;’?1'70] [0'63’;7: 9 | 1 1,22';3:, 5] éredni
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 15,402682 (df = 3) P = 0,0015
Zoster-002 7 dni 128/901 |14,2| 3/892 0,3 1 412:3'12;513 6l o, 1(;’;1; 16] 6, 173';281, 55] wysoki
Zoster-028 7 dni 13/112 |11,6| 0/110 0,0 [2,772;62565),61] [0'0%;13'20] [5'028;’6163'18] wysoki
Zoster-039 7 dni 37/278 |13,3| 0/274 0,0 [7171;3;?[1, s8] | [0, 1%’;13’ 18] 5, 479';5:, 88] wysoki
Zoster-041 7 dni 14/131 |10,7| 0/132 0,0 3, oj;%?gég 4 | o 0%’;13' 171 | s, 83;'31?5, 58] wysoki
me\:\;z:i:“zy ] 192/1422 |13,5| 3/1408 | 0,2 [ 16,7‘;3'15:8, 12]| [0, 1(;';1; 15] 6, 6;';5:,72] wysoki
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,328942 (df = 3) P =0,9545
Zoster-001 7 dni 24/28 | 85,7 7/30 23,3 2, 03;;677’ 36] [0’3(;’;6;’78] [ 1,218';62 59] wysoki
Zoster-002 7 dni 756/901 |83,9| 83/892 9,3 7, 359;’(121, 1] [ 0'72’;73'7 8] 1, 22';3:', 40] wysoki
Zoster-015 7 dni 72/73 |98,6 6/48 12,5 [3’9;;’812185] [0'7(;’;8393] [1,017';15,36] wysoki
Zoster-028 7 dni 90/112 |80,4| 7/110 6,4 [ 6,316?'553, 92] [0, 6(1)1’;73, 82] [ 1,22';315,5 6] wysoki
Zoster-039 7 dni 221/278 |79,5| 45/274 | 16,4 [3'71’;8; 39] [0, 5%’;63' 69] 1, 415’;5'1':),7 8] wysoki
Zoster-041 7 dni 114/131 87,0 11/132 8,3 [6,016(;)'f§,51] [0,7(())’;7(;9,85] [1,118';217,43] wysoki
me\::a,::("zy it 1277/1523| 83,8 | 159/1486 | 10,7 [5,037;'31?),58] [0,6%;7(‘)‘, 80] [ 1’215';315, 47] Sredni
Test heterogenicznosci: Cochran Q =21,245222 (df =5) P = 0,0007
Zoster-001 7 dni 7/28 25,0 1/30 3,3 [ 1,327;’3105, 40] [0, 0(3{;25' 41] 2, 454;'222' 53] wysoki
Zoster-002 7 dni 301/901 |33,4| 9/892 1,0 ( 17’:’;’;’ E:,, 2] | Do, 2%’;33’ 36] 2, 8?';02 a1 wysoki
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Shingrix®

Badanie Okres RR[95% Cl] | RD[95% CI] | NNH [95% CI]
obserwacji n/N % n/N
37,61 0,38 2,65
VA -01 7 dni 28/7 4 4 ’ ’ , ki
oster-015 dni 8/73 |38, 0/48 0,0 (4.17:363,07] | [0,28; 0,49] [2,03; 3,62] wysoki
. 79,56 0,36 2,81 .
Zoster-028 7 dni 40/112 |35,7| 0/110 0,0 (8,52; 766,64] | [0,27; 0,45] [2,22; 3,65] wysoki
. 22,67 0,40 [0,34; 2,53 .
Zoster-039 7 dni 115/278 |41,4| 5/274 1,8 [9.74; 53,44] 0,46] 2,19: 2.97] wysoki
. 16,63 0,24 [0,16; 4,22 .
Zoster-041 7 dni 33/131 |25,2| 2/132 1,5 [4,56; 62,03] 0,32] [3,13; 6,08] wysoki
28,48 0,33 3,01
i 24/152 4,4 | 17/14 1,1 ! ! ! ki
Wynik 7dni | 24/1523/344 ) 17/1486 | L1 | 1,00 u537] | [031;036] | [2,81;3,25] | WYSOM
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,245805 (df =5) P =0,6621
Obrzek
9,63 0,14 7,07
VA -001 7 dni 4/2 14 ’ ’ , ki
oster-00 dni /28 ,3 0/30 0,0 [0,99; 99,01] 0,02: 0,32] [3.16: 52,22] wysoki
. 18,48 0,18 5,67 .
Zoster-002 7 dni 168/901 |18,6| 9/892 1,0 [9,65; 35,54] [0,15; 0,20] [4,91; 6,61] wysoki
. 27,05 0,27 3,72 .
Zoster-015 7 dni 20/73 |27,4 0/48 0,0 (2,97: 262,59] | [0,18; 0,38] [2,62; 5,49] wysoki
17,68 0,15 6,60
VA -02 7 dni 18/112 |16,1 1/11 ! ¢ ! ki
oster-028 dni &/ 61 1110 | 09 | (311.10328] | [0,09:0,23] | [431; 11,32] | YK
. 31,05 0,22 4,56 .
Zoster-039 7 dni 63/278 22,7 2/274 0,7 (8,51 114,66] | [0,17;0,27] (3,67 5,80] wysoki
15,11 0,11 9,35
VA -041 7 dni 15/131 |11 1/132 ! ! ! ki
oster-0 dni 5/13 S 113 08 | 1262:89,05] | [0,06;,0,17] | [5,75;17,66] | VYK
20,04 0,18 5,58 .
Wynik o 288/1523 | 18,9 | 13/1486 | 0,9 [11,76;34,15] | [0,16: 0,20] [5,01; 6,29] wysoki
metaanalizy -
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,818588 (df =5) P =0,9758
BAl 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajacy codzienng aktywnosc)
. 3,21 0,04 .
Zoster-001 7 dni 1/28 3,6 0/30 0,0 [0,27; 38,44] [:0,05: 0,23] NS wysoki
. 32,67 0,11 9,39 .
Zoster-002 7 dni 99/901 |11,0| 3/892 0,3 [11,02; 97,28] [0,09; 0,13] [7,76; 11,47] wysoki
. 16,50 0,16 6,26 .
Zoster-015 7 dni 12/73 |16,4 0/48 0,0 (1.78; 162,10] | [0,08; 0,26] [3,80; 12,05] wysoki
. 22,59 0,10 10,24 .
Zoster-028 7 dni 11/112 | 9,8 0/110 0,0 (2,34:223,13] | [0,06;0,18] [5,61; 16,06] wysoki
58,15 0,10 9,61
VA - i 29/2 1 2 ! ! ! i
oster-039 7 dni 9/278 0,4 0/274 0,0 (6,07 563.76] | [0,08; 0,15] [6,67; 13,05] wysoki
. 27,21 0,10 10,11 .
Zoster-041 7 dni 13/131 | 9,9 0/132 0,0 2,83: 267,50] | [0,06;0,17] [5,87; 15,58] wysoki
29,29 0,11 9,48 .
Wynik 7 dni 165/1523 | 10,8 | 3/1486 | 0,2 (12,58 68,20] | [0,09:0.12] | [8,24;11,17] | "WY5oKi
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,344181 (df =5) P =0,7998
Rumien 3 stopnia ciezkosci (reakcja >100 mm)
Zoster-001 7 dni 0/28 0,0 0/30 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
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2.3.9.

Okres Shingrix®

Badanie RR[95% CI] | RD[95% CI] | NNH [95% CI]

obserwacji n/N % n/N
. 56,43 0,03 32,20 .
Zoster-002 7 dni 28/901 | 3,1 0/892 0,0 [5.83:547.94] | [0,02:0,04] | [22,47; 46,38] wysoki
. 5,94 0,05 .
Zoster-015 7 dni 4/73 5,5 0/48 0,0 [0,59; 61,61] [:0,02; 0,13] NS wysoki
. 4,91 0,02 .
Zoster-028 7 dni 2/112 1,8 | 0/110 0,0 [0,45; 54,44] [:0,02; 0,06] NS wysoki
. 24,64 0,04 23,22 .
Zoster-039 7 dni 12/278 | 4,3 0/274 0,0 (2,52:243.29] | [0,02:0,07] | [13,52; 40,24] wysoki
. 3,02 0,01 .
Zoster-041 7 dni 1/131 | 0,8 | 0/132 0,0 [0,25: 36,64] [:0,01; 0,05] NS wysoki
18,51 0,03 32,27 .
Wynik 7 dni 47/1495 | 3,1 | 0/1456 | 0,0 | |50 6a 8] | [0,02;0,04] | [24,86; 45,09] | WYSOK
metaanalizy -
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,218645 (df =4) P =0,5219
Obrzek 3 stopnia ciezkosci (reakcja >100 mm)
Zoster-001 7 dni 0/28 0,0 0/30 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
26,73 0,01 69,37
VA -002 7 dni 1 1 1,4 2 ! ! ! ki
oster-00 dni 3/901 | 1,4 | 0/89 00 | 1272:263,59] | [0,01;0,03] | [38,63; 107,92] | WY*°K
. 1,98 0,01 .
Zoster-015 7 dni 1/73 1,4 0/48 0,0 (0,17; 23,92] [:0,05: 0,09] NS wysoki
Zoster-028 7 dni 0/112 0,0 0/110 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
. 10,84 0,02 55,78 .
Zoster-039 7 dni 5/278 1,8 0/274 0,0 (1,06:111,32] | [0,01;0,05] | [21,59; 131,86] wysoki
3,02 0,01
VA -041 7 dni 1/131 132 ! ! N ki
oster-0 dni /13 0,8 0/13 0,0 (0,25 36,64] [:0,01; 0,05] S wysoki
10,25 0,01 70,00 .
Wynik 7dmi | 2071383 | 14 0/1346 | 00 | |, 10r36] | [0,01;0,02] |[47,18; 135,59] | WYSOK
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,034281 (df =3) P =0,5653

Spodziewane systemowe niepozadane odczyny poszczepienne

We wszystkich 6 randomizowanych badaniach wtgczonych do analizy analizowano dane dotyczgce
liczby oséb, u ktérych wystapity poszczegdlne spodziewane systemowe niepozgdane odczyny
poszczepienne (NOP), takie jak: bdl miesni, zmeczenie, bdl gtowy, dreszcze, gorgczka i zaburzenia
zotadkowo-jelitowe. W 4 pracach podano dane dotyczace odsetka osdb, u ktdrych wystgpity
spodziewane systemowe NOP ogdtem. Systemowe NOP ogdtem, jak réwniez poszczegdlne

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

We wszystkich 4 pracach wykazano, ze szczepionka Shingrix® w poréwnaniu do placebo istotnie
statystycznie zwieksza ryzyko systemowych niepozgdanych odczyndw poszczepiennych ogdétem.
Kumulacja ilosciowa wynikdw tych badan wykazata istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia
systemowych NOP w grupie Shingrix® w poréwnaniu do placebo (RR=1,38 [Closy: 1,25; 1,53]) dla

okresu obserwacji 7 dni po szczepieniu (Rysunek 18, Tabela 33).
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Rysunek 18. Systemowe NOP ogétem

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

ZOSTER-002 —l 1,48 (1,37, 1,59)
ZOSTER-028 - 1,22 (1,05, 1,45)
ZOSTER-039 . 1,52 (1,32, 1,75)
ZOSTER-041 B 1,24 (1,03, 1,51)
combined [random] 1,38 (1,25, 1,53)
1
1 2

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 zmeczenie, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, bdl gtowy, dreszcze, gorgczka oraz bdl miesni

w okresie 7 dni po szczepieniu jest istotnie statystycznie wyzsze (Rysunek 19-Rysunek 24, Tabela 33).

