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Wykaz skrotow i akronimow

/(B Amerykanski Komitet Doradczy ds. Szczepient Ochronnych (Advisory Committee on Immunization Practices)
&S 7L\ I\Xe W Advisory Committee Statement/National Advisory Committee on Immunization

/{3 Zdarzenie/zdarzenia niepozgdane (Adverse Event(s))

\DEM Zespdt nabytego uposledzenia odpornosci (Acquired Immune Deficiency Syndrome)

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

/.0 Analiza problemu decyzyjnego

Australian Technical Advisory Group on Immunisation

Analiza weryfikacyjna AOTMIT

Ocena ucigzliwosci choroby (Burden-of-lliness)

Kanadyjska agencja HTA (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Centrum Zwalczania i Zapobiegania Chorobom (Centers for Disease Control and Prevention)

Charakterystyka Produktu Leczniczego (Summary of Product Characteristics)

95% przedziat ufnosci (95% Confidence Interval)

Kwas deoksyrybonukleinowy (Deoxyribonucleic Acid)

Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chordb (European Centre for Disease Prevention and
Control)

Europejska Agencja Lekdw (European Medicines Agency)

Glikokortykosteroidy (Glucocorticosteroids)

Gtowny Urzad Statystyczny (Statistics Poland)

Francuska agencja HTA (Haute Autorite de Sante)

Wirus ospy wietrznej i pétpasca (Human Herpesvirus-3)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (Human Immunodeficiency Virus)

Przeszczep krwiotwdrczych komoérek macierzystych (Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

Ocena technologii medycznych (Health Technology Assessment)

Pétpasiec (Herpes Zoster)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

Joint Committee on Vaccination and Immunisation

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Szczepionka zywa przeciwko pdétpascowi (Live Zoster Vaccine)

\" VAl Minister Zdrowia (Ministry of Health)

\[78 Narodowy Fundusz Zdrowia (National Health Fund)

\[[¢3W Brytyjska agencja HTA (National Institute for Health and Clinical Excellence)

V4274, B -8 Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny — Paristwowy Instytut Badawczy
(National Institute of Public Health - National Institute of Hygiene - National Research Institute)

\[o]:38 Niepozgdany odczyn poszczepienny (Adverse Event Following Immunization)

(o]:8 Iloraz szans (Odds Ratio)

M Wartos¢ p, prawdopodobienstwo testowe (p-value, Probability Value)

::7.\el Australijska agencja HTA (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

CLVNAV\el Pharmaceutical Management Agency

G Neuralgia potpascowa (Postherpetic Neuralgia)

[del Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty zdrowotne (Population, Intervention, Comparator, Outcome)

el Program Szczepien Ochronnych (Immunization Programme)

JI::3 Polskie Towarzystwo Badania Bdlu

apd|Kel; VA Polskie Towarzystwo Epidemiologdw i Lekarzy Chordb Zakaznych

A1, Polskie Towarzystwo Higieniczne

D@ Polskie Towarzystwo Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej
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Randomizowane badanie kliniczne (Randomized Controlled Trial)

Ryzyko wzgledne (Relative Risk)

Szczepionka rekombinowana przeciwko poétpascowi (Recombinant Zoster Vaccine)

Ciezkie zdarzenie/zdarzenia niepozgdane (Serious Adverse Event(s))

Szkocka baza wytycznych klinicznych (Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Unia Europejska (The European Union)

Wirus ospy wietrznej i potpasca (Varicella Zoster Virus)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem niniejszej analizy byta m.in. ocena skali problemu zdrowotnego, jakim jest potpasiec i jego powiktania,
a takze wskazanie roli i miejsca szczepien przeciwko wirusowi pétpasca (w tym szczepionki Shingrix®)
w procesie profilaktyczno-leczniczym. Niniejsza analiza dotyczy oceny stosowania tej szczepionki w grupie
0s6b w wieku 65 lat i starszych.

Problem zdrowotny

Potpasiec (ang. shingles, herpes zoster, HZ) to reaktywacja (uczynnienie) utajonego zakazenia wirusowego
wywotanego przez wirus ospy wietrznej i pétpasca (ang. varicella zoster virus, VZV). Neuralgia popdtpascowa
(nerwobdl postherpetyczny, ang. postherpetic neuralgia, PHN) to najczestsze powiktanie pétpasca.

Do reaktywacji wirusa VZV moze dojs¢ w stanach o obnizonej odpornosci. Gtéwne czynniki ryzyka pétpasca
zwigzane sg z obnizeniem odpornosci typu komdrkowego. Wsrdd czynnikéw ryzyka wymienia sie m.in.: wiek
powyzej 65 lat, a zwtaszcza osoby w 8. i 9. dekadzie zycia, nowotwory ztosliwe, zakazenie HIV i inne przyczyny
znacznego uposledzenia odpornosci komdrkowej. Wykazano, ze ryzyko poétpasca jest wyzsze u oséb
z chorobami wspétistniejgcymi takimi jak np. cukrzyca, choroby sercowo-naczyniowe, astma, choroby nerek,
reumatoidalne zapalenie stawdw i szereg innych choréb o podtozu immunologicznym.

Znaczacym problemem zwigzanym z pdtpascem sg jego powiktania, a w szczegdlnosci dtugo utrzymujacy sie
bdl nerwowy - nerwobdl poherpetyczny wystepujacy u nawet 20-50% przypadkdéw - czesciej u oséb
w podesztym wieku, ktéry moze trwac wiele miesiecy a nawet lat po ustgpieniu objawéw skdrnych
i prowadzi¢ do depresji, a nawet préb samobdjczych.

Potpasiec oraz powiktania tej choroby, w tym neuralgia pétpascowa, to globalny problem zdrowotny. Szacuje
sie, ze u prawie co trzeciej osoby dojdzie w ciggu zycia do rozwoju pétpasca. W praktyce w Polsce prawie
wszystkie osoby starsze sg narazone na zachorowanie na poétpasiec, poniewaz przechorowaty kiedys ospe
wietrzng. W przegladzie systematycznym van Oorschot 2021 zapadalnos¢ na pétpasiec w populacji ogdlnej
w wieku 250 lat w Europie zostata oszacowana na poziomie od 5,23 do 10,9 nowych przypadkéw poétpasca
na 1 000 osobolat. Czestos¢ wystepowania choroby wzrasta wraz z wiekiem. Wyniki odnalezionych analiz
potwierdzajg takze wzrost zapadalnosci na pétpasiec w czasie w poszczegdélnych grupach wiekowych i trend
ten jest widoczny niezaleznie od regionu geograficznego.

Pacjenci z pétpascem wymagaja leczenia przeciwwirusowego. Czesto, szczegdlnie w przypadku wystgpienia
neuralgii potpascowej, konieczne jest wdrozenie terapii skojarzonej lekami przeciwdepresyjnymi, lekami
przeciwdrgawkowymi, lekami dziatajgcymi powierzchniowo oraz lekami przeciwbdlowymi, w tym opioidami.
Tylko czesc z tych lekéw jest refundowana lub czesciowo refundowana w Polsce. W przypadku pozostatych
pacjent ponosi koszty zakupu lekéw.

Oceniana interwencja i mozliwe komparatory

W Polsce dopuszczone do obrotu sg dwie szczepionki przeciwko pétpascowi —zywa atenuowana szczepionka
Zostavax® oraz szczepionka rekombinowana z adiuwantem Shingrix®. Oba produkty mogg by¢ stosowane
u 0s6b dorostych od 50 r.z., natomiast tylko szczepionka Shingrix® moze by¢ takze stosowana u oséb od
18 r.z. z obnizong odpornoscig. Obecnie w Polsce dostepna jest wytgcznie szczepionka Shingrix®. Szczepionka
Zostavax® nigdy nie byta dostepna na rynku polskim.

www.pracowniaHTA.pl



Wytyczne i zalecenia postepowania w Polsce i innych krajach

W 2023 r. opublikowane zostaty polskie rekomendacje w zakresie szczepien przeciwko pétpascowi. Zalecenia
Polskiego Towarzystwa Wakcynologii, Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego, Polskiego Towarzystwa Badania Bdlu i Polskiego Towarzystwa Neurologicznego
rekomenduja rutynowe szczepienie przeciwko potpascowi u oséb w wieku >50 lat, jak rowniez zalecaja
szczepienie u mtodszych oséb dorostych (218 lat), u ktérych wystepujg czynniki ryzyka rozwoju tej choroby.

Wytyczne kliniczne/rekomendacje wydane przez narodowe/rzagdowe agencje w Europie, Stanach
Zjednoczonych, Australii, Nowej Zelandii i Kanadzie rekomendujg prowadzenie populacyjnych szczepien
przeciwko pétpascowi i powiktaniom zwigzanym z tg chorobg. Szczepionka Shingrix® jest zalecana w ramach
rutynowych szczepien m.in. w Stanach Zjednoczonych, Niemczech, Kanadzie i Nowej Zelandii. W Wielkiej
Brytanii, w celu realizacji zalecen JCVI, od 1 wrzesnia 2023 roku szczepionka Shingrix® zastgpi szczepionke
Zostavax®.

Rekomendacje oraz decyzje refundacyjne

Szczepionka Shingrix® nie byta do tej pory przedmiotem oceny AOTMIT. Pozytywne rekomendacje finansowe
dla szczepionki Shingrix® zostaty wydane przez m.in. agencje: brytyjska, australijskg, nowozelandzka,
kanadyjska, niemiecka i holenderska.

Szczepienia przeciwko pétpascowi w Polsce i innych krajach

Szczepienia przeciwko pétpascowi nie znajdujg sie w polskim programie szczepien ochronnych. Szczepionka
Shingrix® jest zalecana i stosowana w ramach rutynowych szczepien m.in. w Niemczech, Stanach
Zjednoczonych, Kanadzie i Nowej Zelandii, a takze w innych krajach (np. Wielka Brytania).

Wstepna analiza kliniczna

W ramach wstepnego wyszukania odnaleziono facznie 19 randomizowanych badan klinicznych dla
szczepionki Shingrix®. Najwazniejszymi badaniami dla tego produktu w ocenianej populacji s3 badania
Zoster-006 i Zoster-022 (ZOE 50 i ZOE-70), w ktoérych skutecznosé i bezpieczenstwo szczepienia wzgledem
placebo oceniano u oséb dorostych odpowiednio w wieku od 50 i 70 roku zycia. Dodatkowo odnaleziono
rowniez wiele badan oceniajgcych Shingrix® w populacji oséb od 18 r.z. z réznymi czynnikami ryzyka,
tj. chorobami nowotworowymi, po przeszczepie, czy tez zakazonych HIV. Wykazano, ze szczepionka Shingrix®
moze zapobiec wiekszosci przypadkéw pétpasca i neuralgii pétpascowej.

Problem decyzyjny

Populacja

Populacje docelowg w analizach HTA stanowi¢ beda osoby w wieku 65 lat i starsze, ktére mogg by¢
zaszczepione przeciwko potpascowi szczepionka Shingrix®.

W ramach analizy klinicznej, jesli tylko beda dostepne, zostang przedstawione wyniki w podgrupach ze
wzgledu na wiek (w tym wyniki w podgrupie oséb w wieku 65 lat i starszych). Wyniki analizy ekonomicznej

zostang przedstawione réwniez w podgrupach wiekowych wyodrebnionych w modelu ekonomicznym
(tj. 65-69 lat, 70-79 lat oraz 80+ lat).

Analiza zalecen i rekomendacji finansowych/refundacyjnych w innych krajach wskazuje, ze w programach
szczepien przeciwko poétpascowi finansowanych ze Srodkéw publicznych uczestniczg najczesciej osoby
w wieku powyzej 60/65 lat. Szczepienie oferowane jest bezptatnie dla zawezonej, wzgledem wskazan
rejestracyjnych szczepionki Shingrix®, populacji w wieku od 50 lat.

Pracownia HTA 2023



Dostepne w Polsce i finansowane ze srodkéw publicznych inne szczepionki stosowane u oséb starszych,
tj. szczepionka przeciwko grypie oraz szczepionka przeciwko pneumokokom, majg takze zawezone kryteria
refundacyjne (czesciowo refundowane sg obecnie tylko u oséb w wieku 65 lat i starszych, dodatkowo
szzczepionka przeciwko grypie jest bezptatna dla oséb w wieku 75+ lat).

Interwencja

Oceniang interwencjg jest szczepionka Shingrix® podawana w schemacie 2-dawkowym i refundowana
czesciowo ze srodkéw publicznych z odptatnoscia Swiadczeniobiorcy na poziomie 50%. Przyjeto to zatozenie,
uwzgledniajgc proponowang cene zbytu netto oraz biorgc pod uwage catkowitg dtugosc czasu stosowania
szczepionki Shingrix®.

Dodatkowo przeprowadzone zostang analizy, uwzgledniajace inny poziom odptatnosci swiadczeniobiorcy -
odpfatnosc ryczattowq lub dodanie szczepionki na liste lekéw bezptatnych dla senioréw w ramach programu
Leki 75+.

Scenariusz uwzgledniajgcy odptatnosé ryczattowa swiadczeniobiorcy za szczepionke Shingrix® moze mieé

zastosowanie przy zatozeniu, ze interwencja, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, wymaga stosowania
dtuzej niz 30 dni (przyjmujac w tym przypadku, ze dtugos¢ ocenianej interwencji wynosi 2 miesiace, tj. tyle,

ile wynosi minimalny zalecany okres pomigdzy podaniem dwoch dawek szczepionki Shingrix®). |

Scenariusz uwzgledniajgcy wpisanie szczepionki Shingrix® na liste lekéw bezptatnych dla senioréw w ramach
programu Leki 75+ rdwniez moze miec¢ zastosowanie, biorgc pod uwage wieksze potrzeby zdrowotne oséb
starszych wynikajgce ze wzrostu ryzyka wystgpienia pétpasca wraz z wiekiem (wiek jest gtdwnym czynnikiem
ryzyka w przypadku potpasca i jego powiktan). Zapadalnos¢ na poétpasiec rosnie wraz z wiekiem i jest
najwyzsza u oséb w 8. i 9. dekadzie zycia.

Komparator

Na podstawie przeprowadzonej analizy zdecydowano, ze w ramach analiz HTA szczepionka Shingrix® zostanie
poréwnana wzgledem braku szczepienia przeciwko pétpascowi/placebo niezawierajgce aktywnej substancji
jako tzw. istniejgcy praktyka kliniczng w Polsce.

W obecnej chwili zadna ze szczepionek przeciwko pétpascowi nie jest finansowana ze srodkdw publicznych
w Polsce, dlatego brak refundowanej technologii opcjonalnej, z ktérg mozna bytoby poréwnac szczepionke
Shingrix®.

Jedyna potencjalng aktywng technologig opcjonalng dla szczepionki Shingrix®, czyli procedurg medyczna
mozliwg do zastosowania w danym stanie klinicznym, mogtaby byc¢ inna zarejestrowana do stosowania
szczepionka przeciwko potpascowi, tj. szczepionka Zostavax®. Nie jest ona jednak obecnie stosowana ani
w ramach programow polityki zdrowotnej ani na rynku prywatnym. Szczepionka ta nigdy nie byta dostepna
w Polsce, tym samym nie stanowi technologii opcjonalne;j.

www.pracowniaHTA.pl



Punkty koricowe

W ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzonej w analizie klinicznej uwzglednione zostang
nastepujace punkty koricowe:

1. skutecznos¢:
- wystepowanie takich zdarzen jak:

e potpasiec,

e neuralgia popdtpascowa,

e powiktania pdétpasca,
- poziom:

e jakosci zycia,

e nasilenia bolu,
a takze:

e czas trwania klinicznie istotnego bélu zwigzanego z pétpascem,

e stosowanie lekdw przeciwbdlowych,

czas trwania leczenia przeciwbélowego zwigzanego z pétpascem,

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,

e spodziewane miejscowe niepozgdane odczyny poszczepienne,

e spodziewane systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne,

e niespodziewane zdarzenia niepozadane.
W analizie ekonomicznej zostanie oceniona efektywnos¢ kosztowa szczepienia i oszacowane zostana:

e unikniete przypadki HZ,

e unikniete przypadki PHN,

e unikniete przypadki innych komplikacji u 0séb z pétpascem,

e unikniete zgony zwigzane z zakazeniem HZ,

e zyskane lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty leczenia,

e koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig (ICUR).
W analizie wptywu na budzet oszacowane zostang natomiast inkrementalne wydatki ponoszone przez
pfatnika publicznego lub ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcéw w przypadku decyzji o finansowaniu
ze Srodkéw publicznych szczepien przeciwko potpascowi z zastosowaniem produktu Shingrix® w profilaktyce
potpasca oraz neuralgii pétpascowe;j.

Rodzaj wiqgczanych doniesien naukowych oraz metodyka analiz HTA

Wszystkie analizy zostang opracowane zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz wymaganiami dotyczagcymi analiz HTA zgodnie
z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy z dnia
8 stycznia 2021 roku.

Celem analizy klinicznej bedzie ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci i profilu bezpieczenstwa)
szczepionki przeciw pétpascowi Shingrix® wzgledem braku szczepienia w profilaktyce pétpasca oraz neuralgii
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potpascowej u oséb w wieku 65 lat i starszych. W analizie uwzglednione zostang przede wszystkim prace
bezposrednio poréwnujgce szczepionke Shingrix® wzgledem braku szczepienia.

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona na podstawie wynikéw randomizowanych badan klinicznych oraz
systematycznych opracowan wtérnych odnalezionych w ramach systematycznego przegladu literatury,
przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi przeprowadzania przegladéw systematycznych opracowanymi
przez The Cochrane Collaboration. Zostang przeszukane m.in. bazy Medline, Embase i The Cochrane Library
oraz inne zrédta informacji wymieniane w Wytycznych HTA AOTMIT, w tym rejestry badan klinicznych.
Analiza skutecznosci praktycznej zostanie poszerzona o badania nierandomizowane oceniajace skutecznos¢
szczepionki Shingrix® w praktyce klinicznej. Analiza profilu bezpieczeristwa szczepionki Shingrix® zostanie
przeprowadzona na podstawie wszystkich randomizowanych badan klinicznych i opracowan wtdérnych
wiaczonych do analizy, a takze zostanie poszerzona zgodnie z zaleceniami Wytycznych AOTMIT i wymogami
Rozporzadzenia MZ.

Analiza ekonomiczna oraz analiza wptywu na budzet, podobnie jak analiza kliniczna, zostang przeprowadzone
zgodnie ze schematem PICO okreslonym we wczesniejszych podrozdziatach.

Celem analizy ekonomicznej bedzie poréwnanie kosztow i efektéw zdrowotnych szczepionki Shingrix®
z kosztami i efektami zdrowotnymi braku szczepienia przeciwko pétpascowi (naturalny przebieg choroby).
W analizie ekonomicznej wykorzystany zostanie model wykonany dla innych krajéw i dostosowany do
polskiej praktyki. W ramach prac nad analiza w modelu uwzglednione zostang dane epidemiologiczne oraz
dotyczace zuzycia zasobdw i kosztéw odpowiadajgce polskiej praktyce klinicznej. Analiza zostanie
przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego oraz ztacznej perspektywy pfatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia, w tym analizy wptywu na budzet bedzie oszacowanie
wydatkéw ptatnika w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkdw publicznych szczepien przeciwko
potpascowi z zastosowaniem szczepionki Shingrix® w analizowanej populacji. Analiza bedzie
przeprowadzona, tak jak analiza ekonomiczna, z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw, przy uwzglednieniu wspoétptacenia za technologie medyczne. Liczebnos$¢ populacji,
ktora bedzie poddana szczepieniu, zostanie okreslona na podstawie polskich danych demograficznych
i epidemiologicznych oraz danych dotyczacych zuzycia innych technologii medycznych. W ramach analizy
porownane zostang wydatki ponoszone aktualnie na profilaktyke ileczenie nastepstw zachorowania na
potpasiec w populacji docelowej z prognozowanymi wydatkami po podjeciu decyzji o finansowaniu
szczepionki Shingrix® ze srodkéw publicznych.
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1.1.

1.2.

Cel analizy

Celem analizy jest jasne sprecyzowanie badanej interwencji — Shingrix®, stosowanej w okreslonej sytuacji
klinicznej. Szczepionka Shingrix® zgodnie z ChPL jest wskazana do profilaktyki potpasca (herpes zoster, HZ)
oraz neuralgii pétpascowej (post-herpetic neuralgia, PHN) u oséb w wieku 50 lat i starszych lub u oséb
w wieku 18 lat i starszych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec [1]. Niniejsza analiza dotyczy

oceny stosowania tej szczepionki w grupie oséb w wieku 65 lat i starszych.

Analiza zawiera m.in. przeglad podstawowych informacji dotyczacych procesu profilaktyczno-
terapeutycznego potpasca i jego powiktan oraz wskazuje role i miejsce szczepionek przeciwko potpascowi,

w tym w szczegdélnosci produktu Shingrix®, w profilaktyce potpasca.

Zakres i metodyka analizy

Analiza problemu decyzyjnego (APD) stanowi przeglad podstawowych informacji niezbednych
do poprawnego wykonania raportu HTA [2] i obejmuje m.in.:
1. opis problemu zdrowotnego,

2. przeglad najwazniejszych danych epidemiologicznych dotyczacych m.in. zapadalnosci na pdtpasiec

i neuralgie potpascowg (w szczegdlnosci dla Polski),
3. opis interwencji (Shingrix®) i mozliwych komparatoréw/technologii opcjonalnych,

4. przedstawienie aktualnych, polskich i zagranicznych, wytycznych praktyki klinicznej oraz odniesienie
zalecen klinicznych do obecnie finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce technologii medycznych

stosowanych w profilaktyce i leczeniu pétpasca,

5. przeglad rekomendacji i decyzji refundacyjnych dla szczepionek przeciwko pétpascowi, wydanych przez
wybrane instytucje oraz agencje HTA w Polsce i na $wiecie, a takie schemat szczepienia i sposdb

finansowania ze srodkéw publicznych oraz poziom wyszczepialnosci,

6. wstepna analize kliniczng - identyfikacje kluczowych badan klinicznych dla ocenianej interwencji,
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7. wybér opcji, z ktérymi nalezy porédwnac Shingrix® w analizach HTA wraz z uzasadnieniem (uwzgledniajgc
zalecenia odnosnie do wyboru komparatoréw zawarte w wytycznych AOTMIT z 2016 r. [2] oraz
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé¢ analizy [3], zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych [4]),

8. kierunek i zakres oraz metodyke raportu HTA dla ocenianej interwencji (Shingrix®).
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2.1.

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej i rozpoznanie wedtug klasyfikacji ICD-10 / ICD-11

Pétpasiec (ang. shingles, tac. herpes zoster, zoster, HZ) to reaktywacja (uczynnienie) utajonego zakazenia

wirusowego wywotanego przez wirus ospy wietrznej i pétpasca (ang. varicella zoster virus, VZV, okreslany

jako Human Herpesvirus-3 — HHV-3). Neuralgia potpascowa (ang. postherpetic neuralgia, PHN) to jedno

z powiktan pétpasca [5].

W tabelach ponizej zestawiono kody rozpoznania zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 oraz ICD-11 dla ocenianego

w analizie problemu zdrowotnego (Tabela 1, Tabela 2).

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 — pétpasiec oraz neuralgia potpascowa [6, 7]

Kod ICD-10 Opis

B02 Choroba zakazna wywotana przez wirus herpes zoster [pétpasiec] (Zoster [herpes zoster])
B02.0 Zapalenie mdzgu wywotane przez wirus herpes zoster (Zoster encephalitis) (Zoster meningoencephalitis)
B02.1 Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych wywotane przez wirus herpes zoster (Zoster meningitis)
B02.2 Pétpasiec z zajeciem innych czesci uktadu nerwowego (Zoster with other nervous system involvement)
B02.3 Choroba gatki ocznej wywotana przez wirus herpes zoster (Zoster ocular disease)
B02.7 Pétpasiec rozsiany (Disseminated zoster)
B02.8 Pétpasiec z innymi powiktaniami (Zoster with other complications)
B02.9 Pétpasiec bez powiktan (Zoster without complication)
G53.0 Nerwobdl po przebytym pétpascu (Postzoster neuralgia)
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Tabela 2. Klasyfikacja ICD-11 — poétpasiec oraz neuralgia p6tpascowa [8]

Kod ICD-11 Opis

1E91 Zoster
1E91.0 Zoster without complications
Ophthalmic zoster
e Zoster keratoconjunctivitis
e  Zoster conjunctivitis
1E91.1 e Zoster keratitis

Zoster scleritis
° Zoster anterior uveitis
e Zoster infection of eyelid

1E91.2 Disseminated zoster

1E91.3 Zoster with central nervous system involvement

1E91.4 Acute neuropathy of cranial nerve due to zoster

1E91.40 Acute trigeminal zoster neuropathy

1£91.41 . égt;::rhoetl;;cvszic geniculate ganglionitis

1E91.4Y Other specified acute neuropathy of cranial nerve due to zoster
s ety

1E91.Y Zoster with other specified complications

1E91.Z Zoster, unspecified

Etiologia i czynniki ryzyka

Potpasiec wystepuje u osdb, ktdre przebyly pierwotne zakazenie VZV. Wirus pozostaje w postaci
utajonej w komoédrkach zwojowych rdzenia i zwojach nerwdéw czaszkowych, a w sprzyjajgcych

warunkach (zmniejszenie odpornosci) ulega reaktywacji [5].

Do reaktywacji wirusa VZV moze dojs¢ w stanach o obnizonej odpornosci u oséb, ktére chorowaty
wczesniej na ospe wietrzng (niezaleznie od tego, czy przebieg tej choroby byt tagodny czy ciezki) lub,
cho¢ zdecydowanie rzadziej, przeszty zakazenie pierwotne tym wirusem bezobjawowo, albo

sporadycznie w nastepstwie szczepienia przeciwko ospie wietrznej [9, 10].

Potpasiec jest zarazliwy, ale zakaznos¢ u osdb z kontaktu w przypadku pétpasca jest duzo nizsza niz
w ospie wietrznej. Po kontakcie z chorym na pétpasiec osoby podatne na zakazenie, czyli takie, ktére
dotgd nie chorowaty na ospe wietrzng, mogq na nig zachorowac¢ [10]. Dotyczy to gtéwnie osdéb
wrazliwych na zakazenie VZV w przypadku kontaktu ze zmianami pecherzykowymi na odstonietej

skdrze chorego na podtpasiec [5, 9]. Ryzyko pdtpasca oraz jego powiktan rosnie wraz z wiekiem.
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Smiertelnoéé¢ z powodu pétpasca jest stosunkowo niewysoka, zwtaszcza u oséb miodszych, ale réwniez
ro$nie wraz z wiekiem, szczegdlnie u oséb w wieku 75 lat i starszych, ktére majg czesto choroby

wspotistniejgce [11].

Gtéwne czynniki ryzyka pdtpasca zwigzane sg z obnizeniem odpornosci typu komérkowego. Wiele lat
po przebyciu ospy wietrznej dochodzi do mnozenia sie VZV i reaktywacji zakazenia, co klinicznie
objawia sie jako podtpasiec [9, 10]. Spadek odpornosci moze wynika¢ ze stopniowego zanikania
odpornosci zwigzanego z wiekiem i czasem, ktéry uptynat od pierwotnego zakazenia, albo
wspotistniejgcych chordb niekorzystnie wptywajgcych na odpornos¢ lub przyjmowania lekéw

immunosupresyjnych [5, 9, 10].
Wsrdd czynnikdw ryzyka wymienia sie m.in.:

e wiek powyzej 65 lat, a zwtaszcza osoby w 8. i 9. dekadzie zycia,

e nowotwory ztosliwe,

e |eczenie immunosupresyjne,

e |eczenie statynami,

e cukrzyca,

e zakazenie HIV i inne przyczyny znacznego uposledzenia odpornosci komadrkowej,

e U dzieci - ryzyko wieksze, gdy matka przebyta ospe wietrzng podczas cigzy (po 20. tygodniu
cigzy) - nie wystepuje wowczas ospa wrodzona, ale VZV moze ulec reaktywacji juz w wieku

dzieciecym [5].

Analiza Chen 2014 [12] wskazuje, ze czesto$¢ wystepowania pdtpasca jest najwyzsza u pacjentéw po
przeszczepieniu szpiku kostnego Ilub komdrek macierzystych, a nastepnie u pacjentow
po przeszczepieniu narzadu migzszowego, zakazeniu HIV i chorych z toczniem rumieniowatym
uktadowym. Czesto$s¢ wystepowania podtpasca jest wyzisza u o0séb przyjmujgcych leki
immunosupresyjne/chemioterapie niz u 0séb niestosujgcych tych lekdow. Zapadalno$é na potpasiec
rosnie wraz z wiekiem (18-49 lat: 3,37/1 000 osobolat; 65+ lat: 8,43/1 000 osobolat; p<0,01) i wyzsze

ryzyko potpasca wystepuje u kobiet.

W ramach niniejszej analizy odnaleziono 6 systematycznych opracowan dotyczgcych oceny czynnikéw
ryzyka wystgpienia potpasca (Marra 2016 [13], Marra 2020 [14], Kwon 2021 [15], Kawai 2017 [16] oraz
Sullivan 2023 [17]) lub neuralgii pétpascowej (Forbes 2016 [18]).

Przeglad wraz metaanalizg Marra 2016 [13] dotyczyt oceny ryzyka wystgpienia pétpasca zwigzanego
ze stosowaniem lekdw immunosupresyjnych, takich jak leki biologiczne, niebiologiczne leki

przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (nbDMARD) lub kortykosteroidy. W analizie
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uwzgledniono 40 RCT (20 136 pacjentow) oraz 19 badan obserwacyjnych (810939 pacjentéw).
Wykazano (zaréwno na podstawie wynikdéw RCT, jak i badan obserwacyjnych), ze stosowanie lekéw
biologicznych istotnie statystycznie zwieksza ryzyko poétpasca. W badaniach obserwacyjnych
zaobserwowano takze istotnie statystycznie zwiekszone ryzyko pdtpasca w przypadku stosowania

nbDMARDs i kortykosteroidow.

Celem przegladu i metaanalizy Marra 2020 [14] byto zidentyfikowanie czynnikdw ryzyka,
z wyfaczeniem lekéw immunosupresyjnych, predysponujgcych do rozwoju pétpasca. Do analizy
wtgczono 88 badan (N =3 768 691 przypadkéw HZ). Wykazano, ze immunosupresja wywotana przez
HIV/AIDS, wczesniejsze wystgpienie choroby w rodzinie, wystepowanie nowotworu ztosliwego, toczen
rumieniowaty uktadowy, uraz fizyczny oraz wiek to czynniki, ktére najbardziej zwiekszajg ryzyko
wystgpienia poétpasca, natomiast populacja oséb rasy czarnej jest mniej narazona na wystgpienie

choroby (Tabela 3).

Tabela 3. Analiza czynnikéw ryzyka wystgpienia pétpasca - Marra 2020 [14]

Ryzyko wzgledne/iloraz szans

Czynnik ryzyka Liczba badan Wartosc p

(C195%)

Cechy wrodzone

wczesdniejsze wystapienie choroby w

rodzinie 9 OR=2,48 (1,70; 3,60) <0,0001
wiek 39 RR=1,65 (1,37; 1,97) <0,0001
pte¢ (kobiety) 56 RR=1,19 (1,14; 1,24) <0,0001
rasa (czarna) 17 RR=0,69 (0,56; 0,85) <0,0001
Choroby immunosupresyjne
HIV/AIDS 16 RR=3,22 (2,40; 4,33) <0,0001
nowotwory ztosliwe 40 RR=2,17 (1,86; 2,53) <0,0001
Choroby wspétistniejace
toczen rumieniowaty uktadowy 13 RR=2,08 (1,56; 2,78) <0,0001
reumatoidalne zapalenie stawow 12 RR=1,51(1,31; 1,75) <0,0001
przewlekta obturacyjna choroba ptuc 12 RR=1,41 (1,28; 1,55) <0,0001
choroby sercowo-naczyniowe 16 RR=1,34 (1,17; 1,54) <0,0001
choroby zapalne jelit 8 RR=1,32 (1,24; 1,40) <0,0001
przewlekta choroba nerek 18 RR=1,29 (1,10; 1,51) <0,0001
astma 12 RR=1,24 (1,16; 1,31) <0,0001
cukrzyca 32 RR=1,24 (1,14; 1,35) <0,0001
depresja 14 RR=1,23 (1,11; 1,36) <0,0001
Inne
trauma fizyczna 6 RR=2,01 (1,39; 2,91) <0,0001
stres psychologiczny 8 RR=1,47 (1,03; 2,10) <0,0001
palenie 8 RR=0,96 (0,95; 0,97) 0,0057
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Celem kolejnej analizy, Kawai 2017 [16], byt systematyczny przeglad badan oceniajgcych czynniki
ryzyka potpasca. Wtaczono 84 badania i przeprowadzono metaanalize 62 z nich. Uzyskane wyniki sg

podobne do tych uzyskanych w pracy Marra 2020 (Tabela 4).

Tabela 4. Analiza czynnikéw ryzyka wystgpienia potpasca - Kawai 2017 [16]

Czynnik ryzyka Ryzyko wzgledne/iloraz szans (C195%)
Kobiety RR=1,31 (CI95% 1,27; 1,34)
Rasa czarna RR=0,54 (CI95% 0,47; 0,63)
Wczesniejsze wystgpienie w rodzinie OR=3,59 (CI95% 2,39; 5,40)
Reumatoidalne zapalenie stawow RR=1,67 (CI95% 1,41; 1,98)
Toczen rumieniowaty uktadowy RR=2,10 (CI95% 1,40; 3,15)
Astma RR=1,25 (C195% 1,13; 1,39)
Cukrzyca RR=1,30 (CI95% 1,17; 1,45)
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc RR=1,31 (CI95% 1,22; 1,41)

Celem metaanalizy Kwon 2021 [15] byta natomiast ocena czestosci wystepowania pétpasca u biorcow
przeszczepu narzadu litego, u ktdérych stosowano przewlektg terapie immunosupresyjng. Do analizy
wtgczono 12 badan obserwacyjnych (6 560 biorcéw przeszczepu). Dodatkowo zebrano dane z jednego
osrodka od stycznia 2001 r. do grudnia 2017 r. (3 498 biorcéw przeszczepu). Ogélna zapadalnos¢ na
potpasiec wyniosta 9,1%. Najwyzszg zapadalno$é odnotowano w przypadku pacjentdéw po przeszczepie
serca oraz ptuc (Tabela 5). Analiza metaregresji wykazata, ze rozwdj podtpasca ma zwigzek

z odrzuceniem przeszczepu w przesztosci (p=0,024).