Rysunek 19. Zmeczenie

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

ZOSTER-001 ] 2,14 (1,27, 3,86)
ZOSTER-002 l 1,48 (1,34, 1,64)
ZOSTER-015 | 2,58 (1,70, 4,19)

ZOSTER-028 ——.— 1,13 (0,93, 1,37)
ZOSTER-039 —.— 1,57 (1,31, 1,89)

ZOSTER-041 B 1,18 (0,90, 1,56)

combined [random] v 1,48 (1,24, 1,77)

[ | 1
0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 20. Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

ZOSTER-001 L 1,61 (0,54, 4,89)
ZOSTER-002 —.— 1,29 (1,09, 1,52)
ZOSTER-015 B 1,67 (0,95, 3,07)
ZOSTER-028 —.— 1,02 (0,76, 1,37)
ZOSTER-039 . 2,58 (1,75, 3,83)
ZOSTER-041 . 1,01 (0,61, 1,67)
combined [random] T 1,41 (1,05, 1,88)
f T |

0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 21. Bdl glowy

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

ZOSTER-001 1,61 (0,68, 3,89)
ZOSTER-002 -—.— 1,80 (1,53, 2,13)
ZOSTER-015 ] 2,06 (1,35, 3,32)
ZOSTER-028 B 1,06 (0,75, 1,49)
ZOSTER-039 ——.— 1,77 (1,38, 2,29)
ZOSTER-041 B 1,30 (0,90, 1,90)
combined [random] W— 1,58 (1,29, 1,92)
f T 1

0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 22. Dreszcze

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

ZOSTER-002 . 2,04 (1,67, 2,50)

ZOSTER-015 | 4,87 (2,20, 11,47)

ZOSTER-028 —.— 1,53 (1,01, 2,36)
ZOSTER-039 —— 3,78 (2,33, 6,17)
zoster041 | —Jf— 1,83 (1,05, 3,19)

combined [random] v 2,33 (1,65, 3,29)

| T T 1
1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 23. Goraczka

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-001 o 2,14 (0,77, 6,16)
ZOSTER-002 —.— 3,62 (2,69, 4,89)
ZOSTER-015 4,82 (1,68, 14,67)
ZOSTER-028 & 3,93 (1,60, 9,85)
ZOSTER-039 —— 3,19 (2,03, 5,05)
ZOSTER-041 —a— 2,40 (1,34, 4,37)

combined [fixed] I | v | | | 3,37 (2,71, 4,18)

0,5 1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

www.pracowniaHTA.pl



Rysunek 24. BAl migsni

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-001 2,95 (1,67, 5,67)
ZOSTER-002 —.— 2,05 (1,81, 2,32)
ZOSTER-015 3,95 (2,27, 7,35)
ZOSTER-028 - 1,90 (1,36, 2,70)
ZOSTER-039 — 2,51 (1,89, 3,36)
ZOSTER-041 = 2,11 (1,50, 3,02)
combined [fixed] v 2,18 (1,97, 2,41)
1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 33. Spodziewane systemowe niepozadane odczyny poszczepienne

Okres Shingrix®
Badanie ; . s e e RR [95% CI] | RD [95% CI] | NNH [95% Cl]
obserwagcji
Ogoétem
. 1,48 0,24 4,13 .
Zoster-002 7 dni 678/901 | 75,2 | 455/892 | 51,0 [1,37;1,59] | [0,20;0,29] (3,51; 5,03] wysoki
. 1,22 0,15 6,72 .
Zoster-028 7 dni 91/112 | 81,3 | 73/110 | 66,4 (1,05 145] | [0,03;0,26] [3,81; 29,93] wysoki
. 1,52 0,25 3,97 .
Zoster-039 7 dni 206/278 | 74,1 | 134/274 | 48,9 (1,32:1.75] | [0,17;0,33] (3,04: 5,81] wysoki
1,24 0,13 7,46

VA -041 i 131 132 ! ! ! i
oster-04 7 dni 90/13 68,7 | 73/13 55,3 (1,03: 1,51] | [0,02;0,25] | [4,03: 60,68] wysoki
1,38 0,21 4,68 , .
Wynik  dni 1065/1422| 74,9 | 735/1408 | 52,2 (125 153] | [016:0,27] | [3,76; 6,22] éredni

metaanalizy -

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 7,055295 (df = 3) P = 0,0702

BAl miesni
. 2,95 0,52 1,93 .
Zoster-001 7 dni 22/28 78,6 8/30 26,7 (1,67:5.67] | [0,27;0,70] (1,42:3,71] wysoki
. 2,05 0,27 3,64 .
Zoster-002 7 dni 484/901 | 53,7 | 234/892 | 26,2 (1,81:2,32] | [0,23;0,32] (3,15; 4,33] wysoki
. 3,95 0,55 1,81 .
Zoster-015 7 dni 54/73 74,0 9/48 18,8 (2,27:7.35] | [0,38;0,68] (1,47: 2,60] wysoki
. 1,90 0,25 3,94 .
Zoster-028 7 dni 60/112 | 53,6 | 31/110 | 28,2 [1,36;2,70] | [0,13;0,37] (2,67; 7,97] wysoki
. 2,51 0,26 3,79 .
Zoster-039 7 dni 122/278 | 43,9 | 48/274 | 17,5 (1,89:3,36] | [0,19;0,34] (2,97: 5,30] wysoki
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EEGERIE

Okres
obserwacji

n/N

Shingrix®

PLC
% n/N

%

RR [95% Cl]

RD [95% CI]

NNH [95% CI]

GRADE

2,11 0,26 3,83
VA -041 7 dni 131 | 4 1/132 | 2 ¢ ! ¢ ki
oster-0 dni 65/13 9,6 | 31/13 3,5 (1,50:3.02] | [0,15;0,37] (2,70: 6,83] wysoki
2,18 0,29 3,50 .
Wynik Jam | B07/1523| 530 361/1486| 243 | |\ o0 0005 o1 | (a4 3,06 | WYSOKI
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 7,059843 (df =5) P =0,2162
Zmeczenie
. 2,14 0,38 2,63 .
Zoster-001 7 dni 20/28 71,4 10/30 | 33,3 (1,27:3,86] | [0,12;0,59] [1,69; 8,10] wysoki
. 1,48 0,18 5,47 .
Zoster-002 7 dni 508/901 | 56,4 | 340/892 | 38,1 (1,34;1,64] | [0,14;0,23] 4,39; 7,31] wysoki
. 2,58 0,46 2,17 .
Zoster-015 7 dni 55/73 75,3 14/48 29,2 (1,70: 4.19] | [0,29; 0,61] [1,65: 3,49] wysoki
1,13 0,08
VA -02 7 dni 78/112 11 1 ! ! N ki
oster-028 dni 8/ 69,6 | 68/110 | 61,8 (0,93 1,37] | [-0,05; 0,20] S wysoki
. 1,57 0,21 4,75 .
Zoster-039 7 dni 162/278 | 58,3 | 102/274 | 37,2 (131;1,89] | [0,13;0,29] (3,44; 7.83] wysoki
. 1,18 0,07 .
Zoster-041 7 dni 62/131 | 47,3 | 53/132 | 40,2 (0,90: 1,56] | [-0,05; 0,19] NS wysoki
1,48 0,21 4,83
i 152 1 7/14 ! ! ! 3 i
Wynik ot 885/1523 | 58,1 | 587/1486 | 39,5 (1,24:1,77] | [0,12;0,30] [3,39; 8,37] $redni
metaanalizy -
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 17,880083 (df = 5) P = 0,0031
Bl gtowy
1,61 0,12
VA -001 7 dni 2 2,1 2 ! ! N ki
oster-00 dni 9/28 32, 6/30 0,0 [(0,68:3.89] | [-0,11; 0,34] S wysoki
. 1,80 0,15 6,71 .
Zoster-002 7 dni 302/901 |33,5| 166/892 | 18,6 (1,53:2,13] | [0,11;0,19] (5.29: 9.18] wysoki
2,06 0,33 3,02
Z -01 i 1 1 ’ ’ ’ .
oster-015 7 dni 47/73 64,4 5/48 | 31,3 [135:332] | [0,15;0,49] [(2,04; 6,64] wysoki
. 1,06 0,02 .
Zoster-028 7 dni 43/112 |38,4| 40/110 | 36,4 (0.75:1,49] | [-0,11; 0,15] NS wysoki
. 1,77 0,18 5,55 .
Zoster-039 7 dni 115/278 |41,4| 64/274 | 23,4 (1,38;2,29] | [0,10; 0,26] (3,91; 9,74] wysoki
. 1,30 0,08 .
Zoster-041 7 dni 44/131 | 33,6 | 34/132 | 25,8 (0,90; 1.90] | [:0,03; 0,19] NS wysoki
1,58 0,14 7,05 p .
Wynlk. 2 dni 560/1523 | 36,8 | 325/1486 | 21,9 [1,29;1,92] | [0,08; 0,20] [4,05; 12,24] Sredni
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 10,422632 (df =5) P = 0,0641
Dreszcze
. 2,04 0,13 7,46 .
Zoster-002 7 dni 237/901 | 26,3 | 115/892 | 12,9 (1,67:2,50] | [0,10;0,17] [5,87; 10,21] wysoki
. 4,87 0,40 2,48 .
Zoster-015 7 dni 37/73 50,7 5/48 10,4 (2,20:11,47] | [0,25; 0,54] (1.87: 4,08] wysoki
. 1,53 0,12 8,27 .
Zoster-028 7 dni 39/112 | 34,8 | 25/110 | 22,7 (1,01:2,36] | [0,002;0,24] | [4,21; 661,81] wysoki
. 3,78 0,18 5,48 .
Zoster-039 7 dni 69/278 | 24,8 | 18/274 6,6 (2,33:6,17] | [0,12;0,24] (4,12; 8,04] wysoki
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Shingrix® PLC