Tabela 5. Analiza zapadalnosci na pétpasiec po przeszczepie u biorcow przeszczepu narzadu litego - Kwon 2021 [15]

Czynnik ryzyka Liczba badan Wskaznik zapadalnosci (C195%) Wartosc p
Ogoétem 21 9,1% (C195% 7,6%; 10,8) <0,01
nerka 6 6,7% (CI95% 5,1; 8,8%) <0,01
watroba 6 8,6% (CI95% 7,2%; 10,2%) 0,04
Przeszczep:
ptuco 5 11,0% (CI95% 8,3%; 14,4%) 0,10
serce 4 15,2% (CI95% 12,6%; 18,2%) 0,46
Mezczyzni 15 8,7% (CI95% 7,0%; 10,8%) <0,01
Kobiety 15 10,4% (CI95% 7,9%; 13,4%) <0,01

Wyniki najnowszego opracowania (Sullivan 2023 [17]), w ktdrym zapadalnos¢ na potpasiec w grupie
0s6b dorostych immunokompetentnych oszacowano na 4,47/1 000 osobolat, wskazujg, ze pacjenci
z obnizong odpornoscig z powodu przeszczepu, choroby nowotworowej lub HIV s3 narazeni
na najwyzsze ryzyko potpasca. Wyisze ryzyko poétpasca zwigzane jest rdwniez z chorobami
przewlektymi wspétistniejgcymi, takimi jak przewlekta obturacyjna choroba ptuc, toczen rumieniowaty
uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawdw, nieswoiste zapalenie jelit, stwardnienie rozsiane,

tuszczyca, cukrzyca i astma (Tabela 6).
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Tabela 6. Analiza czynnikéw ryzyka wystgpienia pétpasca - Sullivan 2023 [17]

Wskaznik zapadalnosci na pétpasiec u osob dorostych
(na 1 000 osobolat)

Czynnik ryzyka

przeszczep szpiku kostnego lub komdérek macierzystych 42,4-95,6
nowotwdr hematologiczny 31,4-66,2
przeszczep serca 31,6-40,0
przeszczep nerki 24,4-28
guz lity 12,3-22,05
przeszczep watroby 18,3
zakazenie HIV 9,3-17,41
POChP (przewlekta obturacyjna choroba ptuc) 11,0-16,4
toczen rumieniowaty uktadowy 10,95-15,19
RZS (reumatoidalne zapalenie stawdw) 12,1-12,24
nieswoiste zapalenie jelit 7,55-9,31
stwardnienie rozsiane 8,6
tuszczyca 8,03
cukrzyca 7,22
astma 6,9
pacjenci immunokompetentni (wszystkie grupy wiekowe) 4,47

Do przegladu systematycznego Forbes 2016, w ktdrym oceniono czynniki ryzyka wystgpienia neuralgii
popodtpascowej, wigczono 19 badan prospektywnych i przeprowadzono metaanalize wynikéw tych
badan. Wyniki metaanalizy wskazujg, ze ryzyko neuralgii popdtpascowe] jest wyzsze u oséb, ktoére
przeszty potpasiec z bdlem prodromalnym/zwiastunowym, ostrym bdlem, ciezkg wysypka i/lub
z zajeciem oczu (pdtpasiec oczny). Ryzyko neuralgii popdtpascowe] jest wyzsze takze u osdb starszych.
Dodatkowo czes¢ badan wskazuje na zwiekszone ryzyko PHN u oséb poddanych immunosupresji oraz
u 0sob z cukrzycy. Pojedyncze dowody naukowe, wskazujgce na wzrost ryzyka PHN, odnaleziono
rowniez dla tocznia rumieniowatego uktadowego, niedawnego urazu i zaburzen osobowosci.
Nie wykazano, by osoby z depresjg lub chorobg nowotworowa miaty wyzsze ryzyko wystgpienia PHN

[18].

Wyniki ostatnich badan, wskazujg takze na wzrost ryzyka zachorowania na pétpasiec wynikajacy
z pandemii Covid-19. W badaniu Bhavsar 2022 [19] poréwnano czesto$¢ wystepowania poétpasca
uosob w wieku 250lat, u ktérych zdiagnozowano Covid-19 z osobami, u ktérych nigdy
nie zdiagnozowano tej choroby. tacznie 394 677 osdéb w wieku =50 lat z Covid-19 poréwnano
z 1577 346 osobami bez Covid 19 (stosunek 1:4). Wyniki analizy wskazaty, ze rozpoznanie Covid-19
u 0sob w wieku >50 lat wigze sie ze znacznie zwiekszonym ryzykiem wystgpienia potpasca. Osoby,
ktére chorowaty na Covid-19 majg 0 15% wyzsze ryzyko pétpasca niz osoby, ktére nie przeszty Covid-19
(alRR=1,15; CI95%: 1,07-1,24; p<0,001). W podgrupie oséb =65 lat wartos$¢ ta wynosita odpowiednio
11% (alRR=1,11; CI95%: 0,99-1,24; p=0,07). Dla tej grupy osob nie wykazano wprawdzie istotnej

statystycznie rdznicy, ale autorzy tej pracy wskazujg, ze badanie nie byto zaprojektowane do oceny
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2.3.

zwigzku miedzy Covid-19 a ryzykiem pdtpasca w rdznych podgrupach wiekowych. Odnotowano
rowniez, ze ryzyko pétpasca wzrasta o0 21% w przypadku oséb wymagajgcych hospitalizacji z powodu
Covid-19 (alRR=1,21; CI95%: 1,03-1,41; p=0,02) w grupie osdb 50+ lat. W innym badaniu (brazylijskie
badanie Maia 2021 [20]) stwierdzono réwniez wzrost ryzyka potpasca w okresie pandemii Covid-19,

co moze wskazywacd na korelacje dwdch choréb, Covid-19 i pétpasca.

Dodatkowo badany jest obecnie wptyw szczepienia przeciwko Covid-19 na ryzyko wystgpienia
potpasca. W ramach analizy odnalezione zostaty zaréwno prace wskazujgce, ze szczepienie przeciwko
Covid-19 zwieksza ryzyko pétpasca, jak i prace, w ktérych wykazano brak istotnego statystycznie
wptywu tego szczepienia na ryzyko pétpasca. W przegladzie systematycznym Chen 2023 [21]
na podstawie przeprowadzonej metaanalizy wykazano, ze szczepienie przeciwko Covid-19 wigze sie
ze zwiekszonym ryzykiem potpasca (OR=1,32; 95%Cl: 1,09-1,62) w porownaniu z grupg kontrolng.
W analizie w podgrupach stwierdzono, ze szczepienie szczepionkg mRNA wigze sie z wyzszym ryzykiem
potpasca w porownaniu ze szczepieniem szczepionkg adenowirusowg (OR=1,67; 95%Cl: 1,19-2,35).
W innym przegladzie systematycznym (Chu 2022 [22]) nie wykazano natomiast istotnego statystycznie
wzrostu ryzyka poétpasca u oséb zaszczepionych przeciwko Covid-19 w pordwnaniu z placebo
(RR=1,06; 95%Cl: 0,91-1,24). W retrospektywnym badaniu kohortowym Akpandak 2022 [23],
przeprowadzonym w grupie ponad 2 min oséb, ktdre otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepienia
przeciwko Covid-19, nie stwierdzono rdwniez zwigzku miedzy szczepieniem przeciwko Covid-19

a zwiekszeniem ryzyka zakazenia potpascem.

Rozpoznanie oraz obraz kliniczny i naturalna historia choroby

Pétpasiec zazwyczaj zaczyna sie okresem objawdéw zwiastunowych (70-80% przypadkow) tj.: bél
w obrebie jednego dermatomu (obszaru skéry, ktéry jest unerwiony przez jeden/pojedynczy nerw
rdzeniowy), ciggty lub przerywany, czesty lub sporadyczny, piekacy, ktujacy, pulsujacy, czasem
wyzwalany gtéwnie przez dotyk; moze dominowac swigd skory lub uczucie mrowienia i inne parestezje;
wystepuje w dzien i w nocy; pojawia sie zwykle 3-4 dni przed wykwitami skornymi, niekiedy utrzymuje
sie ponad tydzien po ich ustgpieniu; dodatkowo moze wystapié gorgczka lub stan podgorgczkowy,

zte samopoczucie i bél gtowy [5].

Zwykle po okoto 3-4 dniach nastepuje okres zmian skdrnych, w ktorym wystepuje polimorficzna osutka
w obrebie dermatomu - poczgtkowo rumieniowo-plamista (utrzymuje sie krotko, tatwo jg przeoczyc).
Nastepnie pojawiajg sie skupiska grudek, z ktérych po 1-2 dniach powstajg pecherzyki wypetnione
ptynem surowiczym lub metnym, a nastepnie krosty. Po kolejnych 4-5 dniach pecherzyki pekajg,

pozostawiajgc bolesne nadzerki i owrzodzenia pokrywajgce sie strupami (po uptywie 7-10 dni). Nowe
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wykwity pojawiajg sie rzutami przez okoto 7 dni. Po 3-4 tygodniach strupy odpadajg; czesto pozostajg
blizny, odbarwienia lub przebarwienia. Wykwity (nadzerki i drobne owrzodzenia) mogg sie pojawic¢ na
btonach $luzowych. W typowym przebiegu wykwity wystepujg w skupiskach na obszarze unerwionym
przez gatezie nerwdw czuciowych - jednego dermatomu i jednej potowy ciata, najczesciej skory tutowia
(w obrebie dermatoméw od Th3 do L3) lub gtowy, w okolicy unerwionej przez nerwy czaszkowe:
V (zwtaszcza pierwszg gataz Vi), VIIiVIII. Rzadziej wystepujg zmiany w obrebie koriczyn. Osutce
towarzyszg Swiad i bdl (podobne jak w okresie zwiastunowym) oraz objawy ogdlne (<20%) - goraczka,

bdl gtowy, gorsze samopoczucie i uczucie zmeczenia [5].

Wsrdd innych objawdéw wymienia sie: niedowtfad (5-15%), najczesciej korczyn, w wyniku zajecia
nerwow ruchowych; szczegdlne postaci: porazenie typu Bella (zajecie nerwu VII - obwodowy
niedowtad nerwu twarzowego), zesp6t Ramsaya Hunta (zajecie zwoju kolanka i nerwu VIl — obwodowy
niedowtad nerwu twarzowego i pdfpasiec uszny po tej samej stronie; moze towarzyszy¢ takze

zaburzenie wrazen smakowych, wydzielania tez i liny) [5].

Wyrdznia sie kilka szczegdlnych postaci klinicznych pdtpasca:

e potpasiec oczny — zmiany wzdtuz nerwu tréjdzielnego (zwtaszcza Vi); obejmujg skore czofta,
powiek oraz spojowke i rogdwke oka; przebieg bywa ciezki; w rogdwce mogg powstawaé
owrzodzenia; nieleczony moze prowadzi¢c do upos$ledzenia widzenia (nawet Slepoty)
i porazenia nerwu okoruchowego;

e poipasiec uszny — zmiany wzdtuz nerwéw obwodowych zwoju kolanka, obejmujg skore
matzowiny usznej i okolice zamatzowinowa, przewdd stuchowy zewnetrzny, btone bebenkows,
a towarzyszy im silny bdl ucha, szum uszny, niedostuch i zawroty gtowy (zajecie nerwu
VIIl), moze sie pojawic takze obwodowe porazenie nerwu VIl (zespét Ramsaya Hunta);

e potpasiec rozsiany (uogdlniony) — wystepujgcy u oséb z ciezkimi zaburzeniami odpornosci,
gtéwnie u chorych na chtoniaka Hodgkina lub chtoniaki nie-Hodgkina (40%); osutka moze
obejmowac catg skore, przypomina zmiany w ospie wietrznej, ale towarzyszy jej bél; czesto
zapalenie ptuc, watroby i moézgu;

e potpasiec nawracajacy — wystepujacy w <5% przypadkdw; moze wskazywad na wystepowanie

nowotworu ztosliwego lub zaburzenia odpornosci komérkowe;j [5, 9].

Mozliwy jest ciezki przebieg kliniczny poétpasca. Opisano postac krwotoczng przebiegajacag z wylewami
do skdry oraz zgorzelinowg, w ktdrej dochodzi do rozpadu zmian skérnych z pozostawieniem

zgorzelinowych owrzodzen [9].

W przypadkach typowych u oséb, ktére chorowaty wczesniej na ospe wietrzng, rozpoznanie ustala sie

na podstawie wywiadu i charakterystycznego obrazu klinicznego [5]. Metodami potwierdzajgcymi

www.pracowniaHTA.pl



zakazenie (wskazane u chorych z uposledzong odpornoscig, w postaciach o nietypowym przebiegu lub
w przypadkach watpliwych) sa:
e izolacja wirusa z pobranego wymazu ze zmiany — wyodrebnienie DNA wirusa metodg PCR
(polymerase chain reaction) lub hodowla wirusa,
e wykrywanie antygenéw VZV w komdrkach naskdrka metodg immunofluorescencji
bezposredniej,
e badania serologiczne — nie nadajg sie do szybkiej diagnostyki, mogg by¢ przydatne witasciwie
tylko w celu wykrywania swoistych IgG w surowicy jako potwierdzenie przebytego zakazenia
VZV iodpornosci. Komercyjnie dostepne testy ELISA nie nadajg sie do oceny swoistych
przeciwciat po szczepieniu (czesto wyniki fatszywie ujemne) — nie zaleca sie badania

odpowiedzi immunologicznej po szczepieniu [5, 9].

Znaczacym problemem zwigzanym z poétpascem sy jego powiktania, a w szczegdlnosci diugo
utrzymujacy sie bdél nerwowy - nerwobdl poherpetyczny (neuralgia pétpascowa, PHN, postherpetic
neuralgia) wystepujacy u okoto 20-50% przypadkow - czesciej u oséb w podesztym wieku, utrzymujacy
sie >30 dni od poczatku choroby albo pojawiajgcy sie ponownie po 4 tygodniach, ktdry moze trwaé
wiele miesiecy a nawet lat po ustgpieniu objawdw skérnych i prowadzi¢ do depresji, a nawet préb
samobdjczych. Objawia sie przewlektym bdlem neuropatycznym zlokalizowanym w miejscu
wystepowania wysypki pomimo jej ustgpienia. Bl moze znacznie ogranicza¢ codzienng aktywnosc
i znacznie obniza jakos$¢ zycia. Nerwobdl poherpetyczny najczesciej dotyczy osdb starszych (ryzyko
wystgpienia nerwobdlu wzrasta wraz z wiekiem iu oséb ponizej 40. roku zycia jest znikome).
Wystepuje czesto po postaci ocznej. Okoto 10% oséb, gtdwnie starszych, nadal odczuwa uporczywy bél

po roku od zachorowania na pétpasiec [5, 9].
Wsrdd innych miejscowych powiktan mozna wymienié:

e Swigd poherpetyczny - moze sie utrzymywac wiele miesiecy po ustgpieniu zmian skérnych
i towarzyszy¢ nerwobdlowi lub jest jedynym objawem, ma podtoze neuropatyczne,

e blizny, przebarwienia lub odbarwienia skory,

e w potpascu ocznym - zapalenie spojowek, rogéwki, btony naczyniowej oka, nerwu

wzrokowego.
Do powiktfan neurologicznych pdétpasca naleza:

e aseptyczne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych - przebieg tagodny, ustepuje catkowicie bez

leczenia w ciggu 1-2 tygodni; bezobjawowe zmiany w ptynie modzgowo-rdzeniowym
charakterystyczne dla aseptycznego zapalenia opon wystepujg nawet w 1/3 przypadkéw

potpasca u pacjentow z prawidtowg odpornoscig;
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e ostre zapalenie mdzgu (rzadko) — wystepuje zwykle kilka dni po pojawieniu sie osutki (rzadziej

kilka tygodni przed lub po); czynniki ryzyka: uposledzona odpornosé, zajecie dermatoméw
unerwionych przez nerwy czaszkowe, pétpasiec rozsiany, ryzyko zgonu do 25% zaleznie
od stanu odpornosci;

o przewlekte zapalenie médzgu - prawie wytgcznie u chorych ze znacznym uposledzeniem

odpornosci komérkowej, zwtaszcza chorych na AIDS; wystepuje kilka miesiecy po przebyciu
potpasca (u 30-40% chorych bez postaci skérnej), rokowanie jest zte, przebieg postepujacy,
prowadzi do zgonu;

e udar mézgu - rzadkie powiktanie pétpasca ocznego w wyniku odcinkowego zapalenia, zwezenia
lub zakrzepicy blizszej gatezi tetnicy Srodkowej lub przedniej mdzgu; moze wystgpic¢ takze
u osob z prawidtowa odpornoscia, zwykle okoto 7 tygodni po zachorowaniu na pétpasiec
(czasem do 6 mies.), Smiertelnos¢ 20-25%, pozostawia trwate uszkodzenia neurologiczne;

e zapalenie rdzenia kregowego - rzadko, gtdwnie u 0séb z uposledzong odpornoscig komdrkowa

(szczegdlnie AIDS), najczesciej po pdétpascu w okolicach unerwionych przez nerwy wychodzace
z odcinka piersiowego rdzenia kregowego, ale takze u osdb, ktére nie przebyty pdtpasca
skdrnego, objawy to: niedowtady (przy zajeciu drég ruchowych) w tym samym segmencie
co zmiany skdrne i/lub utrata czucia (zajecie drég czuciowych) ponizej zajetego dermatomu,
pojawiajg sie okoto 12 dni po pierwszych wykwitach, ciezkie postaci to potowicze uszkodzenie
rdzenia kregowego (zespdt Browna-Séquarda) lub catkowite poprzeczne uszkodzenie rdzenia,
rokowanie jest niepewne;

e zapalenie siatkdwki - u 0s6b immunokompetentnych ostra martwica siatkéwki, a u chorych na

AIDS: zapalenie siatkowki, postepujgca martwica obwodowa siatkowki lub szybko postepujgca
herpetyczna martwica siatkéwki, zazwyczaj po pétpascu ocznym (kilka tygodni lub miesiecy)
lub w czasie zmian skérnych, w miare postepu choroba moze objac tez drugie oko, w badaniu
dna oka: ziarniste, zéttawe, niedokrwienne zmiany, rozprzestrzeniajgce sie izlewajace,
siatkdwka moze ulec odwarstwieniu, postep szybki, doprowadza do zlewnej martwicy
i w 75-85% do Slepoty;

e porazenie nerwu twarzowego [5].

Wsrdod powiktan potpasca wymienia sie takze rozsiew pozaneuronalny, wiremie i rozsiew skorny.
Zwykle spotyka sie je u pacjentdw z ciezkimi niedoborami odpornosci komdrkowej. W przypadku
zajecia narzadéw wewnetrznych ryzyko zgonu jest duze [5].

U chorych immunokompetentnych rokowanie co do wyleczenia jest dobre, ale czesto przez wiele
miesiecy utrzymuje sie bdl poherpetyczny. U 0séb z uposledzong odpornoscig i w przypadku powikfan

ryzyko trwatych nastepstw i zgonu zalezy od przebiegu [5].
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2.4.

2.4.1.

Epidemiologia oraz obcigzenie choroba w Polsce i na swiecie

Pétpasiec oraz powiktania tej choroby, w tym neuralgia pétpascowa, to globalny problem zdrowotny,
ktory dotyczy gtdwnie osdb starszych. Szacuje sie, ze u prawie co trzeciej osoby dojdzie w ciggu zycia
do rozwoju poétpasca. W praktyce w Polsce prawie wszystkie osoby starsze sy narazone
na zachorowanie na pétpasiec, poniewaz przechorowaty kiedys ospe wietrzng. Ryzyko podtpasca
gwattownie wzrasta po 50. roku zycia. Podobnie wraz z wiekiem gwattownie wzrasta ryzyko rozwoju
neuralgii potpascowej. Starsze grupy wiekowe stanowig coraz wiekszy odsetek ludnosci w wielu
krajach, w tym w Polsce, co ma konsekwencje miedzy innymi dla sektora opieki zdrowotne,j.
W przypadku potpasca obserwuje sie znaczny wzrost zapadalnosci wraz z wiekiem, dlatego
bezwzgledna liczba 0séb z pbétpascem jest coraz wieksza. Chociaz béle u wiekszosci pacjentéw zwykle
ustepuja w ciggu kilku miesiecy, niemniej u niektdrych moga utrzymywac sie przez wiele lat.
Zapadalno$¢ na podfpasiec u oséb w wieku powyzej 50 lat jest na tyle znaczna,
a konsekwencje/powiktania w przebiegu poétpasca powazne, ze stanowi to powazny problem
medyczny i ekonomiczny. Pétpasiec i jego powiktania sg przyczyna licznych porad w POZ i AOS, w tym
m.in. w poradniach okulistycznych, dermatologicznych, neurologicznych i leczenia bdlu, a takze

hospitalizacji w najciezszych przypadkach z powodu groznych powiktan [9, 10, 11, 24].

Pétpasiec

Odnaleziono kilka przeglagdéw systematycznych dotyczacych zapadalnosci na pdtpasiec na swiecie.
W przegladach tych prezentowane sg dane z réznych krajow/kontynentéw oraz z réznych okresow.
W niektérych krajach wprowadzono w ostatnich latach szczepienia przeciwko potpascowi, gdy
na rynku pojawita sie najpierw szczepionka zywa Zostavax®, a pdzniej szczepionka rekombinowana
Shingrix®, co wptyneto na zapadalno$¢ na podtpasiec i co nalezy uwzgledni¢ przy interpretacji

dostepnych danych epidemiologicznych.

Ryzyko zachorowania na poétpasiec réini sie w zaleznosci od regionu $wiata. Wyzsze wskazniki

zapadalnosci obserwuje sie w Oceanii, Azji oraz Ameryce Pétnocnej niz w Europie [25].

W przegladzie systematycznym Pinchinat 2013 zapadalnos$¢ na pétpasiec wynosita od 2,0 do 4,6/1 000
osobolat. Wskazniki te gwattownie rosty w starszych grupach wiekowych i wynosity okoto 7-8/1 000
w grupie 0sob po 50 r.z. do 10/1 000 w grupie oséb po 80 r.z.. Oceniono, ze ryzyko pétpasca w krajach
europejskich jest zblizone. Dane dotyczgce zapadalnosci na pétpasiec charakteryzujg sie pewnymi
brakami i s3 niepetne, co utrudnia ocene czestosci wystepowania pétpasca w czasie. Konieczne jest
wprowadzenie wystandaryzowanych metod nadzoru w celu poprawy mozliwosci poréwnania danych

pomiedzy poszczegdlnymi krajami oraz monitorowania wptywu szczepien na epidemiologie potpasca
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[26]. W wiekszosci krajow, w tym krajow europejskich (m.in. rowniez w Polsce), nie prowadzi sie
aktywnego nadzoru i monitorowania w zakresie wystepowania poétpasca i jego powiktan przez co dane
epidemiologiczne mogg byé niedoszacowane. Dane pochodzg najczesdciej z baz systemoéw opieki
zdrowotnej. Jak wskazano w pracy Yawn 2013 [27], dane z systemdw opieki zdrowotnej sg ograniczone
do przypadkéw objetych opiekg medyczng i mogg pomija¢ te, ktére sg tagodniejsze lub majg

utrudniony dostep do systemu medycznego.

W innym z odnalezionych przeglagdéw systematycznych (van Oorschot 2021 [28]) ogdlna zapadalnos¢
na potpasiec w populacji ogdélnej w wieku 250 lat w Europie zostata oszacowana na poziomie
od 5,23 do 10,9 nowych przypadkéw HZ na 1 000 osobolat, natomiast zapadalnos$¢ skumulowana na
5,77-9,85 nowych przypadkédw HZ na 1 000 oséb. Na rysunku ponizej przedstawiono skumulowang
zapadalnos$¢ na potpasiec wedtug wieku i kraju (Rysunek 1). Podobne wyniki przedstawiono réwniez

w przegladzie Pan 2022 [29] (Tabela 7).

Rysunek 1. Skumulowana zapadalnos¢ na pétpasiec (liczba nowych przypadkéw na 1 000 populacji) wedtug wieku i kraju
[28]
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Tabela 7. Zapadalnosc¢ na pétpasiec w krajach europejskich — Pan 2022 [29]

Szacowana roczna zapadalnosé na 1 000 osobolat (przedziat wiekowy)

Austria -
Czechy 2008: 1,55 (70+)
Francja 2005-8: 4,16 (45-54), 5,77 (55-64), 8,68 (65-74), 9,85 (75-84)
Niemcy 2007-8: 6,21 (50-54), 7,59 (55-59), 8,94 (60-64), 10,70 (65-69), 11,34 (70-74), 12,15 (75-79)
Grecja 2007-9: 1,6 (ogdtem)
Irlandia -
Wiochy 2013-15: 3,95 (50-54), 5,55 (55-59), 6,45 (60-64), 6,07 (65-69), 9,06 (70-74), 8,19 (75-79)
Hiszpania 2006-7: 6,7 (50-59), 5,2 (60-69), 11,1 (70+)
Holandia 2011: 3,6 (ogbtem)
Norwegia 2008-14: 2,77 (50-59), 4,38 (60-69), 6,63 (70-79), 7,59 (80+)
Polska 3,39 (ogdtem), 2,00 (18-49), 6,14 (50+)
Szwecja 2011: 3,15 (ogdtem), 5,77 (50+)
Szwajcaria 2010: 3,06 (50-54), 3,06 (55-59), 4,14 (60-64), 4,14 (65-69), 5,99 (70-74), 5,99 (75-79)
UK 2000-6: 4,90 (60-69), 5,96 (65-69), 6,34 (70-74), 7,09 (75-79)

Odnaleziono réwniez analize Curran 2022 [25], w ktérej bazujagc na danych z przegladu
systematycznego Oorschot 2021 [28]), oszacowano zapadalno$é na pétpasiec w grupie oséb w wieku
50 lat i starszych. Do analizy wtgczono 61 badan (Europa - 25, Ameryka Pdétnocna - 20, Azja - 11
oraz Oceania — 5). Stwierdzono rdznice w metodologii tych badan i wynikach (niejednorodnos¢
wskaznikdw zapadalnosci byta najwieksza wsréd badan przeprowadzonych w Azji). Wykazano,
Ze czestos¢ wystepowania choroby wzrasta wraz z wiekiem i jest nizsza u mezczyzn niz u kobiet.
Na ogét jest nizsza w Europie i Ameryce Pdétnocnej w poréwnaniu z Azjg i Oceanig. Wyniki analizy
wskazujg, ze w populacji ogélnej w wieku powyzej 50 lat, wiek jest najwazniejszym czynnikiem
predykcyjnym. Wyniki analizy Curran 2022 wskazujg na wzrost zapadalnosci na poétpasiec w Unii

Europejskiej w latach 2000-2020 (Rysunek 2, Rysunek 3).
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Rysunek 2. Przewidywana zapadalnos¢ na pétpasiec w krajach UE w zaleznosci od wieku i ptci (2020 r.) - Curran 2022 [25]
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Rysunek 3. Oszacowana zapadalnos¢ na potpasiec w roku 2000 i 2020 w krajach UE - Curran 2022 [25]
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Analize wzrostu zapadalnosci na poétpasiec w czasie przeprowadzono takze w 3 innych pracach
(Kawai 2014 [30], Varghese 2017 [31], Thompson 2021 [32]). Wyniki wszystkich tych analiz
potwierdzajg wzrost zapadalnosci na potpasiec w czasie w poszczegdlnych grupach wiekowych i trend
ten jest widoczny niezaleznie od regionu geograficznego. W wiekszosci badarn wigczonych do
odnalezionych przegladdw systematycznych wykazano tendencje wzrostowg czestosci wystepowania

potpasca wraz z wiekiem w danej populacji, jak i w czasie dla poszczegélnych podgrup wiekowych.

W przegladzie systematycznym Kawai 2014 [30] oceniano dane dotyczace zachorowalnosci z badan

obejmujgcych okres od 1945 r. do 2012 r. Do przegladu witgczono tacznie 130 badan, z tego 25 badan
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oceniajacych zmiane zapadalnosci na potpasiec w czasie. W zdecydowanej wiekszosci tych badan
wykazano wzrost zapadalnosci na pdétpasiec w czasie. Sposrdd wszystkich badan, dla ktérych podano
dane dotyczgce zmiany zapadalnosci w czasie, 3 badania dotyczyly krajow europejskich: 1 badanie
dotyczyto Wielkiej Brytanii (lata 1979-1997) oraz 2 badania dotyczyty Hiszpanii (lata 1997-2004 oraz
lata 2005-2012). Tylko w jednym badaniu hiszpanskim uwzgledniono okres po rozpoczeciu
powszechnego szczepienia przeciwko ospie wietrznej — okres po 2006 roku. Na podstawie
przedstawionych w przegladzie danych s$rednioroczny wzrost zapadalnosci dla Wielkiej Brytanii
oszacowano nha poziomie 1,2% rocznie (z 3,2 na 3,9/1000 w okresie 18 lat), natomiast dla Hiszpanii
w okresie uwzgledniajgcym powszechne szczepienia przeciwko ospie wietrznej na poziomie 4,8%

(w drugim badaniu wzrost zapadalnosci w czasie wynosit 6,3%).

W badaniu Varghese 2017 [31] wykorzystano strategie i wyniki przeszukania przegladu
systematycznego Kawai 2014 [30], rozszerzajgc okres przeszukania od stycznia 2014 r. do listopada
2016 r. i odnajdujgc dodatkowo 5 nowych publikacji. Do szczegétowej analizy witgczono 3 publikacje,
ktdre prezentowaty roczne dane dotyczgce zachorowalnosci dla grupy wiekowej 265 lat, jednoczes$nie
przedstawiajgc dane dotyczgce zapadalnosci w wystarczajgco dtugim okresie, aby wykona¢ prognoze.
Witaczono badania dla USA (lata 1997-2006), Japonii (lata 1997-2006) oraz Australii (lata 2003-2012).
Wyniki analizy wykazaty $redni roczny wzrost zapadalnosci na poétpasiec od 2,35% (Japonia)

do 3,74% (USA).

Podobne wyniki uzyskano réwniez w amerykanskiej analizie Thompson 2021 [32], obejmujacej okres
od 1 stycznia 1994 r. do 31 grudnia 2018 r., gdzie kryteria wtgczenia do analizy spetniato tgcznie 63 min
pacjentéw (121 min osobolat). W tym okresie zgtoszono 610 766 przypadkow potpasca. Wskazano,
ze w latach 1994-2018 czestos¢ wystepowania poétpasca wzrosta z 286,0 do 579,6 przypadkéw
na 100 000 osobolat, co stanowi roczny wzrost o 3,1% (Clssy: 2,5%; 3,6%). Zaobserwowano rowniez,
ze od 2007 r. roczne wskazniki zachorowalnosci na pétpasiec zmniejszyty sie u oséb w wieku <20 lat
i >60 lat, natomiast nadal rosty dla oséb w wieku 31-60 lat. Obserwowany spadek czestosci
wystepowania pétpasca u starszych pacjentdéw mozna wyjasni¢ wprowadzeniem szczepien przeciwko

HZ z zastosowaniem LZV i RZV w tej grupie wiekowe].

Omoéwione powyzej opracowania, jesli prezentujg dane dla Polski, to sg to wyniki badania
Albrecht 2015 [24]. Jest to jedyne odnalezione w ramach niniejszej analizy badanie oceniajgce
zapadalnos$¢ na potpasiec w Polsce. Badanie to obejmuje dane dla wojewddztwa $wietokrzyskiego
pochodzace z bazy swietokrzyskiego Oddziatu NFZ, ktore ekstrapolowano na Polske. Tym samym dane
te obejmujg wytacznie przypadki osob z potpascem, ktére zostaty objete opiekg medyczng i dla ktdrych
w dokumentacji wskazano rozpoznanie ICD-10: B0O2 bez lub z podtypami. Wyniki badania

Albrecht 2015 wskazujg, ze zapadalno$¢ na potpasiec w Polsce w 2013 roku wynosita Srednio
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338,8/100 000. Zapadalno$¢ na poétpasiec jest najwyzsza w grupie oséb w wieku >50 lat i wynosita
614,3/100 tys. (C195%: 592,38; 636,77) w 2013 roku. Ryzyko zachorowania na pétpasiec rosnie istotnie
wraz z wiekiem. W badaniu tym nie przedstawiono jednak wynikdw w podgrupach wiekowych

wyodrebnionych w populacji oséb w wieku powyzej 50 lat (Tabela 8).

Tabela 8. Zapadalnos¢ na pétpasiec w Polsce - Albrecht 2015 [24]

Grupa wiekowa Wspétczynnik

ogotem 338,8 /100 tys.
<18r.2. 108,0 / 100 tys.
18-49r.z. 199,8 / 100 tys.
>50r.2. 614,3 / 100 tys.

Pétpasiec nie znajduje sie na Wykazie zakazen i chordb zakaznych objetych Ustawg z dnia 5 grudnia
2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i chordb zakaznych u ludzi (Dz. U. 2008 nr 234 poz.
1570 z pdzn. zm.). Tym samym choroba ta nie podlega obowigzkowi zgtaszania do Powiatowych Stacji

Sanitarno-Epidemiologicznych i dlatego doktadna liczba przypadkéw pdtpasca w Polsce nie jest znana.

Brak danych epidemiologicznych dotyczacych czestosci zachorowania na poétpasiec w Polsce
w meldunkach o zachorowaniach na choroby zakazine, zakazeniach i zatruciach w Polsce
publikowanych przez NIZP-PZH-PIB [33]. W biuletynie , Choroby zakazne i zatrucia w Polsce”
publikowanym przez NIZP-PZH-PIB dostepne sg wyfacznie dane o liczbie zgondw z powodu pdtpasca
(ICD-10: B0O2). Informacje te opierajg sie na danych Departamentu Badan Demograficznych Gtéwnego
Urzedu Statystycznego (GUS). W ciggu ostatnich lat (lata 2015-2020) w Polsce zmarto tacznie 21 oséb
z powodu potpasca (w 2015 r. — 3 przypadki, 2016 r. — 4 przypadki, 2017 r. — 1 przypadek, 2018 r. —
3 przypadki, 2019 r. — 4 przypadki, 2020 r. — 6 przypadkdéw). Wszystkie zgony w 2020 r. dotyczg oséb w
wieku co najmniej 70 lat (2 przypadki — osoby w wieku 70-74 lat, 2 przypadki — 80-84 lata, 2 przypadki
- +85 lat). Dodatkowo dostepne sg dane NIZP-PZH-PIB dotyczace zachorowan na wirusowe zapalenie
mozgu oraz wirusowe zapalenie opon mdzgowych, z ktérych czes¢ mogta byé spowodowana
potpascem, jednak nie wyszczegdlniono danych tylko dla poétpasca. W 2021 r. odnotowano
7 przypadkéw wirusowego zapalenia mdzgu — innego okreslonego (ICD-10: A81.1; A83; A85; B02.0)
oraz 185 przypadkéw wirusowego zapalenia opon mézgowych - innego okreslonego i nieokreslonego

(ICD-10: A87.1-A87.9; B02.1) [34].

Ciezsze przypadki pétpasca oraz jego powiktan leczone sg w Polsce w warunkach szpitalnych. Zgodnie
z Charakterystykg JGP leczenie szpitalne pétpasca (jako rozpoznanie zasadnicze ICD-10) u osdb

dorostych moze by¢ realizowane w ramach nastepujacych grup JGP:

e 146 Duze choroby infekcyjne skory,
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S57 Inne choroby wirusowe,

natomiast u dzieci w ramach grup:

P49 Leczenie zachowawcze okulistyczne < 18 r.z..

B98A Leczenie zachowawcze okulistyczne > 17 r.z.,

PO5 Gtéwne infekcje (w tym choroby immunologiczne),

P06 Mniejsze infekcje (w tym choroby immunologiczne),

Ani w ramach grup JGP B98A i S57 dotyczacych hospitalizacji oséb dorostych, ani w ramach zadnej

z grup pediatrycznych, swiadczeniodawcy nie rozliczyli jednak w ostatnich latach leczenia pacjentéw

z rozpoznaniem zasadniczym ICD-10 B0O2 (pétpasiec).

W tabeli ponizej (Tabela 9) zestawiono dane NFZ dotyczgce hospitalizacji pacjentéw z pdtpascem

rozliczonych w grupie JGP J46 Duze choroby infekcyjne skdry w latach 2010-2020 (baza Statystyki NFZ).

Liczba tych hospitalizacji z roku na rok malata, w tym w szczegdlnosci w 2020 r., ktory byt pierwszym

rokiem pandemii Covid-19 w Polsce. Na uwage zastuguje znaczna, prawie dwukrotna redukcja

hospitalizacji w okresie pandemii COVID-19. Nie znaczy to jednak, ze byto mniej zachorowan, natomiast

wynika to ze zmniejszenia wykrywalnosci. Pojawity sie opisy aktywacji zakazenia wirusem herpes zoster

zarbwno w przebiegu samego COVID-19, jak i po szczepieniach przeciwko koronawirusowi 2

wywotujgcemu zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej (severe acute respiratory syndrome

coronavirus 2, SARS-CoV-2) [118].