Badanie Okres RR[95% CI] | RD [95% CI] | NNH [95% CI] | GRADE
obserwacji n/N % n/N %
. 1,83 0,10 9,98 .
Zoster-041 7 dni 29/131 | 22,1 | 16/132 | 12,1 [1,05; 3,19] [0,01;0,19] | [5,20; 109,11] wysoki
2,33 0,17 5,84 . .
Wynik  dni 411/1495 | 27,5 | 179/1456 | 12,3 [165:3,29] | [0,10:0,24] | [4,20;9,57] éredni
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 11,716773 (df =4) P =0,0196
Goraczka
. 2,14 0,15 .
Zoster-001 7 dni 8/28 28,6 4/30 13,3 (0.77: 6,16] | [-0,06; 0,36] NS wysoki
. 3,62 0,15 6,80 .
Zoster-002 7 dni 183/901 | 20,3 | 50/892 5,6 2,69; 4,89] [0,12; 0,18] [5,62; 8,54] wysoki
. 4,82 0,24 4,19 .
Zoster-015 7 dni 22/73 30,1 3/48 6,3 [(1,68; 14,67] | [0,10; 0,36] (2,74:9.73] wysoki
3,93 0,13 7,51
VA -02 7 dni 20/112 17 11 4 ¢ ! ! ki
oster-028 dni o/ S| /10145 | 60 9,85] | [0,05022] | 4,54 18,76] | “WYSOK
. 3,19 0,17 5,95 .
Zoster-039 7 dni 68/278 | 24,5 | 21/274 | 7,7 (2,03:5,05] | [0,11;0,23] (4,37 9,19] wysoki
. 2,40 0,14 7,24 .
Zoster-041 7 dni 31/131 | 23,7 | 13/132 9,8 (1,34: 437] | [0,05;0,23] [4,36; 20,36] wysoki
3,37 0,15 6,55
i 2/1523 | 21 14 ! ! ! ki
Uil Jani | 31523 208 | 96/1486 | 65 | ;51 a18) | [013;018] | [5,657,78] | VYO
metaanalizy -
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,640296 (df =5) P =0,7552
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe
1,61 0,08
VA -001 7 dni 2 21,4 4 1 ! ! N ki
oster-00 dni 6/28 , /30 3,3 (0,54 4.89] | [-0,12; 0,29] S wysoki
. 1,29 0,06 16,95 .
Zoster-002 7 dni 238/901 | 26,4 | 183/892 | 20,5 (1,09:1,52] | [0,02;0,10] | [10,19; 50,52] wysoki
1,67 0,15
VA -01 i 28/7 4 11/4 22 ! ! N ki
oster-015 7 dni 8/73 38, /48 ,9 (0,95:3,07] | [-0,02; 0,31] S wysoki
. 1,02 0,01 .
Zoster-028 7 dni 51/112 | 45,5 | 49/110 | 44,5 (0.76:1.37] | [-0,12; 0,14] NS wysoki
. 2,58 0,17 5,97 .
Zoster-039 7 dni 76/278 | 27,3 | 29/274 | 10,6 (1,75;3,83] | [0,10;0,23] [(4,31; 9,65] wysoki
. 1,01 0,001 .
Zoster-041 7 dni 24/131 | 18,3 | 24/132 | 18,2 (0,61:167] | [:0,09;0,10] NS wysoki
1,41 0,08 12,71 —
Wynik  dni 423/1523 | 27,8 |300/1486 | 20,2 (1,05 188] | [0,02:0,14] | [7,17; 55,79] éredni
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 16,241742 (df =5) P = 0,0062

We wszystkich 6 badaniach wtgczonych do analizy analizowano dane dotyczace liczby oséb, u ktérych
wystgpity poszczegdlne spodziewane systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne (NOP)
w 3 stopniu ciezkosci, takie jak: bdl miesni, zmeczenie, bdl gtowy, dreszcze, gorgczka i zaburzenia
zoftadkowo-jelitowe. W 4 pracach podano informacje dotyczace odsetka osdb, u ktérych wystapity

spodziewane systemowe NOP ogdtem w 3 stopniu ciezkosci. Systemowe NOP ogdtem i poszczegdlne
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systemowe NOP w 3 stopniu ciezkos$ci raportowano w badaniach w okresie do 7 dni po podaniu

kazdej dawki szczepionki lub placebo.

W 2 z 4 wigczonych badan (badania ZOSTER-002 i ZOSTER-039) wykazano, ze szczepionka Shingrix®
w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie zwieksza ryzyko systemowych niepozgdanych
odczynéw poszczepiennych w 3 stopniu ciezkosci. Kumulacja ilosciowa wynikéw 4 badan klinicznych
wykazata istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia systemowych NOP w 3 stopniu ciezkosci
w grupie Shingrix® w poréwnaniu do placebo (RR=2,00 [Cles%: 1,59; 2,51]) dla okresu obserwacji

wynoszgcego 7 dni po szczepieniu (Rysunek 25, Tabela 34).

Rysunek 25. Systemowe NOP ogoétem w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-002 + 2,18 (1,61, 2,97)

ZOSTER-028 B 1,44 (0,84, 2,51)
ZOSTER-039 B 2,49 (1,47, 4,25)
ZOSTER-041 L 1,19 (0,56, 2,52)

combined [fixed] v 2,00 (1,59, 2,51)

[ | 1
0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Na podstawie wynikéw przeprowadzonych metaanaliz wykazano, ze w grupie szczepionki Shingrix®
ryzyko spodziewanych systemowych NOP w 3 stopniu ciezkosci, takich jak bdl miesni, zmeczenie,
dreszcze oraz bdél gtowy w okresie 7 dni po szczepieniu jest istotnie statystycznie wyzsze
w poréwnaniu do grupy placebo. Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zaburzen zotgdkowo-jelitowych

i gorgczki w 3 stopniu ciezkosci (Rysunek 26-Rysunek 31, Tabela 34).
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Rysunek 26. Zmeczenie w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-001 1,07 (0,11, 9,97)
ZOSTER-002 —.— 2,11 (1,39, 3,19)
ZOSTER-015 ' 1,97 (0,72, 5,59)
ZOSTER-028 L 1,96 (0,90, 4,34)
ZOSTER-039 L 2,27 (1,12, 4,61)
ZOSTER-041 L 0,67 (0,21, 2,17)
combined [fixed] v 1,95 (1,44, 2,63)
f T T T 1

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

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 27. Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-001 3,21 (0,27, 38,44)
ZOSTER-002 —.— 1,05 (0,55, 2,00)
ZOSTER-015 1,32 (0,18, 9,92)
ZOSTER-028 L 0,84 (0,30, 2,32)
ZOSTER-039 L 2,96 (0,88, 10,03)
ZOSTER-041 1,01 (0,11, 9,59)

combined [fixed] I | | V—I | | | 1,24 (0,77, 1,99)

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 28. Bl gtowy w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-002 —.— 2,57 (1,27, 5,23)

ZOSTER-015 » 1,97 (0,48, 8,36)

ZOSTER-028 B 1,96 (0,55, 7,04)

ZOSTER-039 ——B— 1,97 (0,78, 5,01)

ZOSTER-041 B 0,40 (0,09, 1,77)

combined [fixed] v— 1,90 (1,20, 3,03)

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

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 29. Dreszcze w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-002 —.— 4,95 (2,26, 10,87)

ZOSTER-041 B 2,02 (0,44, 9,30)
ZOSTER-015 . 15,18 (1,63, 149,54)
ZOSTER-028 B 1,96 (0,55, 7,04)
ZOSTER-039 . 22,67 (2,31, 224,43)

combined [fixed] v— 4,97 (2,74, 9,00)

[ 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 30. Gorgczka w 3 stopniu ciezkosci

ZOSTER-002

ZOSTER-039

ZOSTER-041

combined [fixed]

0,2

Rysunek 31. BAl miesni w 3 stopniu ciezkosci

ZOSTER-001

ZOSTER-002

ZOSTER-015

ZOSTER-028

ZOSTER-039

ZOSTER-041

combined [fixed]

0,1

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

T
5

relative risk (95% confidence interval)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

N

T
2

relative risk (95% confidence interval)

2,97 (0,43,

2,96 (0,43,

3,02 (0,25,

2,98 (0,71,

100

1,07 (0,11,

2,92 (1,76,

6,58 (1,16,

2,95 (1,04,

4,34 (1,73,

3,02 (0,91,

3,22 (2,20,

1
100

20,71)

20,57)

36,64)

12,41)

9,97)

4,85)

39,37)

8,48)

10,95)

10,17)

4,73)
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Tabela 34. Spodziewane systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne w 3 stopniu ciezkosci

Shingrix®
Okres | =/ 5 " RR[95% CI] | RD[95% CI] | NNH [95% CI]

obserwacji

Ogoétem 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajacy codzienng aktywnos¢)

2,18 0,07 13,98 .
Zoster-002 ZOSTER-002| 119/901 |13,2| 54/892 | 6,1 [1,61; 2,97] [0,04; 0,10] [10,08; 22,38] wysoki
1,44 0,07 .
Zoster-028 ZOSTER-028| 25/112 |(22,3| 17/110 |15,5 (0.84:2,51] | [-0,04;0,17] NS wysoki
2,49 0,09 10,80 .
Zoster-039 ZOSTER-039 43/278 |15,5| 17/274 | 6,2 [1,47; 4,25] [0,04; 0,15] [6,85; 23,92] wysoki
1,19 0,02 .
Zoster-041 ZOSTER-041| 13/131 | 9,9 | 11/132 | 8,3 (0.56:2,52] | [-0,06; 0,09] NS wysoki
2,00 0,07 14,23 .
Wynik - dni 200/1422 | 14,1| 99/1408 | 7,0 [1,58:2.51] | [0,05;0,09] | [10,80; 20,89] wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,026758 (df = 3) P =0,2586
B4l miesni 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajacy codzienng aktywnosc)
. 1,07 0,002 .
Zoster-001 7 dni 1/28 3,6 1/30 3,3 [0,11; 9,97] [-0,14; 0,15] NS wysoki
2,92 0,04 24,48
Z -002 7 dni 1 21 2 |21 ! ! ! ki
oster-00 dni 56/90 6, 9/89 , [1.76: 4.85] [0,02:0,06] | [16,57; 43,64] wysoki
. 6,58 0,12 8,61 .
Zoster-015 7 dni 10/73 13,7 1/48 2,1 (1,16:39,37] | [0,01;0,22] [4,59; 67,88] wysoki
2,95 0,07 14,13
Z -02 7 dni 12/112 |10,7| 4/11 ! ! ! ki
oster-028 dni / 07| 4/110 136 |} 545 48] | [0,003;0,15] | [6,82; 347,83] | YK
. 4,34 0,06 16,42 .
Zoster-039 7 dni 22/278 | 7,9 5/274 1,8 (1,73 10,95] | [0,03; 0,10] [9,93; 37,29] wysoki
3,02 0,05
Z -041 i 131 132 2 ! ! N ki
oster-04 7 dni 9/13 6,9 | 3/13 ,3 (0,91 10,17] | [0,01; 0,11] S wysoki
3,22 0,05 20,26 .
Wynik  dni 110/1523 | 7,2 | 33/1486 | 2,2 (2,20:473] | [0,03:0,06] | [15,56; 29,02] wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,65543 (df = 5) P = 0,8945
Zmeczenie 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajace codzienng aktywnos¢)
. 1,07 0,002 .
Zoster-001 7 dni 1/28 3,6 1/30 3,3 (0,11:9,97] | [-0,14;0,15] NS wysoki
. 2,11 0,04 25,97 .
Zoster-002 7 dni 66/901 7,3 | 31/892 | 3,5 [1,39; 3,19] [0,02;0,06] | [16,63; 55,89] wysoki
1,97 0,08
Z -01 i 12/7 16,4 4/4 ! ! N ki
oster-015 7 dni /73 6, /48 8,3 (0.72:559] | [.0,05;0,20] S wysoki
. 1,96 0,07 .
Zoster-028 7 dni 16/112 |14,3| 8/110 7,3 (0.90: 434] | [-0,01;0,16] NS wysoki
2,27 0,05 21,63
- [ 23/2 10/2 ’ ’ ’ i
Zoster-039 7 dni 3/278 | 8,3 0/274 | 3,6 (1.12; 461] (0,01:0,09] | [11,28; 142,69] wysoki
. 0,67 -0,01 .
Zoster-041 7 dni 4/131 3,1 6/132 4,5 (0.21:2,17] | [-0,07:0,04] NS wysoki
1,95 0,04 25,96
i 122/152 1 ! ! ! i
Wynik 7 dni /1523 | 8,0 | 60/1486 | 4,0 | |\ 115 631 | [0,02;0,06] | [18,08; 46,01] | VYSOK
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,315757 (df =5) P =0,6514