Tabela 9. Hospitalizacje rozliczone w ramach grupy J46 Duze choroby infekcyjne skéry — dane NFZ [35] (lata 2010-2020)

Liczba

hospitalizacji

Udziat (%) w
grupie JGP

Mediana
czasu
pobytu
(dni)

Liczba
hospitalizacji
tacznie

B02.9 Pétpasiec bez powiktan 1138 12,33 7

2010 B02.8 Pétpasiec z innymi powiktaniami 621 6,73 8 1963
B02.7 Pétpasiec rozsiany 204 2,21 7
B02.9 Pétpasiec bez powiktan 1067 11,08 7

2011 B02.8 Pétpasiec z innymi powiktaniami 545 5,66 8 1827
B02.7 Pétpasiec rozsiany 215 2,23 8
B02.9 Pétpasiec bez powiktan 1053 10,59 6

2012 B02.8 Pétpasiec z innymi powiktaniami 519 5,22 7 1776
B02.7 Pétpasiec rozsiany 204 2,05 8
B02.9 Pdtpasiec bez powiktan 1036 8,48 7

2013 B02.8 Pétpasiec z innymi powiktaniami 566 4,63 7 1780
B02.7 Pétpasiec rozsiany 178 1,46 8
B02.9 Pdtpasiec bez powiktan 1028 8,67 7

2014 B02.8 Pétpasiec z innymi powiktaniami 497 4,19 7 1697
B02.7 Pétpasiec rozsiany 172 1,45 8

2015 B02.9 Pétpasiec bez powiktan 995 8,75 6 1713
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Mediana

Liczba Udziat (%) w czasu Li.czb.a .
hospitalizacji  grupie JGP pobytu hOSpIta|I'13CjI
(dni) tacznie
B02.8 Pétpasiec z innymi powiktaniami 546 4,8 7
B02.7 Pétpasiec rozsiany 172 1,51 8
B02.9 Pétpasiec bez powiktan 907 8,24 7
2016 B02.8 Pétpasiec z innymi powikfaniami 559 5,08 7 1616
B02.7 Pétpasiec rozsiany 150 1,36 7
B02.9 Pétpasiec bez powiktan 826 7,86 7
2017 B02.8 Potpasiec z innymi powiktaniami 545 5,19 7 1538
B02.7 Pétpasiec rozsiany 167 1,59 8
B02.9 Potpasiec bez powiktan 817 8,18 7
2018 B02.8 Potpasiec z innymi powiktaniami 505 5,06 7 1459
B02.7 Pétpasiec rozsiany 137 1,37 7
B02.9 Pétpasiec bez powiktan 737 8,26 7
2019 B02.8 Pétpasiec z innymi powiktaniami 478 5,36 7 1367
B02.7 Potpasiec rozsiany 152 1,7 7
B02.9 Pétpasiec bez powiktan 317 5,69 6
2020 B02.8 Pétpasiec z innymi powiktaniami 194 3,48 7 569
B02.7 Pétpasiec rozsiany 58 1,04 7

Pacjenci chorujgcy na poétpasiec tagodniej leczeni s3 ambulatoryjnie. W ramach niniejszej analizy nie
odnaleziono danych dotyczgcych rocznej liczby pacjentéw z pdtpascem leczonych ambulatoryjnie
w ramach POZ lub AOS w Polsce w ostatnich latach. Na podstawie raportow publikowanych przez NFZ
dotyczacych porad lekarskich w POZ, ktore odbyly sie w danym miesigcu, zawierajgcych informacje
o liczbie porad iliczbie pacjentdow wedtug rozpoznania sprawozdanego przy poradzie (wedtug
klasyfikacji ICD-10, z doktadnoscig do kategorii trzyznakowej) nie mozna oszacowac precyzyjnie rocznej
liczby pacjentéw z pdétpascem leczonych w POZ (brak danych o liczbie unikatowych PESEL

w perspektywie rocznej). Liczba udzielonych porad przez lekarza POZ zwigzanych z leczeniem pétpasca
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wynosita okoto 160-165 tys. w okresie przed pandemig Covid-19 i okoto 140-145 tys. w latach
2020-2021 (brak na razie danych dla wszystkich miesiecy 2022 r.) [36] (Tabela 10).

Tabela 10. Liczba porad i liczba pacjentéw leczonych z powodu pétpasca (korzystajacych z porad lekarskich) w ramach
POz

Rok Liczba | Il 1] \% Vv Vi Vi ‘ Vil IX X X1 Xl RAZEM
« porad 13356 11876 12926 12263 13051 14244 14688 15102 13135 14745 12984 11420 159790
] pacjentow 10964 9884 10671 10062 10652 11571 12052 12403 10723 11920 10649 9568 X

Q porad 13370 12100 13061 13683 13889 13079 16078 15062 14716 14643 12823 12798 165302
] pacjentow 10930 10052 10737 11271 11346 10892 13036 12320 12027 11893 10461 10632 X
S porad 13353 12573 12479 11413 11004 12709 13019 12268 12297 11628 10416 10691 143850
& pacjentow 10928 10417 10088 8920 8656 10202 10347 9809 9730 9284 8260 8520 X
o] porad 10481 11104 12535 11265 11622 12435 13752 13757 12623 12037 11976 12019 145606
] pacjentow 8365 8750 9860 9053 9247 10069 11208 10967 10256 9735 9674 9781 X
N porad 11372 10997 12381 11245 12072 12742 X X X X X X 70 809
] pacientéw 9256 8920 10070 9240 9856 10584 X X X X X X X

W publikacji Albrecht 2015 [24] przedstawiono dane dotyczace zapadalnosci na pétpasiec
w wojewddztwie Swietokrzyskim w 2013 r. wedtug miejsca uzyskiwania $wiadczen zdrowotnych.
Uwzgledniajac te dane oraz dane GUS o wielkosci populacji, oszacowano liczbe leczonych przypadkow
potpasca w Polsce. Oszacowana na tej podstawie liczba hospitalizacji wynosi okoto 4 tys. oséb rocznie
dla catej populacji i jest ponad 2-krotnie wieksza niz liczba hospitalizacji rozliczonych w grupie JGP-J46
na podstawie danych NFZ. Na podstawie danych Albrecht 2015 szacuje sie, ze rocznie okoto
109 tys. 0sbéb z pétpascem jest leczonych w ramach POZ, natomiast okoto 19 tys. 0sdb z pétpascem jest

leczonych w ramach AQS (Tabela 11).

Tabela 11. Zapadalnosé na pétpasiec w Polsce / 100 tys. os6b wg miejsca uzyskiwania $wiadczen zdrowotnych
<18 lat 18-49 lat > 50 lat Ogoétem
Zapadalno$¢ na pétpasiec / 100 tys. #

AOS 6,8 25,1 99,8 49,8
POz 100,0 174,7 509,2 286,8
Hospitalizacja 1,2 2,6 24,3 10,6

Liczba pacjentéw z pétpascem @

AOS 496 4111 14 383 18 964
POz 7288 28616 73 385 109 215
Hospitalizacja 87 426 3502 4037

# - na podstawie danych z wojewddztwa swietokrzyskiego w 2013 r. - Albrecht 2015 [24]
@ - uwzgledniajac wielkos$¢ populacji w Polsce w poszczegdlnych grupach wiekowych (dane GUS)

Tak jak wskazano wczesniej, w Polsce nie prowadzi sie aktywnego monitorowania przypadkdéw

potpasca, co utrudnia petng ocene skali obcigzenia chorobg populacji przez pétpasiec i jego powiktania.
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Aktywny nadzér i monitorowanie wystepowania potpasca oraz jego powiktan, a takze zgondw
z powodu poétpasca prowadzi sie w Niemczech. W kraju tym szczepienia przeciwko podtpascowi
szczepionka Zostavax® wprowadzono w 2013 roku, natomiast szczepionka Shingrix® jest finansowana
ze srodkéw publicznych od 2019 roku. Najpetniejsze dane z okresu przed wprowadzeniem szczepien
dotyczace zapadalnosci na poétpasiec w Niemczech przedstawiono w badaniu Hillebrand 2015
obejmujacym dane z lat 2005-2009. Analiza Hillebrand 2015 nie byta ograniczona do wybranych grup
wiekowych ani regiondw lub miejsca realizacji $wiadczen zdrowotnych, jak to miato miejsce w innych
badaniach  niemieckich, jak réwniez winnych krajach europejskich. = Obejmowata
7 min ubezpieczonych, co pozwolito na przeprowadzenie stratyfikacji wedtug wieku, pfci i statusu

immunologicznego [37]. Wyniki badania Hillebrand 2015 przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 12).

Tabela 12. Ryzyko zachorowania na pétpasiec w poszczegdlnych grupach wiekowych w Niemczech w latach 2005-2009 [37]

Grupa wiekowa Ryzyko zachorowania na HZ — Niemcy (lata 2005-2009)
50-59 lat 0,007716
60-64 lat 0,009972
65-69 lat 0,011371
70-79 lat 0,013336
80+ lat 0,013804

Dane dotyczgce wspodtczynnikdow $miertelnosci z powodu podtpasca sg rzadkie i niejednorodne.
Odnaleziono jeden przeglad systematyczny (Bricout 2015 [11]) dotyczacy oceny ryzyka zgonu
z powodu poétpasca w Europie. W przegladzie tym brak danych dla Polski. Nie odnaleziono réwniez
innych badan polskich oceniajgcych ryzyko zgonu z powodu pétpasca w réznych grupach wiekowych.
Tak jak wskazano wczesniej, przypadki potpasca w Polsce nie muszg by¢ obligatoryjnie zgtaszane
i statystyki NIZP-PZH-PIB wskazujg tylko na pojedyncze przypadki zgondw z powodu pdtpasca (dane te

nie obejmujg dodatkowo zgondéw z powodu powiktan popdtpascowych).

W przegladzie Bricout 2015 uwzgledniono dane dla takich krajow jak: Belgia, Francja, Niemcy,
Holandia, Portugalia, Hiszpania oraz Anglia i Walia. Dane te sg prezentowane dla réznych grup
wiekowych oraz pochodzg z réznych okreséw. Najwyzsze wspotczynniki zgondw z powodu pdtpasca
odnotowano we Francji w grupie oséb w wieku 95+ lat (19,48/100 000). W europejskiej bazie danych
WHO $miertelno$¢ (mortality) z powodu potpasca wynosita od 0 do >0,07/100 000. Wspdtczynnik
$miertelnosci CFR (Case Fatality Rate) wynosi 2/100 000 w grupie oséb w wieku 45-65 lat oraz
61/100 000 w grupie os6b w wieku 65 lat i starszych [11].
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24.2.

Neuralgia potpascowa

Odnaleziono 2 publikacje (Swistak 2017 [38], Biesiada 2010 [39]), prezentujgce wyniki odnoszace sie
do wystepowanie neuralgii pétpascowej w przebiegu pétpaéca w Polsce. W badaniu Swistak 2017 [38]
ocenie poddano 85 pacjentdw (Srednia wieku 71 lat) hospitalizowanych z powodu pétpasca w latach
2010-2015. W badaniu Biesiada 2010 [39] poddano ocenie natomiast 67 chorych leczonych w latach
2001-2006. W badaniu Biesiada 2010 wykazano, ze neuralgia wystgpita u 16,7% pacjentéw w wieku
ponizej 65 lat i 35,1% pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, natomiast w badaniu Swistak 2017 neuralgia
wystgpita u 31% chorych. Czestos¢ wystepowania PHN w przebiegu HZ jest stosunkowo wysoka,

poniewaz ocena dotyczy oséb hospitalizowanych.

Na podstawie wynikéw pracy Drolet 2013 szacuje sie, ze powiktania pétpasca wystepujg u 13-40% osdb
z potpascem. PHN jest najczestszym powikfaniem i rozwija sie u 8% do 27% osdb z pétpascem. Ponadto

ryzyko rozwoju PHN jako powiktania pétpasca znacznie wzrasta wraz z wiekiem [40].

Na podstawie wynikdw przegladu systematycznego Kawai 2014 ocenia sie, ze ryzyko rozwoju PHN
waha sie od 5% do ponad 30%, w zaleznosci od badania, grupy wiekowej i przyjetej definicji PHN. Ponad

30% pacjentéw z PHN odczuwa bél utrzymujacy sie dtuzej niz 1 rok [30].

W badaniu Hillebrand 2015 [37] przedstawiono wyniki w podziale ze wzgledu na grupy wiekowe.
Wykazano, ze PHN wystepuje u od 13% pacjentow z pétpascem w grupie wiekowej 50-59 lat do ponad

20% pacjentow z pdtpascem w grupie wiekowej powyzej 80 lat.

W celu odnalezienia dodatkowych polskich danych dotyczgcych czestosci wystepowania neuralgii

potpascowej przeszukano zlecenia MZ do AOTMIT dotyczace ocenianego problemu zdrowotnego.

Odnaleziono m.in. AWA do zlecenia nr 39/2015 [41] dotyczgcego oceny produktu leczniczego Lyrica®
(pregabalina) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdéw z neuralgia potpascowg, w ktorej

przedstawiono dane oraz opinie ekspertéw dotyczgce liczebnosci chorych z PHN w Polsce:

e, chorobowosé PHN okreslono na poziomie 3/10 000, co daje okoto 11,5 tys. oséb w Polsce”,

e ,chorobowos$¢ w neuralgii popdtpascowej wynosi 300 tys. oséb w populacji Polski, z czego
1-2% ma silne i bardzo silne dolegliwosci, w zwigzku z czym liczbe chorych wymagajacych
leczenia szacuje sie na 3-6 tys. oséb”,

e ,w Polsce liczba chorych na PHN wyniesie 15 tys. oséb, z czego leczenia bedzie wymagato
ponizej 7 tys. chorych (po odliczeniu pacjentéw z PHN i chorobg nowotworowa, u ktérych jest
aktualnie refundowana pregabalina)”,

o nowe przypadki choroby w ciggu roku oszacowano na 2 550-36 000 (10-20% z p6tpascem) lub

18 tys. lub tez na okoto 10% pacjentéw, ktérzy przeszli zakazenie wirusem pétpasca”,
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e ,bdl neuropatyczny dotyczy okoto 10% pacjentdw po przebytym pétpascu i jest zazwyczaj

bardzo nasilony i oporny na leczenie”.

Odnaleziono takze AWA do zlecenia nr 105/2018 dotyczacego zastosowania substancji czynnych
lamotrygina, kwas walproinowy oraz wenlafaksyna w zakresie wskazania: "leczenie neuralgii
i neuropatii w obrebie twarzy" [42]. Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi w tym dokumencie,
roczna liczba pacjentéw z neuralgig potpascowg (ICD-10: G53.0) w latach 2015-2017 wynosita
od 1524 do 1 743 przypadkdéw (Tabela 13).

Tabela 13. Roczna liczebnos¢ pacjentow leczonych z powodu neuralgii pétpascowej w latach 2015-2017 (dane NFZ) [42]

Liczba pacjentow

Rozpoznanie ) Zrédto
2015 1524
G53.0 nerwobdl po przebytym potpascu 2016 1555 Dane NFZ
2017 1743

Zgodnie z Charakterystykg JGP w Polsce leczenie szpitalne neuralgii pétpascowe]j jako rozpoznania
zasadniczego ICD-10 moze by¢ realizowane tylko wramach grupy JGP A56 Choroby nerwéw
czaszkowych, jednak swiadczeniodawcy nie rozliczyli w ostatnich latach Zzadnej hospitalizacji
pacjentéw z rozpoznaniem zasadniczym ICD-10 G53.0 (nerwobdl po przebytym pétpascu (B02.0+))

w tej grupie JGP.

Na podstawie innych odnalezionych danych na stronie AOTMIT mozna wskaza¢, ze w zaleznosci od
uzytej definicji szacuje sie, ze neuralgia pdtpascowa wystepuje u od 9-14% (Polska) do nawet
34% chorych (USA), ktérzy zachorowali na poétpasiec. Zgodnie z wynikami brytyjskiego badania
epidemiologicznego czestos¢ wystepowania pdtpasca szacuje sie na 5,23/1 000 os6b na rok, przy czym
ul3,7% z nich po uptywie 3 miesiecy stwierdza sie objawy neuralgii potpascowej. Odsetek
wystepowania neuralgii pétpascowej w populacji ogdlnej jest oceniany na 0,4/1 000 os6b na rok.
Czestos$¢ wystepowania neuralgii pétpascowej zwieksza sie wraz z wiekiem - wystepuje u 27% chorych
w wieku powyzej 55 lat, u 48% chorych w wieku powyzej 60 r.z. oraz u okoto 50% oséb w wieku
powyzej 70 lat. Wedtug innych danych ryzyko wystgpienia PHN wynosi 2% u chorych na pétpasiec
w wieku <50 lat, ponad 20% u pacjentéw w wieku >50 lat oraz okoto 35% u pacjentéw w wieku >80 lat.
Natezenie i czas trwania bolu zalezg réwniez od wieku: bél trwa ponad 1 rok u 22% pacjentéw w wieku
55 lat i u 48% chorych z pétpascem w wieku 70 lat. Bél ustepuje samoistnie w ciggu kilku miesiecy,
jednak uczesci chorych moze utrzymywaé sie latami lub moze trwa¢ nawet do konca zycia

(REK 37/2015 [43], REK 40/2016 [44], AWA 2016 [45]).
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2.5.

Leczenie potpasca i neuralgii potpascowej w Polsce

W Polsce nie obowigzujg jednolite zalecenia dotyczace leczenia pdétpasca i jego powiktan.

W leczeniu pdtpasca stosuje sie leki przeciwwirusowe (acyklowir, walacyklowir, famcyklowir), ktére
zmniejszajg nasilenie iczas trwania objawdw pdtpasca. Leczenie przyczynowe nie jest wymagane

u kazdego chorego na pétpasiec. Nalezy je jednak wdrozy¢ u:

e chorych z prawidtowa odpornoscig i w wieku =50 lat lub gdy wystepuje umiarkowany lub silny
bdl, lub osutka jest co najmniej umiarkowana badz zlokalizowana poza tutowiem,
e chorych z uposledzong odpornoscia, po przeszczepieniu narzadu, z nowotworem ztosliwym lub

z rozsiewem narzgdowym podtpasca [5].

Wczesne rozpoczecie leczenia, jak najszybciej po pojawieniu sie wysypki, jest warunkiem skutecznosci
terapii. Udowodniono, ze szybkie podanie lekéw przeciwwirusowych istotnie zmniejsza ryzyko
wystgpienia PHN oraz redukuje jej ciezkos¢, jesli sie pojawi. Wykazano, ze najbardziej efektywne jest
wdrozenie leczenia przeciwwirusowego w ciggu 72 godzin (najlepiej w ciggu 48 godzin) od wystgpienia

pierwszych objawdw [9].