B4l gtowy 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajacy codzienng aktywnos¢)
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CEGELIE

Okres
obserwaciji

n/N

Shingrix®

%

n/N

%

RR [95% Cl]

RD [95% CI]

NNH [95% CI]

Zoster-001 7 dni 0/28 0,0 0/30 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
. 2,57 0,02 56,67 .
Zoster-002 7 dni 26/901 | 2,9 | 10/892 | 1,1 [1,27:5.23] | [0,005;0,03] | [31,37; 203,13] wysoki
. 1,97 0,04 .
Zoster-015 7 dni 6/73 8,2 2/48 4,2 (0,48: 8,36] | [0,07;0,13] NS wysoki
. 1,96 0,03 .
Zoster-028 7 dni 6/112 5,4 3/110 2,7 (0,55:7,04] | [-0,03;0,09] NS wysoki
1,97 0,02
Z - 7 dni 12/27 4 274 2,2 ! ! N ki
oster-039 dni /278 ,3 6/ , (0.78:501] | [-0,01;0,05] S wysoki
. 0,40 -0,02 .
Zoster-041 7 dni 2/131 1,5 5/132 3,8 (0,09:1,77] | [-0,07:0,02] NS wysoki
1,90 0,02 61,42
i 2/14 26/14 1 ’ ) ) .
Wynik cdni | 021495 | 35| 26/1456 | 18 | 1\ 503 03] | [0,005;0,03] | [36,08; 206,23] | VYSOK
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,196541 (df = 4) P =0,3801
Dreszcze 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajace codzienng aktywnos¢)
4,95 0,03 32,26
Z -002 7 dni 1 7/892 ! ! ! ki
oster-00 dni 35/90 3,9 /89 0,8 (2.26:10,87] | [0,02;0,05] | [21,53; 55,88] wysoki
. 2,02 0,02 .
Zoster-015 7 dni 4/131 3,1 2/132 1,5 (0,44:930] | [-0,03;0,06] NS wysoki
. 15,18 0,15 6,84 .
Zoster-028 7 dni 11/73 |15,1| 0/48 0,0 [(1,63; 149,54] | [0,08; 0,26] [3,80; 12,05] wysoki
1,96 0,03
Z - 7 dni 112 4 11 2,7 ! ! N ki
oster-039 dni 6/ 5, 3/110 , (0.55:7.04] | [.0,03;0,09] S wysoki
. 22,67 0,04 25,34 .
Zoster-041 7 dni 11/278 | 4,0 0/274 0,0 (2,31:224.43]| [0,02;0,07] | [13,52; 40,24] wysoki
4,97 0,04 28,24
i 1 12/1 ! ! ! i
LS Jan | 9771495 | 45 12/1456 | 08 | 1, 209 00] | [0,02;0,05] | [21,38; 41,58] | WYSOK
metaanalizy -
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,607776 (df =4) P =0,33
Goraczka 3 stopnia ciezkosci (>39°C)
Zoster-001 7 dni 0/28 0,0 0/30 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
. 2,97 0,002 .
Zoster-002 7 dni 3/901 0,3 1/892 0,1 [0,43; 20,71] | [:0,003; 0,01] NS wysoki
Zoster-015 7 dni 0/73 0,0 0/48 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
Zoster-028 7 dni 0/112 0,0 | 0/110 | 0,0 OvsO OvsO OvsO wysoki
. 2,96 0,01 .
Zoster-039 7 dni 3/278 1,1 1/274 0,4 (0,43; 20,57] | [:0,01; 0,03] NS wysoki
3,02 0,01
Z -041 i 1/131 132 ! ! i
oster-04 7 dni /13 0,8 | 0/13 0,0 (0.25: 36,64] | [0,01: 0,05] NS wysoki
2,98 0,004 .
Wynik  dni 7/1310 | 0,5 | 2/1298 | 0,2 0,71 12,41] | [-0,001; 0,01] NS wysoki
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,000126 (df = 2) P > 0,9999
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajacy codzienng aktywnos¢)
. 3,21 0,04 .
Zoster-001 7 dni 1/28 3,6 0/30 0,0 [0.27:38,44] | [-0,05; 0,23] NS wysoki
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Shingrix®

Badanie |  OKeS RR[95% CI] | RD[95% CI] | NNH [95% CI]
obserwacji n/N % n/N 9%
. 1,05 0,001 .
Zoster-002 7 dni 18/901 2,0 | 17/892 | 1,9 [0,55; 2,00] [:0,01; 0,01] NS wysoki
. 1,32 0,01 .
Zoster-015 7 dni 2/73 2,7 1/48 2,1 (0,18:9.92] | [-0,08; 0,08] NS wysoki
. 0,84 -0,01 .
Zoster-028 7 dni 6/112 54| 7/110 |64 (0,30:2,32] | [-0,08; 0,06] NS wysoki
. 2,96 0,02 .
Zoster-039 7 dni 9/278 3,2 3/274 1,1 [0,88; 10,03] | [:0,003; 0,05] NS wysoki
. 1,01 0,00 .
Zoster-041 7 dni 1/131 0,8 | 1/132 |08 (0,11:9,59] | [0,03;0,04] NS wysoki
1,24 0,005 .
Wynik - 37/1523 | 2,4 | 29/1486 | 2,0 [0,77: 1,99] | [-0,01; 0,02] NS wysoki
metaanalizy -
Test heterogenicznosci: Cochran Q =2,863264 (df =5) P =0,7211

2.3.10. Niespodziewane zdarzenia niepozgdane

72

Wystepowanie niespodziewanych zdarzen niepozadanych (tj. zdarzen niepozgdanych raportowanych
spontanicznie) oceniano we wszystkich 6 randomizowanych badaniach klinicznych dla poréwnania
Shingrix® z placebo u o0séb o zwiekszonym ryzyku wystgpienia pdtpasca. We wszystkich wtgczonych
pracach niespodziewane zdarzenia niepozgdane raportowano w okresie 30 dni po kazdej dawce

szczepionki lub placebo.

Kumulacja ilosciowa wynikow badan klinicznych wtaczonych do metaanalizy nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami Shingrix® i placebo w odniesieniu do ryzyka wystgpienia
niespodziewanych zdarzen niepozadanych ogoétem (RR=1,02 [Clesy: 0,95; 1,10]). Szczepionka
Shingrix® wzgledem placebo istotnie statystycznie zwieksza ryzyko niespodziewanych zdarzen
niepozadanych w 3 stopniu ciezkosci (RR=1,72 [Clesy: 1,19; 2,48]). Zastosowanie szczepionki Shingrix®
nie wptywa na wzrost ryzyka wystgpienia niespodziewanych zdarzen niepozadanych uznanych za
zwigzane ze szczepieniem (RR= 1,13 [Clesy: 0,88; 1,46]), w tym tych w 3 stopniu ciezkosci (RR=2,14
[Closy: 0,82; 5,62]) (Tabela 35, Rysunek 32 - Rysunek 34).
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Rysunek 32. Niespodziewane zdarzenia niepozadane ogétem

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-001 1,08 (0,78, 1,52)
ZOSTER-002 —.— 1,01 (0,90, 1,13)
ZOSTER-015 » 1,04 (0,76, 1,48)
ZOSTER-028 — 0,95 (0,86, 1,05)
ZOSTER-039 —— 1,03 (0,86, 1,23)
ZOSTER-041 = 1,16 (0,84, 1,60)
combined [fixed] —7— 1,02 (0,95, 1,10)

I 1

0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 33. Niespodziewane zdarzenia niepozadane w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-002 . 1,33 (0,79, 2,26)

ZOSTER-015 = 2,43 (0,78, 7,85)
ZOSTER-028 B 1,09 (0,47, 2,53)
ZOSTER-039 = 3,75 (1,47, 9,58)
ZOSTER-041 . 2,33 (0,67, 8,16)

combined [fixed] T— 1,72 (1,19, 2,48)

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

relative risk (95% confidence interval)
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Rysunek 34. Niespodziewane zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-001 = 0,52 (0,12, 2,24)
ZOSTER-002 ——.— 1,28 (0,89, 1,85)
ZOSTER-015 1,32 (0,30, 6,05)
ZOSTER-028 —r— 1,18 (0,63, 2,21)
ZOSTER-039 . 0,88 (0,53, 1,46)
ZOSTER-041 = 1,40 (0,48, 4,09)

combined [fixed] I | | —7— | | | 1,13 (0,88, 1,46)

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 35. Niespodziewane zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem w 3 stopniu ciezkosci

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

ZOSTER-002 —— 1,19 (0,39, 3,65)
ZOSTER-028 L 2,95 (0,24, 35,73)
ZOSTER-039 L 10,84 (1,06, 111,35)

combined [fixed] —v— 2,14 (0,82, 5,62)

[ 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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Tabela 35. Niespodziewane zdarzenia niepozgdane

Okres Shingrix® PLC

Badanie . RR [95% Cl] RD [95% CI] | NNH [95% CI] | GRADE

Zoster-001 30 dni 22/29 75,9 21/30 70,0 [0'7:;’;0352] -0, 237’?2,28] NS wysoki
Zoster-002 30 dni 360/901 | 40,0 | 353/892 | 39,6 [019](')';0;’13] [-0,320;05] NS wysoki
Zoster-015 30 dni 41/74 55,4 26/49 53,1 [0,7::5’;0348] -0, ;)5’??],20] NS wysoki
Zoster-028 30 dni 100/117 | 85,5 | 103/115 | 89,6 [0,8%;95, 05] [-O,igl;og, 05] NS wysoki
Zoster-039 30 dni 134/283 | 47,3 | 128/279 | 45,9 [0,82’;03,23] [_015)7’?(])"10] NS wysoki
Zoster-041 30 dni 51/132 | 38,6 | 44/132 | 33,3 [0,811;116,60] [—0,(?é?3,17] NS wysoki

Wynik 30.dni 708/1536| 46,1 | 675/1497 | 45,1 [0'9;';0]?,10] [-0,:3,(;);,04] NS wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q =2,568647 (df =5) P =0,7661

. 1,33 0,01 .
Zoster-002 30 dni 31/901 3,4 23/892 2,6 0,79; 2,26] [:0,01; 0,03] NS wysoki
. 2,43 0,09 .
Zoster-015 30 dni 11/74 | 14,9 3/49 6,1 (0,78: 7,85] [:0,03: 0,20] NS wysoki
. 1,09 0,01 .
Zoster-028 30 dni 10/117 8,5 9/115 7,8 [0,47; 2,53] [:0,07; 0,08] NS wysoki
Zoster-039 30 dni 19/283 6,7 5/279 1,8 3,75 0,05 20,32 wysoki

[1,47; 9,58] [0,02; 0,09] | [11,54; 58,40]

. 2,33 0,03 .
Zoster-041 30 dni 7/132 5,3 3/132 2,3 (0.67: 8,16] [:0,02; 0,09] NS wysoki
1,72 0,02 47,05 .

Wynik o 78/1507 | 52 | 43/1467 | 29 | |4 195 4g] [0,01;0,04] | [28,40; 137,04] | WY*°K

metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,914873 (df =4) P =0,2961

. 0,52 -0,06 .
Zoster-001 30 dni 2/29 6,9 4/30 13,3 0,12; 2,24] [:0,24; 0,11] NS wysoki
. 1,28 0,01 .
Zoster-002 30 dni 60/922 6,5 47/924 5,1 [0,89; 1,85] [:0,01; 0,04] NS wysoki
. 1,32 0,01 .
Zoster-015 30 dni 4/74 5,4 2/49 41 [0.30; 6,05] [:0,09: 0,10] NS wysoki
. 1,18 0,02 .
Zoster-028 30 dni 18/117 | 15,4 | 15/115 | 13,0 0,63; 2,21] [:0,07: 0,12] NS wysoki
. 0,88 -0,01 .
Zoster-039 30 dni 25/283 8,8 28/279 10,0 [0,53; 1,46] [:0,06; 0,04] NS wysoki
. 1,40 0,02 .
Zoster-041 30 dni 7/132 53 5/132 3,8 [0,48; 4,00] [:0,04; 0,07] NS wysoki
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Okres Shingrix®

Badanie b .. RR [95% Cl] RD [95% CI] | NNH [95% CI]
obserwaciji n/N n/N
1,13 0,01
i 116/1557, 7 101/152 ! ! N ki
Wynik — 6/155 ,5 01/1529 | 6,6 [0,88; 1,46] [-0,01; 0,03] S wysoki
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,428406 (df =5) P = 0,7872

Ocenione jako zwigzane ze szczepieniem w 3 stopniu ciezkosci

. 1,19 0,001 .
Zoster-002 30 dni 6/901 0,7 5/892 0,6 [0,39; 3,65] [:0,01; 0,01] NS wysoki
. 2,95 0,01 .
Zoster-028 30 dni 1/117 0,9 0/115 0,0 (0,24 35,73] [:0,02; 0,06] NS wysoki
Zoster-039 30 dni 5/283 1,8 0/279 0,0 10,84 0,02 >6,78 wysoki

[1,06; 111,35] [0,01; 0,05] [22,05; 134,63]

2,14 0,01

12/1301| 0,9 5/1286 0,4 [0,82; 5,62] [-0,001; 0,01]

Wynik NS wysoki

metaanalizy

7 dni

Test heterogenicznosci: Cochran Q =2,201139 (df =2) P =0,3327
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Charakterystyka i wyniki przegladow

systematycznych

W ramach systematycznego przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono 2 przeglady

systematyczne ukierunkowane na ocene szczepionki Shingrix® przeciwko pdtpascowi u osdéb

dorostych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na poétpasiec (Racine 2020 [19], Hamad 2021 [20]).

Charakterystyke, ocene wiarygodnosci oraz najwazniejsze wyniki i wnioski z odnalezionych

przegladéw przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 36. Odnalezione przeglady systematyczne dotyczace skutecznosci i/lub bezpieczefistwa szczepienia przeciwko
poétpascowi u oséb o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec

Przeglad Cel pracy
Konsolidacja
istniejacych

dowodow
dotyczacych
Racine bezpieczenstwa,
2020 immunogennosci
[19] i skutecznosci RZV

u 0s6b dorostych
w wieku 18-49 lat
z obnizong
odpornoscig

Metodyka

Przeszukane bazy: Ovid
MEDLINE ALL, Embase, EBM
Reviews — Cochrane Central
Register of Controlled Trials i
ClinicalTrials.gov (do sierpien
2019r.)

Kryteria wiaczenia:
Metodyka badan: badania
ekperymentalne i
obserwacyjne

Populacja: doroste osoby (w
wieku >18 lat), dotkniete co
najmniej jednym schorzeniem
sklasyfikowanym jako
pierwotny lub wtérny
(nabyty) niedobdr odpornosci,
w tym jatrogenna
immunosupresja
Interwencja: RZV
Komparator: placebo, brak
szczepienia

Punkty koricowe: czestosé¢
pétpasca, immunogennosc,
AE, SAE, niespodziewane AE,
pogorszenie objawéw
choroby podstawowej
Synteza wynikéw (rodzaj wg
klasyfikacji doniesier):
jakosciowa (IB)

Zrédta finansowania: nie
otrzymano zadnych
konkretnych funduszy na
opracowanie przegladu

Wyniki / Wnioski

6 badan spetnito kryteria wiaczenia, z czego 2 dotyczyty
pacjentéw po przeszczepie komdrek macierzystych, po
1 badaniu przeprowadzono odpowiednio u pacjentow:
z nowotworami litymi, nowotworami
hematologicznymi, zakazonych HIV i po przeszczepie
nerek.

Odsetek pacjentéw w wieku 18—49 lat wahat sie od 23%
do 62%. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty
bél w miejscu wstrzykniecia (98,6%) i zmeczenie
(75,3%). Odsetek pacjentéw zgtaszajgcych powazine
zdarzenia niepozadane (SAE) wahat sie od 8,1% do
30,8% w grupie RZV i od 4,1 do 36,5% w grupie placebo.
SAE uznane za zwigzane ze szczepieniem zgtoszono u
<1% pacjentéw zaréwno w grupie RZV, jak i w grupie
placebo. Odsetek pacjentéow, u ktérych wystgpity
klinicznie istotne zdarzenia zwigzane z chorobg
podstawowa, wynosit od 0,0 do 20,0% w grupie RZV i
od 0,0 do 26,7% w grupie placebo.

W grupie pacjentéw z nowotworami litymi odsetek
pacjentow w wieku 18—49 lat wynosit 26%.
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty bol w
miejscu wstrzykniecia (80,4%) i zmeczenie (69,6%).
Odsetek pacjentéw zgtaszajgcych powazne zdarzenia
niepozadane (SAE) wynosit 30,8% w grupie RZV i 36,5%
w grupie placebo. Nie odnotowano SAE uznanych za
zwigzane ze szczepieniem, ani w grupie RZV ani w
grupie placebo. Odsetek humoralnej i komérkowej
odpowiedzi immunologicznej wynosit 86,2% i 50,0%
odpowiednio po 1. miesigcu od podania ostatniej dawki
szczepionki, po 12 miesigcach odsetki te wynosity
natomiast odpowiednio 51,5% i 17,6%.

W grupie pacjentéw z nowotworami uktadu
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Przeglad Cel pracy Metodyka Wyniki / Wnioski
krwiotwdrczego odsetek pacjentow w wieku 18—49 lat
wynosit 26%. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
byty bél w miejscu wstrzykniecia (79,5%) i zmeczenie
(58,3%). Odsetek pacjentow zgtaszajgcych powazne
zdarzenia niepozadane (SAE) wynosit 23,3% w grupie
RZV i29,4% w grupie placebo. Odsetek SAE uznanych za
Zwigzane ze szczepieniem nie przekraczat 1% w grupie
RZV i w grupie placebo. Odsetek pacjentow, u ktérych
wystapity istotne klinicznie zdarzenia zwigzane z
chorobg, wynosit 15,9% w grupie RZV i 20,8 % w grupie
placebo. Odsetek humoralnej i komdrkowej odpowiedzi
immunologicznej wynosit 65,4% i 83,7% odpowiednio
po 1. miesigcu od podania ostatniej dawki szczepionki,
a po 12 miesigcach odsetki te wynosity 52,1% i 66,7%
odpowiednio. Skutecznosc¢ szczepionki u pacjentow z
nowotworami uktadu krwiotwdrczego oszacowano na
87,2% [44,3%; 98,6%] w okresie do 13 miesiecy po
szczepieniu.
Wyniki wskazujg, ze RZV ma akceptowalny profil
bezpieczenstwa i indukuje odpornos¢ u znacznego
odsetka oséb w wieku 218 lat w z obnizong
odpornoscia, w tym u pacjentéw z guzami litymi i
nowotworami uktadu krwiotwdrczego. Dtuzsze badania
kontrolne sg uzasadnione w celu oceny czasu trwania
odpornosci wywotanej przez RZV u pacjentéow
z obnizong odpornoscia.
Przeszukane bazy: MEDLINE,
Embase oraz Cochrane
Central Registry of Controlled
Trials (CENTRAL) (do maja
2020r.)
Kryteria wtaczenia:
Metodyka badan: badania
RCT i obserwacyjne W 2 sposrdd 8 wiaczonych badan klinicznych
(prospektywne lub zastosowano RZV.
Ocena skutecznosci  retrospektywne) Szczepionka RZV podana 4 do 18 miesiecy po
i bezpieczenstwa Populacja: dorosli pacjenci z przeszczepie nerki zmniejsza ryzyko pétpasca.
szczepionek chorobg nerek w wywiadzie, Nie stwierdzono wzrostu ryzyka zdarzen niepozadanych
przeciwko w tym przewlekta chorobg lub odrzucenia przeszczepu po szczepieniu u pacjentow
Hamad potpascowi nerek, dializg (dializa po przeszczepie nerki.
2021 u pacjentéw otrzewnowa lub hemodializa) Na podstawie wszystkich witgczonych badan niezaleznie
[20] z chorobami nerek  lub przeszczepem nerki od zastosowanej szczepionki ryzyko pétpasca byto

(przewlekta
choroba nerek,
dializy
i przeszczepy)

Interwencja: RZV, ZVL
Komparator: placebo, brak
szczepienia

Punkty koricowe: czestos¢
potpasca, w typ postaci
ocznej, czestos$¢ neuralgii
popdtpascowej,
niespodziewane AE, SAE
Synteza wynikow (rodzaj wg
klasyfikacji doniesien):
ilosciowa (IA)

Zrédta finansowania: brak
danych

mniejsze u pacjentow, ktdrzy otrzymali szczepionke
w poréwnaniu z grupg kontrolng (HR=0,55 [0,37; 0,82];
p<0,01); jednak heterogenicznos$¢ byta wysoka (12=88%,
p<0,01). Nie odnotowano istotnej réznicy w odniesieniu
do ryzyka zdarzen niepozadanych zwigzanych ze
szczepieniem (HR= 1,03 [0,54; 1,28]; p=0,8).
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Tabela 37. Ocena wiarygodnosci przegladow systematycznych wtgczonych do analizy z zastosowaniem skali AMSTAR-2

Pytanie Racine 2020 Hamad 2021
1. Czy pytanie/a badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawierajg komponenty
tak tak
PICO?
2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metodyka zostata ustalona przed
. L . . tak tak
jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono znaczace odchylenia od protokotu?
3. Czy uzasadniono wybdr rodzaju badan, ktdre spetniajg kryteria wtgczenia do nie nie
przegladu?
4. Czy zastosowano wyczerpujaca strategie wyszukiwania? CcT CcT
5. Czy selekcja badan wiaczonych do przeglagdu wykonana byta przez przynajmniej
a e Tho s tak tak
dwadch analitykow?
6. Czy ekstrakcja danych wykonana byta przez przynajmniej dwéch analitykow? nie tak
7. Czy przedstawiono liste badan wykluczonych z przegladu wraz z uzasadnieniem? nie nie
8. Czy wiaczone badania opisano wystarczajaco szczegétowo? CcT tak
9. Czy zastosowano odpowiednie narzedzia oceny ryzyka wystgpienia btedu tak tak

systematycznego w poszczegdlnych badaniach wtgczonych do przegladu?

10. Czy podano informacje o zrodtach finansowania badan wtgczonych do przegladu? nie Nie

11. Jesli przeprowadzono metaanalize, to czy zastosowano odpowiednia metode

A BM tak
statystyczng syntezy wynikow? a

12. Jesli przeprowadzono metaanalize, to czy dokonano oceny potencjalnego wptywu
ryzyka btedu systematycznego w poszczegdlnych badaniach na wynik metaanalizy lub BM tak
innej syntezy danych?