Wszystkim osobom powyzej 50. roku zycia z prawidtowg odpornoscig oraz w przypadku osdb ponizej
50. roku zycia, gdy wystepuje umiarkowany lub silny bél, lub osutka jest co najmniej umiarkowana albo

zlokalizowana poza tutowiem, nalezy podac:

e acyklowir doustnie 800 mg 5 razy dziennie przez 7-10 dni (u pacjentéw ze znacznym
uposledzeniem odpornosci lub z zaburzeniami wchtaniania z przewodu pokarmowego dawke
mozna podwoic lub rozwazy¢ droge podaniai.v.) albo

e walacyklowir doustnie 1000 mg 3 razy dziennie/co 8 godzin przez 7 dni [5] albo

e famcyklowir doustnie 500 mg 3 razy dziennie przez 7 dni (zaden produkt leczniczy zawierajacy

substancje czynng famcyklowir nie jest obecnie dostepny w Polsce [46]) [9].

Noworodki, chorych, u ktérych wystgpity powiktania (tgcznie z neurologicznymi), z uposledzong
odpornoscig, po przeszczepieniu narzadu, z nowotworem ztosliwym lub rozsiewem narzagdowym
pétpasca nalezy hospitalizowaé w celu podawania lekéw dozylnie (acyklowir 10 mg/kg mc. i.v. /
500 mg/m? pc. co 8 godzin). Gdy stan chorego sie poprawi (nie pojawiajg sie nowe wykwity, objawy
kliniczne ustepuja, w tym zmniejsza sie nasilenie bélu), mozna kontynuowad leczenie doustnie do czasu
poprawy stanu odpornosci w warunkach szpitalnych lub w niektérych przypadkach mozna rozwazaé
dalsze leczenie ambulatoryjne [5, 9]. Szacuje sie, ze leczenia szpitalnego z powodu powiktan pdtpasca

wymaga okoto 1-4% chorych na pétpasiec [10].
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Odnaleziono zalecenia Polskiej Grupy Ekspertéw ds. Chordb Zakaznych dotyczace stosowania
acyklowiru w leczeniu i prewencji zakazen VZV. Lek ten w postaci doustnej jest zalecany u pacjentéw
immunokompetentnych w wieku 50 lat z potpascem (poziom dowoddw Il). Ponadto doustne leczenie
acyklowirem nalezy rozwazy¢ u pacjentéw w kazdym wieku, u ktdrych pdtpasiec rozwija sie
w miejscach innych niz tutéw (zwtaszcza twarz i glowa), przebiega z ciezka wysypka lub zapaleniem
nerwow (poziom dowodéw V). Dozylne podawanie acyklowiru jest natomiast wskazane w przypadku
potpasca, ktéry obejmuje btony sluzowe, a zwtaszcza oko (poziom dowoddw V). Acyklowir podawany
dozylne jest rowniez zalecany u oséb chorych na pétpasiec z obnizong odpornoscia (poziom dowodéw

I). Szczegdty dotyczace zalecanego dawkowania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 14) [47].

Tabela 14. Dawkowanie acyklowiru w terapii pétpasca [47]

Droga

Populacja Dawka Wiek T

Wskazanie terapeutyczne

80 mg/kg/dobe w 4 dawkach przez 5 do 7 dni, potpasiec bez zajecia

<12 lat doustna

Osoby maksymalna dawka: 3200 mg/dobe bton $luzowych
immunokompetentne 4 i ieci
800 mg 4 lub 5 razy na dobe przez5do 7 dni 212 lat doustna pofpasne}c bez zajecia
bton sluzowych
Osoby z uposledzeniem 60 mg/kg/dobe w 3 dawkach przez 7do 10dni <12lat  dozylnie pétpasiec
ukfadu
30 mg/kg/dobe w 3 dawkach przez 7 do 10dni =12 lat  dozylnie potpasiec

odpornosciowego

Miejscowe leki przeciwwirusowe, antybiotyki oraz inne leki stosowane miejscowo w postaci proszku
czy masci nie sg zalecane w leczeniu zakazen VZV (poziom dowoddéw VI). Rutynowe stosowanie
acyklowiru jako profilaktyki poekspozycyjnej nie jest zalecane (poziom dowodoéw VI). Profilaktyke
poekspozycyjng acyklowirem mozna rozwazy¢ u osdb wrazliwych, jesli istnieje uzasadniona potrzeba,
nie mozna wykonaé szczepienia, a immunoglobulina przeciwko VZV nie jest dostepna (poziom

dowoddw VI) [47].

W leczeniu nalezy zwréci¢ uwage na higiene zmian skdrnych. Nie zaleca sie stosowania miejscowych
lekéw przeciwwirusowych ani lekéw przeciwbdlowych w postaci pudru i papek, gdyz ich stosowanie
sprzyja nadkazeniom zmian skérnych. Odpowiednim zaopatrzeniem wykwitéw jest ich dezynfekcja
(np. z uzyciem preparatu oktenidyny z fenoksyetanolem), a gdy dojdzie do zakazenia — antybiotyki

o spektrum obejmujgcym gronkowce i paciorkowce [9].

Dolegliwosci bolowe leczy sie objawowo [10]. W leczeniu bélu o stabym lub umiarkowanym nasileniu
mozna zastosowaé paracetamol lub niesterydowe leki przeciwzapalne, ewentualnie dodatkowo staby
analgetyk opioidowy (np. tramadol). W przypadku silnego bdlu nalezy rozwazyé¢ silny opioid
(np. fentanyl lub buprenorfine w postaci plastra). Jesli to okaze sie nieskuteczne, mozna doda¢ jeden
z lekéw: gabapentyne (p.o. poczatkowo 300 mg przed snem, stopniowo zwiekszana do 3 x dzien,

maksymalnie 3600 mg/dzien), pregabaline (p.o. poczgtkowo 75 mg przed snem, stopniowo zwiekszana
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do 2 x dzien; maks. 600 mg/dzien), amitryptyline (poczatkowo 10 mg przed snem, stopniowo
zwiekszana do maksymalnie 150 mg/dzien), glikokortykosteroidy (wytgcznie w skojarzeniu z leczeniem
przeciwwirusowym, np. prednizon 20 mg 3 x dz. przez 4 dni, potem stopniowo nalezy zmniejszaé
dawke). W razie braku poprawy w przypadku silnego i uporczywego bélu mozna rozwazy¢ blokady

farmakologiczne [5].

Do leczenia PHN, oprécz konwencjonalnych lekéw przeciwbdélowych w réznych formach (tabletki,
masci, systemy transdermalne), czesto niezbedne jest wprowadzenie koanalgetykéw w postaci lekdow
przeciwdepresyjnych (amitryptylina) oraz przeciwdrgawkowych (gabapentynoidy - pregabalina

i gabapentyna) [9].

W zaleceniach Polskiego Towarzystwa Badania Bélu i Towarzystwa Neurologicznego dotyczacych
rozpoznania i leczenia bdlu neuropatycznego wsrdd lekéw o udokumentowanej skutecznosci
w neuralgii pdtpascowej w pierwszej kolejnosci zaleca sie gabapentyne, pregabaline, tréjcykliczne leki
przeciwdepresyjne (m.in. amitryptylina), 5% lidokaine w plastrach, 8% kapsaicyne i opioidy. Takze
skuteczne usmierzanie bdlu w ostrej fazie choroby poprzez zastosowanie lekdw nieopioidowych,
stabych lub silnych opioiddw, blokad uktadu wspdtczulnego, dozylnych wlewow lidokainy oraz lekéw
zgrupy przeciwdepresyjnych i przeciwdrgawkowych zmniejsza czesto$s¢ wystepowania PHN.
Nie ustalono silnych zalecen do zastosowania technik interwencyjnych w leczeniu PHN. Mimo braku
udokumentowanych dowoddéw na skutecznos¢ blokad uktadu wspdtczulnego w niektdrych osrodkach
sg one stosowane. Skutecznos¢ blokad jest tym wieksza, im wczesniej rozpocznie sie jej stosowanie, co
moze wynika¢ z zahamowania odpowiedzi wynikajgcej z nadwrazliwosci uszkodzonych aksonéw lub

ich zakonczen na uwalniang noradrenaline [48, 49].

Wybor pierwszego leku powinien by¢ dokonany na podstawie nasilenia i charakterystyki bélu, a takze

wspotistniejgcych objawoéw i choréb. W zaleznosci od nasilenia bdlu stosuje sie:

e bodl staby lub umiarkowany — paracetamol lub NSLPZ, ewentualnie dodatkowo staby analgetyk
opioidowy (np. tramadol),
e bdl silny — silny opioid (np. fentanyl), a przy braku skutecznosci dodanie jednego z lekéw:

gabapentyna, pregabalina, amitryptylina, GKS [5].

Analgetyki nieopioidowe sg zazwyczaj nieskuteczne w monoterapii w leczeniu PHN, lecz wspomagaja
dziatanie lekdw z wyzszych poziomow drabiny analgetycznej. W razie, gdy leki z pierwszego szczebla
drabiny analgetycznej okazg sie nieskuteczne, mozna dotgczy¢ opioid z drugiego szczebla drabiny
analgetycznej Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) (np. tramadol).
Przy silnym bélu nalezy wzig¢ pod uwage silny opioid. Wygodnym rozwigzaniem sg leki w formie

plastréw, jak na przyktad fentanyl, buprenorfina lub lidokaina [47].
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W jednych z odnalezionych zalecen wskazuje sie, ze aktualnie standardem w farmakoterapii neuralgii
popodtpascowej jest tgczne stosowanie: leku przeciwdepresyjnego (amitryptyliny, duloksetyny), leku
przeciwdrgawkowego — gabapentynoidu (gabapentyny, pregabaliny), leku dziatajgcego
powierzchniowo (5-proc. lidokainy i/lub 8-proc. kapsaicyny) oraz opioidu (tramadol lub silne opioidy:

oksykodon, morfina, buprenorfina, metadon, fentanyl) [50, 51].

W leczeniu PHN stosuje sie nastepujacy schemat leczenia:

e pregabalina - poczgtkowa dawka 75 mg przed snem, nastepnie 75 mg 2 razy dziennie, w miare
potrzeb az do dawki maksymalnej 600 mg/dzien w dwdch dawkach podzielonych,

e gabapentyna — poczatkowa dawka 300 mg przed snem (poprawia jako$¢ snu u oséb z PHN)
i stopniowo zwieksza¢ dawke do maksymalnej dawki 3600 mg/dzieri (1200 mg 3 razy dziennie
lub 800 mg 4 razy dziennie),

e amitryptylina - dawka poczgtkowa 10 mg przed snem, podawana w dawce 25-75 mg/dzien;
stopniowo zwiekszana do maksymalnie 150 mg/dzien,

o glikokortykosteroidy (GKS) podawane wytgcznie w  skojarzeniu z leczeniem
przeciwwirusowym, na przyktad 20 mg prednizonu 3 razy dziennie przez 4 dni, nastepnie

stopniowo nalezy zmniejsza¢ dawke [9, 50].
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Oceniana interwencja i mozliwe
komparatory

W Unii Europejskiej zarejestrowane sg obecnie dwie szczepionki przeciwko pétpascowi, szczepionka
rekombinowana z adiuwantem, ktéry wzmacnia odpowiedZ immunologiczng - Shingrix® oraz

szczepionka zywa atenuowana - Zostavax®.

Szczepionka Shingrix® ma szersze wskazania do stosowania, ktore obejmujg, oprécz oséb w wieku
50 r.z. i starszych, takze osoby w wieku od 18 r.z. o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec

(osoby z obnizong odpornoscig lub ostabionym uktadem odpornosciowym) (Tabela 16).

Szczepionke Shingrix® podaje sie w schemacie 2-dawkowym domiesniowo (z odstepem 2-6 miesiecy
pomiedzy dawkami), natomiast w przypadku szczepionki Zostavax® stosuje sie jedng dawke

podskdrnie lub domiesniowo.

Ponizej w tabelach zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace dopuszczonych do obrotu w Polsce
szczepionek przeciwko potpascowi: ocenianej interwencji - Shingrix® oraz potencjalnego komparatora
— Zostavax®, wskazanych w obowigzujgcym Urzedowym Wykazie Produktéw Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej [46] (Tabela 15) oraz

w Charakterystykach tych produktéw leczniczych (ChPL) [1, 52] (Tabela 16).

Tabela 15. Zestawienie dopuszczonych do obrotu w Polsce szczepionek przeciwko pétpascowi [46]
\EYAVE] NEFAVE] Postac Podmiot

f;
armaceutyc.:zna Wielkos¢ opakowania odpowiedzialny/ Numer GTIN
/ kategoria

produktu powszechnie

leczniczego stosowana L . Wytworca
dostepnosci

proszek i

Szczepionka 1 fiol. proszku + 1 fiol. zawiesiny

. zawiesina do 05909991364885
przeciw . 0,5ml L
Shinarix Stoaccow sporzadzania GlaxoSmithKline
¢ (relfor:binowana zawiesiny do 10 fiol. proszku + 10 fiol Biologicals S.A.
wstrzykiwan P ' 05909991364892

, z adiuwantem) zawiesiny 0,5 ml

/Rp
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Postac
farmaceutyczna

Podmiot
odpowiedzialny/
Wytworca

Nazwa
powszechnie
stosowana

\EFAVE]
produktu
leczniczego

Wielkos¢ opakowania Numer GTIN

/ kategoria
dostepnosci

1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp.

1 fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. rozp.
+1ligta

1 fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. rozp.
1 fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. rozp.
1 fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. rozp.
+2igly

10 fiol. proszku + 10 amp. -strzyk.
rozp. + 10 igiet

10 fiol. proszku + 10 amp.-strzyk.

proszek

Szczepionka . .
i rozpuszczalnik

przeciw . MSD Vaccins /
e . do sporzadzania rozp.
Zostavax PR zawiesiny do 10 fiol. proszku + 10 amp.-strzyk TS ST )
Herpes zoster v P P: yK. Dohme B.V.

zywa

wstrzykiwar / rozp. + 20 igiet

Rp 10 fiol. proszku + 10 fiol. rozp.

10 fiol. proszku + 10 amp.-strzyk.

rozp.

20 fiol. proszku + 20 amp.-strzyk.

rozp.

20 fiol. proszku + 20 amp.-strzyk.

rozp. + 40 igiet

20 fiol. proszku + 20 amp.-strzyk.

rozp. + 20 igiet

Tabela 16. Zestawienie najwazniejszych informacji z ChPL — Shingrix® oraz Zostavax® [1, 52]

Cecha Shingrix® [1] Zostavax® [52]
N . . . ZOSTAVAX proszek i rozpuszczalnik do
Shingrix proszek i zawiesina do sporzgdzania . . .
sawiesiny do wstrzvkiwan sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
Nazwa v ¥ ZOSTAVAX proszek i rozpuszczalnik do
produktu sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan
leczniczego . s . w amputko-strzykawce
Szczepionka przeciw pétpascowi . s .
. . Szczepionka przeciw pétpascowi (herpes zoster)
(rekombinowana, z adiuwantem) .
(zywa)
Po rekonstytucji jedna dawka (0,5 ml) zawiera:
Glikoproteina E — antygen23 wirusa Varicella Po rekonstytucji, jedna dawka (0,65 ml) zawiera:
zoster! 50 mikrogramoéw Wirus ospy wietrznej-potpascal, szczep
1 Wirus Varicella zoster =\VZV Oka/Merck, (zywy, atenuowany) nie mniej niz 19
2 zwigzany z adiuwantem ASO1B zawierajgcym: 400 PFU?
Sktad ekstrakt roslinny Quillaja saponaria Molina,
jakosciowy frakcja 21 (QS-21) 50 mikrogramow Inamnazany w hodowli ludzkich diploidalnych
i ilosciowy 3-0-deacylo-4’-monofosforylolipid A (MPL) komérek (MRC-5)
uzyskiwany z Salmonella minnesota 2PFU = jednostki okreslajace miano wirusa (ang.
50 mikrogramow Plague-forming units)
3 glikoproteina E (gE) wytwarzana w komdrkach Szczepionka moze zawierac sladowe pozostatosci
jajnika chomika chiriskiego (CHO) metoda neomycyny.
rekombinacji DNA
Proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do Pros.ze!< : rozpuszczalwk 0!0 sporzadzania
Lo zawiesiny do wstrzykiwan.
, wstrzykiwan. L . . .
Postac . Proszek ma postac biatej lub biatawej zwartej
Proszek ma biaty kolor. . .
farmaceutyczna masy krystalicznej.

Zawiesina jest opalizujgcym ptynem, bezbarwnym
do lekko brazowawego.

Rozpuszczalnik jest przezroczystym, bezbarwnym
ptynem.
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Cecha

Wskazania do
stosowania

Shingrix® [1]

Szczepionka Shingrix jest wskazana do profilaktyki
pétpasca (herpes zoster, HZ) oraz neuralgii
pétpascowej (ang. post-herpetic neuralgia, PHN)

® 0s6b w wieku 50 lat i starszych

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

Szczepionke Shingrix nalezy stosowac zgodnie z
oficjalnymi zaleceniami.

Zostavax® [52]

ZOSTAVAX jest wskazany do zapobiegania
wystgpieniu pétpasca i nerwobdlu wywotanego
pétpascem (ang. Post-Herpetic Neuralgia - PHN).
ZOSTAVAX jest przeznaczony do uodpornienia
0sob w wieku 50 lat i starszych.

Dawkowanie
i sposob
podawania

Dawkowanie

Schemat szczepienia podstawowego skfada sie z
dwadch dawek po 0,5 ml: dawki poczgtkowej oraz
drugiej dawki podanej 2 miesigce poznie;j. Jesli
jest konieczno$¢ zastosowania elastycznego
schematu szczepienia, druga dawka moze by¢
podana w okresie 2 do 6 miesiecy po podaniu
pierwszej dawki.

U 0sdb, u ktorych wystepuje lub moze wystgpié
niedobér odpornosci lub obnizenie odpornosci
zwigzane z chorobg lub stosowang terapig, i dla
ktorych korzystne bytoby zastosowanie
skréconego schematu szczepienia, druga dawka
szczepionki moze by¢ podana w okresie 1 do 2
miesiecy po podaniu pierwszej dawki.
Koniecznos¢ podawania dawek przypominajacych
po szczepieniu podstawowym nie zostata
okreslona.

Szczepionka Shingrix moze by¢ podawana zgodnie
z tym samym schematem szczepienia osobom
wczesniej zaszczepionym zywg atenuowang
szczepionkg przeciw pdtpascowi.

Szczepionka Shingrix nie jest wskazana do
stosowania w celu zapobiegania ospie wietrznej
jako pierwotnej infekcji wirusem VZV.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono profilu bezpieczerstwa ani
skutecznosci stosowania szczepionki Shingrix u
dzieci i mtodziezy. Dane nie sg dostepne.
Sposdb podawania

Woytacznie do wstrzykiwania domiesniowego,
najlepiej w miesier naramienny.

Dawkowanie

Stosuje sie jedng dawke (0,65 ml).

Nie wiadomo, czy istnieje potrzeba podania dawki
przypominajace;j.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci szczepionki ZOSTAVAX u dzieci i
mtodziezy. Dane nie sg dostepne.

Nie ma wtasciwego wskazania do stosowania
szczepionki ZOSTAVAX u dzieci i mtodziezy w celu
zapobiegania pierwotnej infekcji ospy (ospa
wietrzna).

Sposéb podawania

Szczepionke mozna podawac podskdrnie (sc.) lub
domiesniowo (im.), najlepiej w okolicy miesnia
naramiennego.

Szczepionke nalezy podawaé podskdrnie u
pacjentow z ciezka matoptytkowoscig lub
jakimkolwiek zaburzeniem krzepliwosci krwi.
Szczepionki w zadnym wypadku nie nalezy
wstrzykiwac donaczyniowo.

Wiasciwosci
farmakodynami
czne

Grupa farmakoterapeutyczna:

Szczepionki przeciw Varicella zoster,

kod ATC: JO7BK03

Mechanizm dziatania

Szczepionka Shingrix, poprzez potgczenie
antygenu swoistego dla VZV (gE) z systemem
adiuwantowym (ASO1s), jest przeznaczona do
wywotywania specyficznej antygenowo
odpowiedzi immunologicznej (komérkowej i
humoralnej) u 0séb z wczesniej istniejagca
odpornoscig wobec VZV.

Grupa farmakoterapeutyczna:

Szczepionki, Szczepionka przeciwwirusowa;

kod ATC: JO7BK02

Mechanizm dziatania

U kazdego, kto byt zakazony wirusem ospy
wietrznej, w tym takze u osoéb, u ktérych nie
wystepowata ospa wietrzna w wywiadzie, istnieje
ryzyko wystgpienia pétpasca. Ryzyko to wydaje
sie by¢ zwigzane przyczynowo ze zmniejszeniem
odpornosci swoistej na wirusa ospy wietrznej-
pdtpasca. Wykazano, ze ZOSTAVAX zwieksza
odpornos¢ swoistg na wirusa ospy wietrznej-
pétpasca, co chroni przed wystgpieniem potpasca
i zwigzanych z nim powiktan.
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Cecha

Podmiot
odpowiedzialny
posiadajacy
pozwolenie na
dopuszczenie
do obrotu

Shingrix® [1]

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart
Belgia

Zostavax® [52]

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holandia

Data wydania
i numery
pozwolenia na
dopuszczenie
do obrotu (UE)
zgodnie z ChPL

Data wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu: 21 111 2018 r.

EU/1/18/1272/001
EU/1/18/1272/002

Data wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu: 19 V 2006 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 II
2016r.

EU/1/06/341/001; EU/1/06/341/002;
EU/1/06/341/005; EU/1/06/341/006;
EU/1/06/341/007; EU/1/06/341/008;
EU/1/06/341/009; EU/1/06/341/010;
EU/1/06/341/011; EU/1/06/341/012;
EU/1/06/341/013
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4.1.

Wytyczne i zalecenia postepowania
W ocenianym wskazaniu w Polsce

i na swiecie

Zrédta danych i wyniki wyszukiwania

W celu odnalezienia wytycznych i zalecen postepowania dotyczacych profilaktyki i leczenia potpasca,
a takze oceny aktualnej sytuacji dotyczacej szczepien przeciwko pdtpascowi w Polsce i na swiecie

przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e baze Trip Database,

e baze The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

oraz strony internetowe instytucji miedzynarodowych lub zagranicznych zajmujacych sie ocenianym

problemem zdrowotnym, w tym:

e WHO — World Health Organization,
e CDC — Centers for Disease Control and Prevention,
e ECDC - European Centre for Disease Prevention and Control,

e Herpes Viruses Association,

a takze strony internetowe krajowych towarzystw naukowych:

PTEILCHZ - Polskie Towarzystwo Epidemiologdw i Lekarzy Chordb Zakaznych,

PTIDiK - Polskie Towarzystwo Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej,

PTH - Polskie Towarzystwo Higieniczne,

PTBB — Polskie Towarzystwo Badania Bélu,

e PTHIT - Polskie Towarzystwo Hematologdéw i Transfuzjologéw.

Wykorzystano takze wyszukiwarke Google oraz wyniki wyszukiwania przeprowadzonego w ramach
wstepnej analizy klinicznej. Stowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania oraz sposéb i wyniki
wyszukiwania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 17) oraz w rozdziale 7. Wyszukiwanie
rekomendacji i zalecen klinicznych przeprowadzono w dniu 10 lipca 2022 r. oraz 8 wrzesnia 2022 r.,
aktualizujac je 31 marca 2023 roku. W analizie uwzgledniono dokumenty opublikowane od 2018 r.,

kiedy szczepionka Shingrix® zostata dopuszczona do obrotu w UE.
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W ramach aktualizacji analiz HTA w procesie ich oceny przez AOTMIT przeprowadzono dodatkowe

wyszukanie rekomendacji i zalecen klinicznych w dniu 1 sierpnia 2023 roku.

Tabela 17. Wyszukiwanie wytycznych i zalecen postepowania dotyczacych pétpasca (ostatnie wyszukanie: 1.08.2023 r.)

Zrédto informacji medycznej

Zapytanie / spos6b wyszukiwania

Trip Database shingles OR herpes zoster (wynik wyszukiwania w zaktadce Guidelines) 267
Scottish Intercollegiate Guidelines . S
Network (SIGN) Wyszukanie w zaktadce Guidelines 0
Woyszukanie na stronie internetowej instytucji dla produktu leczniczego
World Health Organization (WHO) Shingrix® pod katem oceny skutecznosci i rekomendacji / zalecen 0
klinicznych
Herpes Viruses Association Wyszukanie na stronie internetowej organizacji - https://herpes.org.uk/ 1
Centers for Disease control and Wyszukanie na stronie |.nternetowe.J orgamzacu =
. https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/shingles/index.html 9
Prevention (CDC) . :
https://www.cdc.gov/shingles/index.html
European Centre for Disease Wyszukanie na stronie internetowej organizacji - 55
Prevention and Control (ECDC) http://ecdc.europa.eu/en/Pages/home.aspx
Polskie Towarzystwo . L . -
. . e a Woyszukanie na stronie internetowej organizacji —
Epidemiologéw i Lekarzy Choréb http://www.pteilchz.org.pl/ 0
Zakaznych (PTEILCHZ) p: P OrE-P
ARG IRUEIZBEE ol Wyszukanie na stronie internetowej organizacji — http://ptidik.pl/ 0
Doswiadczalnej i Klinicznej (PTIDIK) ¥ Jore ] P://pUCIk-p
s Towar(zF\J/_Is_lt_:/;/o Higieniczne Wyszukanie na stronie internetowej organizacji — http://www.pth.pl/ 0
. B 2 BS
iR Towar?:)/:sr';wB? EREIENER Wyszukanie na stronie internetowej organizacji — https://ptbb.pl/ 2
RO AR e o o Wyszukanie na stronie internetowej organizacji — https://pthit.pl/ 0

i Transfuzjologéw (PTHIT)

Szczegdtowe zalecenia poszczegdlnych instytucji i organizacji przedstawiono ponizej.

Zalecenia dotyczgce profilaktyki potpasca i neuralgii potpascowe;j

Profilaktyka pétpasca i neuralgii pétpascowej w Polsce

Odnaleziono jedno doniesienie naukowe opublikowane w 2023 r. zawierajgce polskie rekomendacje
w zakresie szczepien przeciwko podtpascowi ineuralgii potpascowej z zastosowaniem szczepionki
Shingrix® w populacji ogdlnej wydane przez grupe ekspertéw Polskiego Towarzystwa Wakcynologii,
Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego, Polskiego
Towarzystwa Badania Bolu i Polskiego Towarzystwa Neurologicznego [117]. Polskie wytyczne

rekomendujg rutynowe szczepienie przeciwko potpascowi u oséb w wieku >50 lat, jak rowniez zalecajg
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szczepienie u mtodszych oséb dorostych (218 lat), u ktérych wystepujg czynniki ryzyka rozwoju tej
choroby. Szczegétowe zalecenia opracowane przez ekspertéw z polskich towarzystw naukowych

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 18).

Ponadto wielu ekspertéw wskazuje szczepienia przeciwko pétpascowi jako najskuteczniejszg forme

profilaktyki pétpasca i jego powiktan [m.in. 5, 9, 10, 48].

Tabela 18. Polskie wytyczne i zalecenia w zakresie szczepien przeciwko pétpascowi w populacji ogélnej

Organizacja /

dokument Rekomendacje

Zalecenie 1. Szczepienie przeciwko potpascowi zalecamy wszystkim osobom w wieku >50 lat.

Zalecenie 2. Szczepienie przeciwko potpascowi z uzyciem szczepionki rekombinowanej zalecamy wszystkim
osobom w wieku >18 lat, u ktérych stosowane jest leczenie immunosupresyjne.

Zalecenie 3. Szczepienie przeciwko pétpascowi zalecamy wszystkim osobom w wieku >18 lat z chorobami
wspotistniejgcymi zwiekszajgcymi ryzyko zachorowania na pétpasiec (patrz Tabela 22).

Zalecenie 4. Szczepienia przeciwko potpascowi zalecamy szczegdlnie osobom z grup ryzyka, ktére maja
regularny i bliski kontakt z matymi dzie¢mi.

Zalecenie 5. Przed szczepieniem przeciwko pdtpascowi szczepionkg rekombinowang nie jest konieczne

Kuchar 2023 . . . L . . .
potwierdzanie przebycia w przesztosci ospy wietrznej.

[117]
Zalecenie 6. Jedynym trwatym przeciwwskazaniem do szczepienia przeciwko poétpascowi jest
nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek sktadnik szczepionki lub po podaniu jej poprzedniej dawki.

Zalecenie 7. Petny schemat szczepienia przeciwko pdtpascowi wymaga podania 2 dawek w odstepie
2-6 miesiecy. Szczepionke nalezy podawac wytgcznie we wstrzyknieciu domiesniowym, optymalnie w
miesien naramienny.

Zalecenie 8. Rekombinowang szczepionke przeciwko pdtpascowi mozna podawac podczas jednej wizyty z
innymi szczepionkami. Jesli podczas jednej wizyty planuje sie podac kilka szczepionek, kazde wstrzykniecie
nalezy wykonac w inng okolice anatomiczng (w drugie ramie lub w odlegtosci >3 cm od pozostatych).

W rekomendacjach Polskiego Towarzystwa Hematologdw i Transfuzjologéw (PTHIT) z 2018 r. wskazuje
sie, ze zastosowanie zywej szczepionki przeciwko VZV z wysokim mianem wirusa (Zostavax®) u chorych
na nowotwory hematologiczne lub z asplenig jest przeciwwskazane, natomiast po zastosowaniu
szczepionki zywej przeciwko VZV u cztonka rodziny lub oséb przebywajgcych w najblizszym otoczeniu
chorych na nowotwory hematologiczne nalezy ograniczy¢ kontakt z chorym przez okoto 2-4 tygodnie

[53].

Zalecenia PTN AIDS z 2023 r. zalecajg natomiast stosowanie szczepienia przeciwko pdtpascowi

szczepionkg Shingrix® u oséb zakazonych HIV z >200 limfocytéw CD4 [kom/ul] [54].

Tabela 19. Polskie wytyczne i zalecenia w zakresie szczepien przeciwko poétpascowi u oséb w grupie podwyiszonego
ryzyka zachorowania na pétpasiec

Organizacja / dokument Rekomendacje

Zastosowanie zywej szczepionki przeciwko VZV z wysokim mianem wirusa (Zostavax®) u
PTHIT 2018 [53] chorych na nowotwory hematologiczne lub z asplenia jest przeciwwskazane, natomiast po
zastosowaniu szczepionki zywej przeciwko VZV u cztonka rodziny lub oséb przebywajgcych
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w najblizszym otoczeniu chorych na nowotwory hematologiczne nalezy ograniczy¢ kontakt
z chorym przez okoto 2-4 tygodnie.

Zaleca sie szczepienie przeciwko poétpascowi w schemacie dwudawkowym
(2 dawka po 2-6 miesigcach)
Nie przewiduje sie koniecznosci podania dawki przypominajace;j.

Szczepienie zalecane jest u 0séb z HIV z >200 liczbg limfocytow CD4 [kom/pl].

Szczepionka zalecana do stosowania u 0s6b >18 r.z. i starszych o zwiekszonym ryzyku
zachorowania na potpasiec. Osoby z negatywnym wywiadem w kierunku ospy
wietrznej/pétpasca powinny mieé wczesniej wykonane badanie serologiczne na obecnosé
przeciwciat przeciw VZV w klasie IgG.

Przeciwwskazane jest stosowanie preparatu zywego.

Reaktywacja zakazenia VZV prowadzi do rozwoju pétpasca — dotyczy to 15-20% populacji
zakazonej VZV, u oséb zakazonych HIV czestosc ta jest ponad 15 razy wyzsza. W czasie
pierwszego potrocza stosowania cART czestos¢ wystepowania potpasca wzrasta.
Kontynuacja skutecznego cART obniza ryzyko klinicznie jawnej reaktywacji zakazenia VZV,
ale i tak pozostaje ono okoto 3x wyzsze w poréwnaniu wystepujgcym u 0séb niezakazonych
HIV.

U osdb zakazonych HIV rozlegtosc¢ zmian skérnych jest zwykle wieksza, obejmuje kilka
dermatomow, moze przybieraé postac¢ uogdlniong, klinicznie trudng do odréznienia od ospy
wietrznej. Czas utrzymywania sie zmian skornych i proces ich gojenia (przysychanie i
tworzenie strupow) jest zwykle wolniejszy niz w populacji oséb wolnych od zakazenia HIV.
Blizny, przebarwienia i odbarwienia skdry moga stanowig pozostatos¢ po wygojonych
zmianach. U pacjentéw ze znacznym uszkodzeniem uktadu odpornosciowego zmiany skérne
mogg utrzymywac sie przewlekle, a dtugotrwata terapia acyklowirem w takich przypadkach
moze prowadzi¢ do rozwoju opornosci na lek.

U osdb zakazonych HIV 10 razy czesciej niz w populacji ogdlnej dochodzi do reaktywacji
latentnej postaci VZV. Zmiany sg atypowe, przebieg choroby ciezki, z obecnoscig gtebokich,

PTN AIDS 2023 [54] przewlekajgcych sie owrzodzen, zmian krwotocznych i zgorzelinowych, czasem z wtérng
infekcjg bakteryjng. Pétpasiec w tej grupie chorych czesto rozwija sie jako posta¢ uogdlniona
z zajeciem rozlegtych powierzchni skdry lub przetrwata z obecnoscig hiperkeratotycznych
strupow.

W przypadku typowych zmian skérnych rozpoznanie mozna ustali¢ na podstawie obrazu
klinicznego. Przypadki watpliwe, o nietypowej morfologii i/lub lokalizacji wymagaja
potwierdzenia laboratoryjnego. Barwienia immunohistochemiczne zeskrobin skdrnych
cechujg sie 90% czutoscia i 95% swoistoscia; wykrywanie wirusowego DNA umozliwia
ustalenie rozpoznania nawet w przypadku zmian ,starych” (strupy).

Rozpoznanie narzagdowych postaci zakazenia VZV wymaga potwierdzenia tkankowej
obecnosci wirusa za posrednictwem badarn immunohistochemicznych lub wykazania
obecnosci VZV DNA.

W przypadku zajecia OUN w ustaleniu rozpoznania pomocne sg badania obrazowe.

W badaniu metoda rezonansu magnetycznego stwierdza sie obecno$¢ zmian
demielinizacyjnych gtéwnie w obrebie istoty biatej; w przypadku przewlektego zaplenia
mozgu w przebiegu zakazenia VZV zmianom demielinizacyjnym towarzyszyé mogg obszary
niedokrwienia i wylewy. Zapalenia siatkdwki rozpoznawane sg na podstawie oftalmoskopii.

U os6b zakazonych HIV leczenia przeciw-VZV nalezy rozpoczynac¢ na kazdym etapie choroby

dopdki zmiany nie sg w petni przyschniete.

W terapii pétpasca obejmujacego pojedynczy dermatom stosuje sie acyklowir (ACV)
doustnie 5x dz. po 800 mg lub valACV 1000 mg 3x dz. lub famcyklowir 500 mg 3x dz., do
uzyskania przyschniecia zmian, co najmniej 10 dni.

W przypadku rozsianych i narzgdowych postaci pétpasca nalezy zastosowac dozylne wlewy
ACV w dawce 10 mg/kg m.c. co 8 godzin.

Pétpasiec oczny wymaga dozylnego podawania ACV w dawce 10 mg/kg m.c. co 8 godzin w
potaczeniu z miejscowo dziatajgcym antybiotykiem, lekami rozszerzajgcymi zrenice i
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miejscowo stosowanym steroidem. Nalezy rozwazyc¢ zastosowanie lekow obnizajacych
cisnienie srodgatkowe.

W ostrej martwicy siatkdwki (ARN) nalezy podawac dozylnie wysokie dawki ACV 10-15
mg/kg m.c. co 8 godzin przez 10-14 dni, a nastepnie valACV 3x dziennie 1 g przez 4-6
tygodni. Efekty leczenia RPHRN sg na ogdt niepomysine mimo agresywnego leczenia
gancyklowirem (GCV) lub GCV z foskarnetem; mozna rozwazy¢ doszklistkowe wstrzykniecia
GCV; czas leczenia jest niezdefiniowany.