13. Czy autorzy przegladu w podczas interpretacji/oméwienia wynikéw przegladu

odniesli sie do ryzyka btedu systematycznego? tak tak
14. Czy autorzy przegladu w satysfakcjonujacy sposob wyjasnili i omowili kazdg tak tak
heterogeniczno$¢ zaobserwowang w wynikach przegladu?
15. Jesli przeprowadzono ilosciowg synteze danych, to czy oceniono ryzyko btedu
R . . . . BM tak
publikacji i oméwiono jego potencjalny wptyw na wyniki przegladu?
16. Czy przestawiono kazde potencjalne Zzrédto konfliktu intereséw, wigcznie z tak nie
finansowaniem otrzymanym za wykonanie przegladu?
niska niska

Ocena . aa . az
wiarygodnos¢  wiarygodnos¢

Wysoka wiarygodnos$¢ metodyczna - brak lub jedno niekrytyczne ograniczenie: przeglad systematyczny zawiera doktadne i
wyczerpujace podsumowanie wynikéw dostepnych badan, ktére dotyczg 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¢
wiarygodnos¢ 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 zawiera¢ 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 stanowg 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 odpowiedz ,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 wtgczonych badan), nr 11 (poprawnos$¢ zastosowanej metodyki metaanalizy), nr 13 (rozwazenie wptywu
ryzyka wystapienia btedow systematycznych przy interpretacji wynikow przegladu), nr 15 (ocena ryzyka wystgpienia btedu
publikacji (publication bias) i jego wptywu na uzyskane wyniki)

Negatywna odpowied? na powy?sze 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,
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- gdy w metaanalizie uwzgledniono dane uzyskane z pracy/prac przeprowadzonych przez powszechnie uznane grupy
eksperckie, wowczas niektdre z pozycji nie muszg by¢ oceniane jako krytyczne (poprawnosc przeprowadzenia wyszukiwania
literatury - pyt. nr 4, lista wykluczonych badan z przegladu - pyt. nr 7 czy tez ryzyko wystgpienia 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 wystapienia 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
wtgczanych do przeglgdu badan (pyt. nr 3), poniewaz w takim przypadku, pominiecie badan nRCT jako prac o
nieprawidtowej metodyce bedzie stanowito krytyczne ograniczenie, podobnie jak brak proby wyttumaczenia duzej
heterogenicznosci badan wtgczonych do przegladu (pyt. nr 14).
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Badania oceniajgce skutecznos¢

praktyczng szczepienia

Odnaleziono 3 nierandomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ praktyczng szczepionki
Shingrix® w populacji oséb o zwiekszonym ryzyku zachorowania na poétpasiec (Khan 2022 [21],

Kochhar 2021 [22], Baumrin 2021 [23]).

Wszystkie prace to badania obserwacyjne z grupag kontrolng, w ktdrych oceniano szczepionke
Shingrix® w grupie oséb zaszczepionych w pordwnaniu do grupy osdb niezaszczepionych. W pracy
Baumrin 2021 oceny skutecznosci dokonano jedynie w grupie osdb zaszczepionych. Odnalezione
badania pod wzgledem metodologicznym stanowig prospektywne (1 praca) i retrospektywne

(2 prace) badania kohortowe z réwnoczasowgq grupg kontrolna.

We wiaczonych pracach uczestniczyto od 117 do 4 875 osdb zaszczepionych dwoma dawkami
szczepionki Shingrix®. W jednej z prac wiekszy odsetek stanowity kobiety (50,5%), w dwdch
natomiast mezczyzni (58% i 92,9%). W dwéch pracach uwzgledniono osoby w wieku co najmniej
50 lat, natomiast w pracy Baumrin 2021 do badania wtgczono osoby w wieku od 19 do 76 lat ($rednia
wieku wynosita 55 lat). Informacje dotyczace okresu obserwacji przedstawiono w 2 pracach, gdzie
okres ten wynosit nieco ponad rok (Khan 2022) i co najmniej 9 miesiecy (Kochhar 2021)
po zaszczepieniu. Zadne z badan nie dotyczy populacji ogdlnej. W dwdch badaniach (Khan 2022,
Kochhar 2021) uczestniczyty osoby z nieswoistym zapaleniem jelit (IBD), natomiast w jednej osoby

po allogenicznym przeszczepie komoérek krwiotwdrczych (alloHCT) (Baumrin 2021).

Odnalezione badania to prace przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych, opierajace sie na danych
z jednego osrodka badawczego (Baumrin 2021), albo z bazy the Veterans Affair Healthcare System
(Khan 2022) lub danych uzyskanych z elektronicznego przeszukania bazy rekordéw medycznych przy

wykorzystaniu oprogramowania Explorys (Kochhar 2021).

Odnalezione doniesienia naukowe poddano ocenie wiarygodnosci z wykorzystaniem skali NOS dla
badan kohortowych, w ktérej uzyskaty 7-9 punktéw na 9 mozliwych, nalezy wiec je uznac za prace

o wysokiej wiarygodnosci metodycznej.

W tabelach ponizej zestawiono najwazniejsze dane dotyczgce charakterystyki odnalezionych badan

klinicznych (Tabela 38) oraz szczegétowg ocene ich jakosci oraz wiarygodnosci (Tabela 39).
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Tabela 38. Charakterystyka badan obserwacyjnych dotyczacych skutecznosci praktycznej szczepionki Shingrix® u oséb
o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec

Rodzaj / Liczba oséb % kobiet Wiek Ocena
Okres . . iy .

podtyp obserwacii Populacja uwzgledniona w uczestnikow w skali

badania 1 w analizie badaniu  badania NOS

Miejsce

Eadenis [ ELENIE]

zaszczepieni

. Niezaszczepieni:
w okresie

Khan kohortowe 3.1.2018 - Osoby Zaszczeziseii‘? dawka:
2022 USA  retrospektywne  31.X.2019. Z nieswoistym p1 376 & 7,1% >50 lat 9
[21] /1ID Srednia zapaleniem jelit L
113 lat po Zaszczepieni 2 dawka:
e e 4875
szczedpieniu
zaszczepieni
w okresie Niezaszczepieni:
Kochhar kohortowe X.2017 - Osoby 04 54(;) ’
2021 USA  retrospektywne VI1.2019 z nieswoistym . 50,5% 250 lat 7
. ... Zaszczepieni 2 dawka:
[22] /1D minimum:  zapaleniem jelit
. 1180
9 mies. po
szczepieniu
- Osoby po Zaszc-ze.plenl . .
Baumrin kohortowe zaszczepieni rzeszCzEDE 9-12 miesiecy po $rednia:
wokresie  Prieszczep aHCT: 117 (74%) 55 lat
2021 USA prospektywne allogenicznym L 42% 9
(23] /11C X11.2018 - HCT w wieku Zaszczepieni zakres:
VI1.2020 12-24 miesiecy po 19-76 lat

>
218 lat aHCT: 51 (26%)

Tabela 39. Ocena wiarygodnosci badan obserwacyjnych dotyczacych skutecznosci praktycznej szczepionki Shingrix®
u 0s6b o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec

Khan Kochhar Baumrin

Cze$¢/ obszar Pytanie 2022 2021 2021

oceny [21] [22] [23]

Reprezentatywnosc¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik? * * *
Dobor pacjentdw do grupy niepoddanej ekspozycji na badany czynnik? * * *
Dobér pacjentow W jaki sposéb stwierdzano stopieri narazenia pacjentéw na badany " " "
czynnik?
Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku " " "
badania?
L. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw
Czynniki L S : -
.. determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej wystepowat *x - ok
zaktocajace . . .
potencjalny czynnik szkodliwy?
Czy punkty koricowe oceniano w sposob obiektywny? * * *
Ocena efektéw Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystgpi¢ efekty " " "
zdrowotne?
zdrowotnych
Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentéw, u ktérych « « «
obserwacje rozpoczeto?
SUMA 9 7

W tabeli ponizej (Tabela 40) przedstawiono wyniki badan obserwacyjnych dotyczacych skutecznosci

praktycznej szczepionki Shingrix® m. in. w zakresie ochrony przed pdtpascem.

www.pracowniaHTA.pl



U osdb po allogenicznym przeszczepie komérek krwiotwérczych, ktére otrzymaty 2 dawki Shingrix®,
czesto$¢ potpasca oszacowano na 28,3/1000 osobolat przy medianie okresu obserwacji 281 dni.
U oséb z IBD zastosowanie Shingrix® (obie dawki) pozwala istotnie statystycznie zmniejszy¢ ryzyko
potpasca (w tym w podgrupach wiekowych 50-60 lat i >60 lat) w stosunku do oséb
niezaszczepionych, jednak ryzyko to jest nadal na wyzszym poziomie niz w populacji ogdlnej

(OR=3,06 [1,87; 5,02]).

Tabela 40. Wyniki badan obserwacyjnych dotyczacych skutecznosci praktycznej szczepionki Shingrix® u oséb
o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec

Whioski autoréw
[ ELENIE]

Badanie Liczba / czesto$é przypadkéw pétpasca Wyniki dotyczgce skutecznosci

Grupa niezaszczepionych:
grupa wiekowa 50-60 lat: 69 przypadkdéw
HZ na 5 995 0s6b wtaczonych /
IR=3,93 na 1 tys. osobolat
grupa wiekowa >60 lat: 268 przypadkéw HZ
na 20 554 oséb wtgczonych /
IR=4,57 na 1 tys. osobolat

Petne szczepienie RZV
wigzato sie ze
zmniejszonym

ryzykiem zakazenia HZ

Szczepienie RZV (dwie dawki) wigzato sie
ze zmniejszonym ryzykiem zakazenia HZ
zaréwno w grupie wiekowej 50-60 lat
(HR=0,0 [0-0]; p<0,001), jak i >60 lat
(HR=0,39 [0,19; 0,80; p=0,01).

Grupa zaszczepionych (1 dawka):
grupa wiekowa 50-60 lat: 1 przypadek HZ zaréwno w grupie
Khan na 358 oséb wigczonych / wiekowej 50-60 lat, jak

2022 IR=1,79 na 1 tys. osobolat W brzvoadku zastosowania tvlko 1 dawki i >60 lat.
[21] grupa wiekowa >60 lat: 7 przypadkéw HZ przyp ¥ Nalezy dotozy¢

. szczepionki nie wykazano istotnych . !
na 1518 oséb wtaczonych / stat ;t zcz?:ie rélinlicvv\\l/y o:cswn;niu d\g r wiekszych staran, aby
IR=2,48 na 1 tys. osobolat sty P grupy zaszczepi¢ RZV

niezaszczepionej, zarowno w grupie wiekowe;j . L
wszystkich pacjentéw

Grupa zaszczepionych (2 dawki): 50-60 lat (HR=0,44 [0,06-3,17); p:(i,él%)SS)S,) z nieswoistym

grupa wiekowa 50-60 lat: 0 przypadkéw HZ jak>60 lat (HR=0,52 [0,24; 1,101; zapaleniem jelit.
na 655 osdéb wigczonych /
IR=0,0 na 1 tys. osobolat
grupa wiekowa >60 lat: 8 przypadkéw HZ
na 4 220 osbéb wtaczonych /
IR=1,8 na 1 tys. osobolat

Pacjenci z IBD, ktdrzy otrzymali 2 dawki RZV,
mieli istotnie mniejsze prawdopodobieristwo
rozwoju poétpasca w poréownaniu z osobami
nieszczepionymi (OR=0,36 [0,23; 0,56]).
Szczepionka RZV byta skuteczna w zdrowej
populacji ogdlnej, otrzymujgc 2 dawki RZV w RZV skutecznie

poréwnaniu do oséb nieszczepionych zmniejsza ryzyko

(OR=0,74 [0,59; 0,92]). Pomimo pétpasca u pacjentow z
porownywalnej skutecznosci szczepionki RZV nieswoistym

Kochhar w zapobieganiu rozwojowi pdtpasca u zapaleniem jelit.
2021 Brak danych pacjentéw z IBD i w ogdlnej populacji, Dla okresu obserwaciji

(22] pacjenci z IBD nadal byli narazeni na wynoszacego 9
zwiekszone ryzyko rozwoju pétpasca miesiecy pacjenci z IBD

(oszacowano 3-krotnie wieksze ryzyko nadal sg narazeni na

pdtpasca u zaszczepionych pacjentéw z IBD zwiekszone ryzyko
niz w populacji ogdlnej poddanej szczepieniu  pdtpasca pomimo
(OR=3,06 [1,87; 5,02])). Podobnie pacjenci z szczepienia.

IBD, ktorzy nie otrzymali szczepionki RZV,
réwniez byli narazeni na zwiekszone ryzyko

pétpasca (OR=6,21 [6,02; 6,41]) w
poréwnaniu z populacjg ogdlna, ktdra nie
otrzymata szczepionki.
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Whioski autorow
[ ELENIE]

Badanie Liczba / czesto$é przypadkéw pétpasca Wyniki dotyczgce skutecznosci

W okresie obserwacji potpasiec wystapit
u4(2,5%) ze 157 0séb po 10 do 115 dni po
szczepieniu (od 383 do 911 dni po
przeszczepie i od 9 do 206 dni po
przerwaniu profilaktyki przeciwwirusowej.

Czas miedzy dawkami szczepienia wahat sie Konieczne s3 dalsze
Baumrin od 49 do 140 dni. Jeden przypadek (0,6%) badania kliniczne w
2021 zakonczyt sie zgonem, objawiajgc sie Nie przeprowadzono dodatkowych obliczen celu
[23] rozsiang wysypka pecherzykowsa, okreslenia skutecznosci
zapaleniem ptuc i zapaleniem watroby. RZV w tej populacji.

Czestos¢ wystepowania pdtpasca wyniosta
36,7/1 000 osobolat przy medianie czasu
obserwacji 263 dni dla populacji TVC#

i 28,3/1 000 osobolat przy medianie okresu
obserwacji 281 dni dla populacji mTVC##.

# - analiza TVC obejmowata wszystkie osoby, ktdre otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki

## - analiza mTVC obejmowata osoby, ktdre otrzymaty obie dawki szczepionki

www.pracowniaHTA.pl



Badania oceniajgce bezpieczenstwo

szczepienia w praktyce klinicznej

Odnaleziono 9 nierandomizowanych badan oceniajgcych profil bezpieczeristwa szczepionki Shingrix®
w praktyce klinicznej w réznych populacjach oséb o zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec
(0s6b po aHSCT, po przeszczepie serca, pacjentow z chorobami reumatycznymi, zapalng chorobg jelit

lub chorobami zapalnymi o podtozu immunologicznym).

Wszystkie prace to badania obserwacyjne z lub bez grupy kontrolnej, ukierunkowane na ocene
profilu bezpieczeristwa szczepionki Shingrix® (nie oceniano w nich np. skutecznosci szczepienia,
z wyjatkiem pracy Baumrin 2021 — wyniki dotyczace skutecznosci szczepionki pochodzace z tej pracy
przedstawiono w rozdziale 4). W 6 pracach dane byty zbierane retrospektywnie, natomiast
w 3 badaniach dane zbierano prospektywnie. W badaniach na ogoét korzystano z danych
pochodzacych z elektronicznych baz danych gromadzonych przez rdéine instytucje lub danych

z rekordéw medycznych z danej jednostki opieki medyczne;j.

W odnalezionych pracach analizie poddawano od 52 oséb do 80 tys. rekorddw zaszczepionych osdb.
Na ogét dane byty zbierane w okresie od kilku miesiecy do kilku lat po wprowadzeniu szczepien
szczepionky Shingrix®. W wiekszosci odnalezionych prac korzystano z danych gromadzonych
w Stanach Zjednoczonych, a jedno badanie (Venerito 2023) przeprowadzono we Wtoszech. Zadne

z odnalezionych badan nie byto finansowane przez producenta szczepionki.

Dane uzyskane po wprowadzeniu szczepionki Shingrix® do obrotu (real world data) analizowane
w odnalezionych badaniach wskazujg, ze jej profil bezpieczeristwa jest zgodny z profilem
obserwowanym wczesniej w ramach badan eksperymentalnych poprzedzajgcych rejestracje
szczepionki Shingrix®. Czesto obserwowano nizsze ryzyko niepozgdanych odczyndw poszczepiennych
czy zdarzen niepozadanych niz w badaniach eksperymentalnych, co wynikato z metodyki zbierania
danych w ramach badan obserwacyjnych. Po zastosowaniu szczepionki nie zaobserwowano wzrostu
ryzyka zaostrzenia choroby podstawowej. U osdb po przeszczepie nie stwierdzono wzrostu ryzyka
GVHD ani ryzyka odrzucenia przeszczepu po szczepieniu. Nie wykazano rowniez wptywu szczepien na
$Smiertelnos¢ w analizowanych grupach. W pracach raportowano kilka przypadkéw niepowodzenia

szczepienia i rozwoju potpasca, ale w niektdrych przypadkach po niepetnym schemacie szczepienia.

Ponizej przedstawiono najwazniejsze dane dotyczace charakterystyki i wynikow badan (Tabela 41).
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Tabela 41. Charakterystyka badan obserwacyjnych dotyczacych profilu bezpieczenistwa szczepionki Shingrix® u oséb o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec

Badanie / kraj Cel badania

Baumrin 2021 ,
aumrin 20 Ocena bezpieczenstwa

[2/3] i reaktogennosci RZV
USA u 0s6b po aHSCT

Rodzaj / podtyp badania / charakterystyka

Rodzaj badania (podtyp): kohortowe prospektywne (IIIC)
Populacja: Osoby po przeszczepie allogenicznym HSCT
(aHSCT) w wieku pomiedzy 19-76 lat (Srednia: 55 lat)
Liczebno$¢: zaszczepieni 9-12 miesiecy po aHSCT: 117 (74%)
Zaszczepieni 12-24 miesiecy po aHSCT: 51 (26%)

Okres obserwaciji: (X11.2018 — VI.2020)

Punkty koricowe: reaktogennos¢, NOP, niespodziewane AE,
SAE, nawrot choroby, GVHD

Finansowanie: brak danych

Podsumowanie wynikéw / wnioski

Spodziewane NOP wystgpity u 92,1% osdb (spodziewane NOP 3 st. stwierdzono
u 32,5%), gtéwnie z powodu bolu w miejscu wstrzykniecia, ktéry wystapit u 86%
pacjentow (3 st. u 16%). Miejscowe i systemowe NOP odnotowano u odpowiednio
87,3% i 82,8% 0s0b.
W 30-dniowym okresie po szczepieniu niespodziewane zdarzenia niepozgdane
stwierdzono u 7,3% uczestnikow; u 4% uznano je za zwigzane ze szczepieniem.
Zidentyfikowano dwa SAE (1,3%) i uznano je za prawdopodobnie zwigzane ze
szczepieniem: hospitalizacja z powodu kwasicy metabolicznej i ostabienia 3 dni po
1 dawce oraz hospitalizacja z powodu gorgczki i ostabienia 3 dni po 1 dawce.
W okresie obserwacji odnotowano 5 (3,2%) zgonéw; z powodu nawrotu choroby
i infekcji, nie byly one uwazane za zwigzane ze szczepieniem.
Skumulowana czestos¢ wystepowania GVHD w okresie okotoszczepiennym nie réznita
sie od historycznej kontroli (adjusted IRR=1,05 [0,8; 1,38]). W poréwnaniu
z historyczng gr. kontrolng nie wykazano réwniez réznic w czestosci wystepowania
nawrotow choroby (adjusted IRR=0,97 [0,46; 2,04) lub $miertelnosci
(adjusted IRR=0,41 [0,14; 1,25]).
W5srdd osdéb po aHSCT RZV jest bezpieczna, dobrze tolerowana i nie wptywa na wzrost
ryzyka GVHD. Konieczne s3 dalsze badania kliniczne w celu okreslenia
immunogennosci i skutecznosci RZV w tej populacji.

Barghash 2020 Ocena wptywu RZV na

[24] bezpieczenstwo
/ u dorostych oséb po
USA przeszczepie serca

Rodzaj badania (podtyp): retrospektywny przeglad rekordéw
medycznych jednego osrodka w USA (IVC)

Populacja: rekordy pacjentéw po przeszczepie serca
zaszczepionych szczepionka Shingrix® w Mount Sinai Hospital,
New York

Liczebnos¢: RZV: 65 0s6b dorostych

Okres obserwacii: (1X.2018-VI1.2019)

Punkty koricowe: odrzucenie przeszczepu, AE, HZ, zgony
Finansowanie: brak danych

Szczepienie byto dobrze tolerowane przez wszystkich pacjentow.
Zdarzenia niepozadane wystgpity u 35% pacjentéw po 1 dawce RZViu
28% pacjentow po 2 dawce RZV, gtéwnie byty to reakcje w miejscu wstrzykniecia.
Nie zaobserwowano zwiekszonego ryzyka odrzucenia alloprzeszczepu i Smiertelnosci
po immunizacji.

Tylko u 1 pacjenta zdiagnozowano pétpasiec po 2 mies. od podania pierwszej dawki
szczepionki. Pétpasca stwierdzono u 65-letniej kobiety poddawanej silnej
immunosupresji, po przeszczepach wielu narzgddow (2 przeszczepy serca, przeszczep
nerek i HSCT), z hipogammaglobulinemia, ktéra wymagata terapii dozylnej
immunoglobuling.
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CELEN-WANE]] Cel badania

Rodzaj / podtyp badania / charakterystyka

Podsumowanie wynikéw / wnioski

Przeglad dokumentacji
medycznej dot.
bezpieczenstwa
szczepionki RZV

Rodzaj badania (podtyp): retrospektywny przeglad rekordéw
medycznych jednego osrodka w USA (IVC)

Populacja: rekordy pacjentéw z chorobami reumatycznymi
zaszczepionych szczepionka Shingrix® w Texas Southwestern

4 pacjentéw (6,2%) zgtosito zdarzenia niepozgdane po otrzymaniu RZV, byty to
zdarzenia ogdlnoustrojowe o tagodnym nasileniu.
U trzech pacjentdéw (9,2%) wystapito zaostrzenie choroby po otrzymaniu RZV,
natomiast w okresie wyjsciowym przed szczepieniem zaostrzenie choroby wystgpito
u 8 0s0b (12,3%). Po szczepieniu nie byto znaczacej zmiany w czestosci wystepowania

Gupta 2022 u pacjentow . zaostrzen lub aktywnosci choroby.
. Medical Center . , . . . Lo . .
[25] z chorobami Liczebnoé: 65 0sb Analiza podgrup o0séb przyjmujacych biologiczne i niebiologiczne DMARD nie
/ reumatycznymi, w ty.rjn Mrwac'i: (1.1.2018-11.111.2020) wykazata réznic w czestosci AE po szczepieniu, zaostrzen lub zmian w aktywnosci
USA poddawanych terapii _L, . . choroby.
. .. Punkty kor\cowe: AE, zaostrzenia choroby reumatycznej, . . . . . . . .
immunosupresyjnej . , . . Na podstawie poréwnania markeréw choroby przed i po podaniu RZV stwierdzono, ze
. . . markery stanu zapalnego i ocena aktywnosci choroby przed i . . .
biologicznymi o szczepieniu aktywnosc¢ choroby wydawata sie stabilna. Ponadto RZV byt dobrze tolerowany,
i niebiologicznymi Einansovsanie' brak danvch a raportowane AE miaty fagodny przebieg.
DMARD E—— v Potrzebne sg dalsze badania, aby sformutowac formalne zalecenia dotyczgce
szczepien w analizowanej grupie pacjentow.
Rodzaj padanla (DOdFVD): Ifohortowe ret‘rosp.ek'tywne' (1b) U 36 0s6b (20 w grupie zaszczepionej RZV i u 16 w grupie niezaszczepionej)
Populacja: osoby z nieswoistym zapaleniem jelit w wieku .
. . odnotowano zaostrzenie choroby.
Khan 2022 >50 lat na podstawie danych z bazy the Veterans Affair . ., . e .
[26] Ocena wptywu RZV na Healthcare Svstem Skumulowana 90-dniowa czestos¢ zaostrzen IBD nie réznita sie miedzy grupg oséb
zaostrzenie zapalnej . L 4 . . N . zaszczepionych i niezaszczepionych (1,2% wsréd oséb zaszczepionych vs 1,0% wsrod
/ choroby jelit (IBD) Liczebnosé: RZV: 1 677 0sob, niezaszczepieni: 1 677 0sob 0s6b niezaszczepionych, p=0,503). Wskaznik OR dla zaostrzenia IBD zwigzanego ze
USA V) Okres obserwacii: (od 3.1.2018) pionych, p=5,593). azaneg

Punkty kor\cowe: zaostrzenia choroby
Finansowanie: Pfizer Pharmaceuticals

szczepieniem RZV wynidst 1,25 [0,65; 2,41].
Zastosowanie RZV nie wptywa na wzrost ryzyka zaostrzenia IBD.
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CELEN-WANE]]

Rodzaj / podtyp badania / charakterystyka

Cel badania

Rodzaj badania (podtyp): retrospektywny przeglad rekordow
medycznych jednego osrodka w USA (1VC)
Populacja: osoby z chorobami zapalnymi o podtozu

Ocena bezpieczenstwa

Podsumowanie wynikéw / wnioski

W badaniu wzieto udziat 622 pacjentéw (67% kobiet, mediana wieku 67 lat), u 8,5% z
nich wystgpity zdarzenia niepozadane (AE), a czestos¢ wystepowania pétpasca (HZ)
wyniosta 0,6% w okresie obserwacji, ktérego mediana wyniosta 36 tygodni. Sposréd

359 pacjentéw z IMID: 88 miato RZS (25%), 50 zapalenie naczyn (14%) i 29 polimialgie

reumatyczng (PMR) (8%). W momencie szczepienia 35% byto leczonych
glikokortykosteroidach. Piecdziesieciu dziewieciu pacjentéw (16%) doswiadczyto
zaostrzenia choroby, 18 zaostrzen wystgpito w zwigzku czasowym ze zmiang leczenia

Lenfant 2021 RZV u pacjentéw . . L (31%). Pacjenci z RZS mieli najwyzszy wskaznik zaostrzen (n = 21, 24%), 25%
. immunologicznym w wieku >18 lat leczone w Cleveland Clinic L, 3 . . . .
[27] z chorobami pacjentow, u ktérych wystgpito zaostrzenie, wymagato dostosowania leczenia
. . Rheumatology Department . . L . - . .
/ zapalnymi o podtozu Liczebnodé: 622 0sdb immunosupresyjnego. W analizie wieloczynnikowej stosowania GKS w okresie
USA immunologicznym — -~ . szczepienia wigzato sie z wzrostem ryzyka zaostrzenia choroby po szczepieniu (OR=
Okres obserwaciji: 11.2018-111.2020 - - .
(IMID) ’ . 2,31[1,3-4,1], p = 0,004). Analiza czasu do wystgpienia zaostrzenia (model Coxa)
Punkty koricowe: zaostrzenia choroby, HZ, AE . . . .
Finansowanie: brak zewnetrznych #rédet finansowania wykazata, ze stosowanie GKS byto istotnym predyktorem zaostrzenia IMID po
E— pierwszej dawce RZV (HR=2,4 [1,3; 4,5], p = 0,0039) oraz ze zaostrzenie po pierwszej
dawka wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem zaostrzenia po drugiej dawce RZV
(HR=3,9[1,7; 9], p = 0,0015).
U pacjentdw z IMID podanie RZV byto na ogdt dobrze tolerowane, chociaz tagodne
zaostrzenia nie byty rzadkoscig w pierwszych 12 tygodniach po szczepieniu.
Rodzaj badania (podtyp): kohortowe retrospektywne (I11D)
t RzvV Populacja: h i | i toz
Ocena wptywu . na - opuacia (?soby zc orobam| zapalnymi o podtozu U 10% i 13% wystgpity zaostrzenia choroby w oknie kontrolnym przed szczepieniem
ryzyko zaostrzenia  immunologicznym w wieku >50 lat . . . . R
Leung 2022 L . ) . . , w porownaniu z 9% i 11-12% w okresie po 1 lub 2 dawkach RZV, odpowiednio wsréd
choroby u pacjentéw Liczebnosé: 7 207 oséb w wieku 50-64 lata oraz 72 468 oséb S . . . .
[28] . - uczestnikdw MarketScan (wiek 50-64 lat) i Medicare (wiek 265 lat).
z chorobami w wieku 265 lat . . . . . .
/ . . . Nie stwierdzono istotnego statystycznie wzrostu ryzyka zaostrzer po podaniu RZV dla
zapalnymi o podtozu Okres obserwacji: lata 2018-2019 . - . L . . - .
USA jakiejkolwiek choroby zapalnej o podtozu immunologicznym w zadnej rozpatrywanej

Punkty kor\cowe: zaostrzenia choroby
Finansowanie: praca dr Curtis byta wspierana przez NIH
(award P30-AR-072583)

immunologicznym
(IMID)

grupie wiekowej po podaniu 1 lub 2 dawek RZV.

Satyam 2020
[29]
/
USA

Rodzaj badania (podtyp): prospektywne badanie
obserwacyjne (IVA)

Populacja: osoby z IBD, mediana wieku 63 lata IQR (56—68,5
lat)

Liczebnos¢: 67 oséb

Okres obserwaciji: 11.2018-VI1.2019

Punkty kor\cowe: zaostrzenia choroby, miejscowe i
systemowe NOP

Finansowanie: brak zewnetrznego wsparcia finansowego

Ocena wptywu RZV na
ryzyko zaostrzenia IBD
i zdarzen
niepozadanych

Zidentyfikowano 67 pacjentdw (28 z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
i 39 z choroba Le$niowskiego-Crohna), ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke RZV.
Dwudawkowa serie szczepionek otrzymato 55 pacjentéw (82%). Mediana czasu
obserwacji po szczepieniu wyniosta 207 dni.
Zidentyfikowano jeden przypadek zaostrzenia IBD. Nie stwierdzono przypadkow
pdtpasca. Miejscowe i ogdlnoustrojowe NOP zgtaszano odpowiednio u 74,6%
i 56,7% pacjentéw.
U 67 pacjentéw z IBD po podaniu RZV zaobserwowano niski odsetek zaostrzen (1,5%).
Czestos¢ miejscowych i ogélnoustrojowych dziatan niepozgdanych byta
poréwnywalna z czestoscig obserwowang w badaniach klinicznych.
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Stevens 2020
[30]
/
USA

Rodzaj badania (podtyp): retrospektywny przeglad rekordow
medycznych (IVC)

Populacja: osoby z RZS i innymi systemowymi chorobami
reumatycznymi (SRD), Srednia wieku 67,2 lat

Liczebnosc¢: 403 osoby

Okres obserwacji: 1.11.2018-1.11.2019

Ocena wptywu RZV na
ryzyko zaostrzenia
choroby i zdarzen

niepozadanych u oséb

z RZS iinnymi . . . .
Y . Punkty koricowe: zaostrzenia choroby, HZ, miejscowe i
systemowymi . .
. systemowe NOP, zdarzenia niepozgdane
chorobami . . . , .
. Finansowanie: praca Dr Weinblatt'a byta wspierana przez
reumatycznymi

grant Amgen, BristolMyers Squibb, Eli Lilly and Company,
Crescendo Bioscience, and Sanofi

Zidentyfikowano 403 pacjentow (239 pacjentéw z RZS i 164 pacjentdw z SRD), ktdrzy
otrzymali szczepionke RZV w okresie od 1 lutego 2018 r. do 1 lutego 2019 r.
Czestosc¢ zaostrzen choroby oszacowano na poziomie 6,7% (n=27).
Dziatania niepozadane wystgpity u 12,7% (n=51) pacjentéw. Wszystkie zaostrzenia i
dziatania niepozadane uznano za tagodne.

Zgtoszono 3 przypadki potpasca, ktére wystgpity odpowiednio 2, 10 i 11 mies. po
szczepieniu.

U 403 pacjentdw, ktdrzy otrzymali szczepionke RZV, czestosé zaostrzen choroby
wynosita ponizej 7%, a zdarzen niepozadanych ponizej 13%, przy czym w obu
przypadkach czestosé wystepowania byta mniejsza niz czesto$¢ obserwowana
w badaniach klinicznych.

Venerito 2023
[31]
/
Witochy

Rodzaj badania (podtyp): prospektywne badanie
obserwacyjne (I1IB)

Populacja: osoby z RZS w wieku 18-85 lat, Srednia wieku 57,46
(11,64) lat

Ocena wptywu RZV na
immunogennos¢ i
bezpieczenstwo u

0s0b z RZS leczonych Liczebno$é: 52 osoby
inhibitorami JAK lub  Okres obserwacii: I1-VI1.2022
biologicznymi lekami Punkty kor\cowe: zdarzenia niepozadane, SAE, zaostrzenia RZS
modyfikujgcymi Finansowanie: brak dotacji od agencji finansujacych
przebieg choroby  zaangazowanych w sektor publiczny, komercyjny lub non-
profit

W grupie stosujacej inhibitory JAK miejscowe NOP zwigzane z zaczerwieniem lub
obrzekiem wystapity u 21/26 (80,77%),
a w grupie otrzymujgcych bDMARD u 24/26 (92,31%).
WSrdd systemowych NOP najczesciej raportowano zmeczenie (25%), gorgczke
(21,15%) i bol gtowy (21,15%).
W okresie obserwacji wynoszgcym 3 miesigce po 2 dawce szczepionki nie
odnotowano zaostrzenia choroby ani SAE.
Zdarzenia zwigzane z reaktogennoscig RZV byty czeste, ale o tagodnym nasileniu, nie
odnotowano wptywu RZV na wzrost ryzyka zaostrzenia choroby.
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