W ramach profilaktyki mozna zastosowac réwniez metody nieswoiste, takie jak izolacja (zwtaszcza od
0s6b z grupy ryzyka). Chorych z uposledzong odpornoscig oraz chorych immunokompetentnych
z postacig rozsiang potpasca nalezy izolowaé przez caly czas trwania choroby. Chorych
immunokompetentnych z postacig zlokalizowang pétpasca nalezy izolowaé¢ do przyschniecia
wszystkich wykwitéw. Zakrycie zmian skdrnych (np. ubraniem) zmniejsza ryzyko zakazenia VZV oséb

kontaktujgcych sie z chorym [5].

Profilaktyka pétpasca i neuralgii pétpascowej w innych krajach

Wytyczne kliniczne/rekomendacje zalecajgce szczepienia przeciwko pdtpascowi zostaty wydane przez
narodowe/rzgdowe agencje w Europie, Stanach Zjednoczonych, Australii, Nowej Zelandii i Kanadzie.
Towarzystwa naukowe dziatajgce w danym kraju czesto powotujg sie na dokumenty wydane przez te
agencje. Nie odnaleziono wytycznych lub zalecen postepowania, w ktérych nie rekomendowano
szczepien przeciwko poétpascowi. Wsrdd odnalezionych prac zaobserwowano jedynie réznice co do
wyboru jednej z dwdch obecnych na rynku szczepionek oraz w zakresie wieku oséb lub grupy

pacjentéw, dla ktdrych szczepienie przeciwko poétpascowi jest zalecane.

W tabeli ponizej (Tabela 21) szczegétowo przedstawiono wytyczne i zalecenia w zakresie rutynowych
szczepien przeciwko poétpascowi znaczgcych instytucji swiatowych, europejskich, amerykanskich
i innych, w tym m.in. kanadyjskich, nowozelandzkich oraz australijskich zajmujacych sie problematyka
szczepien, w tym szczepien przeciwko potpascowi. Wszystkie zalecenia rekomendujg prowadzenie

populacyjnych szczepien przeciwko pétpascowi i powiktaniom zwigzanym z tg choroba.

W zaleznosci od kraju rézne szczepionki sg stosowane czy zalecane. Szczepionka Shingrix® jest zalecana
i stosowana w ramach rutynowych szczepien m.in. w Stanach Zjednoczonych, Niemczech, Kanadzie
i Nowej Zelandii. Z kolei szczepionka Zostavax® jest stosowana w Australii (Australian Technical
Advisory Group on Immunisation (ATAGI) rekomenduje jednak stosowanie szczepionki Shingrix®)
i do tej pory byfa stosowana w Wielkiej Brytanii. W Wielkiej Brytanii w celu realizacji zalecer JCVI od

1 wrzesnia 2023 roku szczepionka Shingrix® (podawana w schemacie dwudawkowym) zastepuje
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szczepionke Zostavax® i bedzie stosowana w ramach rutynowych szczepien profilaktycznych u oséb w

wieku 60-79 lat. Zmiany w programie profilaktyki potpasca obejmuja:

e zastgpienie szczepionki Zostavax® szczepionkg Shingrix® (w schemacie 2-dawkowym)
w zwigzku z zakoriczeniem produkcji szczepionki Zostavax®,
e stosowanie 2-dawkowej szczepionki Shingrix® dla obecnej grupy wiekowej 70-79 lat z okresem
od 26 do 52 tygodni pomiedzy dawkami po wyczerpaniu szczepionki Zostavax®,
e rozszerzenie kohorty oséb z obnizong odpornoscia - 2-dawkowa szczepionka Shingrix®
przeznaczona dla oséb w wieku 250 lat z przerwg miedzy dawkami wynoszacg od
8 do 26 tygodni,
e rozszerzenie kohorty immunokompetentnej — rutynowo 2-dawkowa szczepionka Shingrix®
oferowana osobom w wieku 260 lat do 79. roku zycia wiacznie z przerwag miedzy dawkami od
26 do 52 tygodni [116].
Obie szczepionki sg zarejestrowane w prewencji potpasca u oséb powyzej 50 lat. Shingrix® dodatkowo
jest dopuszczona do stosowania u 0séb w wieku 218 lat z obnizong odpornoscig. W niektdrych krajach
szczepionki te sg dostepne w scisle okreslonych grupach wiekowych lub rocznikach. Przyktadowo
w Szkocji i Australii rutynowe szczepienia przeciwko potpascowi sg realizowane u oséb w wieku 70 lat,
a szczepienia wychwytujgce w grupie wiekowej 71-79 lat. Decyzje takg podjeto, gdy zauwazono,
Ze u 0s6b w wieku 50-69 lat obcigzenie chorobg pétpasca na ogét nie jest tak powazne jak w przypadku
0s0b starszych. Ponadto, ochrona uzyskana po szczepieniu z czasem maleje, a podawanie szczepionki
po 80 roku zycia jest mniej opfacalne ze wzgledu na mniejszg skutecznosé szczepionki u oséb starszych.
W Anglii zaplanowano zmiany w szczepieniach przeciwko pétpascowi i docelowo objete nimi zostang
osoby w wieku 60-79 lat. W Niemczech szczepienia przeciwko poétpascowi sg dostepne w 60 r.z.,

a w Nowej Zelandii u 65-latkdw.

Szczegdtowe zalecenia dotyczace szczepien przeciwko pétpascowi wybranych instytucji przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 20. Zagraniczne/miedzynarodowe wytyczne i zalecenia w zakresie szczepien przeciwko pétpascowi w populacji

ogolnej
Kraj /
Region

Organizacja / dokument Rekomendacje

W Stanach Zjednoczonych szczepienie przeciwko pétpascowi jest zalecane
wszystkim osobom w wieku 250 lat, ktore nie majg przeciwwskazan, w tym
osobom, ktdre zgtosity wczesniejszy epizod pdtpasca lub cierpig na przewlekte
schorzenia. Osobom, ktére nie posiadaja w dokumentacji medycznej
ACIP 2022 potwierdzenia otrzymania szczepionki, nalezy jg podac przy pierwszym

[55, 57] spotkaniu klinicznym pacjenta z lekarzem. Zalecane sg dwie dawki szczepionki
Shingrix® w odstepie 2-6 miesiecy, domiesniowo. Minimalny odstep pomiedzy
dawkami to 4 tygodnie. Szczepienie nie jest wskazane w leczeniu ostrego
pétpasca, zapobieganiu rozwojowi neuralgii potpascowej u 0s6b z ostrym
potpascem ani w leczeniu trwajacej neuralgii pétpascowej. Pacjenci nie muszg

USA
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Kraj /
Region

by¢ pytani o historie ospy wietrznej ani przeprowadzac testow serologicznych w

Organizacja / dokument

Rekomendacje

celu okreslenia odpornosci na potpasiec przed podaniem szczepionki.

CDC 2022
[56, 58]

CDC zaleca Shingrix® w zapobieganiu pétpascowi i powigzanym z nim
powiktaniom. CDC zaleca dwie dawki tej szczepionki w odstepie od 2 do 6
miesiecy dla 0séb dorostych z prawidtowa odpornoscig w wieku 50 lat i
starszych:
e niezaleznie od tego, czy zgtaszajg wczesniejszy epizod potpasca,
e niezaleznie od tego, czy zgtoszg wczesniejszg dawke Zostavax®, ktéra
nie jest juz dostepna do uzytku w Stanach Zjednoczonych,
e nie jest konieczne przeprowadzanie wywiadu, badan przesiewowych
lub serologicznych, w celu potwierdzenia przebycia ospy wietrznej.
Szczepionki rekombinowane z adiuwantem, takie jak Shingrix®, mozna podawac

jednoczesnie, w réznych miejscach anatomicznych, z innymi szczepionkami

przeznaczonymi dla dorostych, w tym szczepionkami przeciwko COVID-19.
Obecnie badane jest jednoczesne podawanie RZV z adiuwantowag szczepionka
przeciw grypie (Fluad) i szczepionkami przeciwko COVID-19.

Shingrix® nie powinien by¢ podawany:

e osobom z historig ciezkiej reakcji alergicznej, tj. anafilaksja, na
ktorykolwiek sktadnik szczepionki,

e  osobom doswiadczajgcym ostrego epizodu potpasca (Shingrix® nie jest
lekiem na poétpasiec, ani neuralgie potpascows).

Europa

European consensus-based
(S2k) Guideline 2020 [59],
German Standing Committee
on Vaccination (STIKO) /
Robert Koch Institute 2019
(60, 61]

W opracowaniu S2K brak jest zalecen dotyczgcych szczepien. Autorzy jednak
wskazuja, ze pdtpasiec i jego powiktania stanowig powazne wyzwanie dla
opieki zdrowotne;j i pilnie wskazana jest zatem profilaktyka poprzez
szczepienie. Podstawowym celem szczepienia przeciwko pdtpascowi jest
zahamowanie reaktywacji VZV, a tym samym zapobieganie pdtpascowi, PHN
i innym powiktaniom. Mimo zatwierdzenia w Niemczech, Niemiecki Komitet
ds. Szczepien (STIKO) generalnie nie zaleca rutynowych szczepien zywg
atenuowang szczepionka Zostavax® ze wzgledu na jej ograniczong
skutecznosc i czas dziatania. Szczepionka Shingrix® jest dostepna w
Niemczech od maja 2018 r. STIKO zaleca inaktywowang szczepionke z
adiuwantem Shingrix® w zapobieganiu po6tpascowi i PHN u oséb w wieku =60
lat (szczepienie standardowe).

European Interdisciplinary
Council on Ageing (EICA) 2019
(65]

LZV jest bezpieczna i skuteczna w zapobieganiu pétpascowi i jego najbardziej
wyniszczajgcemu powiktaniu - neuralgii popdtpascowej. Wykazano réowniez,
ze szczepionka jest bezpieczna i odpowiednio immunogenna, gdy jest
podawana jednoczesnie z innymi szczepionkami, takimi jak szczepionki
przeciw grypie i pneumokokom. Jednoczesne podawanie jest uzyteczng
strategig zwiekszania poziom wyszczepienia poprzez kilka mechanizméw.

Po pierwsze, poprzez efekt ,przeniesienia”, w wyniku ktérego osoby, ktdre sg
przekonane do jednego szczepienia, bedg bardziej podatne na przekonanie do
innych szczepionek i mogg zosta¢ naktonione do przyjecia wiecej niz jednej
szczepionki podczas zaplanowanych wizyt. Po drugie, eliminuje bariere
wynikajaca z niedogodnosci zwigzanych z umawianiem dodatkowych wizyt
lub brakiem czasu na wielokrotne konsultacje, wykorzystujac mozliwosci tam,
gdzie pacjent jest juz obecny. Lokalne wtadze ds. zdrowia, lekarze rodzinni

i farmaceuci powinni przedstawi¢ wspdlny front i spéjny komunikat na rzecz
jednoczesnego podawania szczepionek, podajac szczepionke przeciwko
pdtpascowi w tym samym czasie co szczepionki przeciw grypie lub
pneumokokom. Mozna to osiggngé poprzez kontynuacje edukacji medycznej
lub szkolen dla pracownikéw stuzby zdrowia w kontekscie krajowego planu
szczepien. W zwigzku z tym istnieje pilna potrzeba opracowania konsensusu
przez organizacje krajowa, ktéra ma znaczenie dla wszystkich zawodoéw
zwigzanych z opiekg zdrowotna.
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el Organizacja / dokument

Region
UK Health Security Agency,
Department of Health and
Social Care
GREEN BOOK [71, 115]
UK

Rekomendacje

Od wrzesnia 2023 r. szczepionka Shingrix®, podawana w schemacie
dwudawkowym, zastepuje szczepionke Zostavax® i jest zalecang szczepionka
do stosowania w programie szczepien rutynowych.

Program rutynowych szczepien dla oséb dorostych w wieku 60-79 lat

JCVI zalecit, aby Shingrix zastgpit Zostavax® w rutynowym programie i aby
program byt oferowany w wieku 60 lat. Wybér grupy wiekowej opierat sie na
dowodach, ze najwiekszej liczbie przypadkéw mozna zapobiec, podajac
szczepionke w tym wieku. Program ma by¢ wdrazany etapowo w okresie

10 lat, poczawszy od oséb w wieku 65 i 70 lat.

Ci, ktérzy byli wezesniej uprawnieni do szczepienia, bedg kwalifikowac sie do
szczepienia do swoich 80. urodzin. Jesli dana osoba ukoriczyta 80 lat po
przyjeciu pierwszej dawki szczepionki Shingrix®, druga dawka powinna zostac
podana przed 81. urodzinami tej osoby.

Osobom z prawidtowa odpornoscig drugg dawke mozna podac 8 tygodni po
pierwszej dawce. Ze wzgledow operacyjnych stosuje sie dtuzsze odstepy
miedzy dawkami (od 6 do 12 miesiecy w Anglii, Walii i Irlandii Pétnocnej oraz
od 2 do 6 miesiecy w Szkocji).

Dorosli w wieku od 70 do 79 lat przed 1 wrzesnia 2023 r. bedg kwalifikowac
sie do szczepienia do ukoriczenia 80. roku zycia. Osobom, ktére wczesniej
kwalifikowaty sie do Zostavax®, zostanie zaoferowany Zostavax® do
wyczerpania zapasow. Zostavax® jest podawany w dawce pojedyncze;.
Shingrix® nie jest wskazany do zapobiegania pierwotnemu zakazeniu VZV
(ospa wietrzna) i nie powinien by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy.

NICE [72]

Program szczepien przeciwko potpascowi zostat wprowadzony we wrzesniu
2013 r. w celu zmniejszenia czestosci wystepowania i nasilenia choroby

u 0s6b dorostych w wieku 70 lat i starszych, u ktérych ryzyko i nasilenie
choroby oraz pdzniejszej neuralgii potpascowej jest wyzsze.

Obecnie program zostaje rozszerzony i szczepienia bedg proponowane
osobom od 60 r.z.

O ile nie ma przeciwwskazan, 2 dawki szczepionki Shingrix® nalezy podac:

e osobom w wieku 70-79 lat, z odstepem pomiedzy dawkami od 26
do 52 tygodni (szczepionka Zostavax® bedzie nadal oferowana w tej
grupie do wyczerpania zapasow),

e  osobom w wieku od 60 lat, z odstepem pomiedzy dawkami od 26
do 52 tygodni — to rozszerzenie programu szczepien ochronnych w
grupie oséb immunokompetentnych bedzie realizowane w dwdch
5-letnich etapach:

v'  etap 1 (od 1.09.2023 do 31.08.2028 r.) Shingrix® bedzie
oferowany osobom, ktére ukonczg 70 lat i 65 lat w dniu
1 wrzesnia 2023 r. lub pdzniej,
v'  etap 2 (od 1.09.2028 do 31.08.2033 r.) Shingrix® bedzie
oferowany osobom konczgcym 65. i 60. rok zycia.
Programem bed3 objete osoby do 80 r.z.

Szkocja The Scottish Government [74]

Program szczepien w Szkocji zostat oparty podobnie jak w Anglii na
wytycznych JCVI i zaleceniach zawartych w Green Book [71].

Szczepienia powinny by¢ rutynowo oferowane osobom w wieku 70 lat,

a oportunistycznie oferowane osobom w wieku 71-79 lat, ktére wczesniej nie
byty szczepione Zostavax®. Jednakze komisje zdrowia/uczestniczace w
programie przychodnie lekarzy pierwszego kontaktu musza zidentyfikowacé
osoby, ktére wczesniej nie zostaty zaszczepione z powodu przeciwwskazan do
szczepienia Zostavax® i aktywnie zaprosic je na szczepienie szczepionka
Shingrix®.

0Od 1 grudnia 2021 r. osobom, ktére kwalifikujg sie do szczepienia (dorosli

w wieku 70-79 lat), ale ktdrym przeciwwskazane jest podanie Zostavax®

(tj. osobom z ciezkg immunosupresjg), nalezy zaproponowac szczepionke
Shingrix®.

Szczepionka nie powinna by¢ oferowana osobom w wieku 80 lat i starszym.
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Szczepienie mozna wykonac o kazdej porze roku — moze by¢ podane w tym
samym czasie, co szczepienie przeciwko grypie sezonowe;j.

Zostavax® mozna podawac w tym samym czasie co inaktywowane szczepienie
przeciwko grypie. Niezaleznie od tego, czy podaje sie je w tym samym czasie
co inne szczepionki, czy oddzielnie, wazne jest sprawdzenie, czy biorca nie ma
przeciwwskazan do podania zywej szczepionki (jesli Zostavax® jest uzywany),
z uwagi na to, ze u os6b kwalifikujgcych sie do szczepienia istnieje duze
prawdopodobienstwo wystepowania choréb wspadtistniejgcych.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych rownoczesnego podawania
szczepionki Shingrix® ze szczepionka przeciw grypie z adiuwantem,

nie powinno sie rutynowo oferowac szczepien obiema szczepionkami w czasie
jednej wizyty. Zalecany jest odstep co najmniej 7 dni, aby unikng¢
nieprawidtowego przypisania potencjalnych zdarzen niepozgdanych.

W przypadku, gdy zgtaszaja sie osoby wymagajace podania obu szczepionek

i wymagaja szybkiej ochrony lub istnieje prawdopodobienstwo, ze podanie
drugiej szczepionki w innym terminie nie bedzie mozliwe, mozna rozwazy¢
jednoczesne podanie obu szczepionek.

Z uwagi na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa jednoczesnego podania
szczepionki przeciwko pétpascowi i COVID-19, zaleca sie, aby zachowaé
7-dniowa przerwe pomiedzy szczepieniami.

Australia

Australian Government
Department of Health and
Aged Care 2022
[75]

Szczepienie przeciwko poétpascowi jest rutynowo zalecane u oséb dorostych w
wieku 250 lat.

Wszystkim osobom w wieku 250 lat z i bez zaburzen uktadu odpornosci nalezy
zaoferowac szczepionke pdtpasca. Optymalny termin szczepienia przeciwko
potpascowi u oséb w wieku 250 lat nalezy ustalac¢ indywidualnie.

Osobom z prawidtowg odpornoscig zaleca sie przyjmowanie 2-dawkowego
schematu Shingrix w odstepie 2—6 miesiecy w celu zapobiegania potpascowi i
powiktaniom z nim zwigzanym.

Zaréwno Shingrix®, jak i Zostavax® cechuje dobra skuteczno$é w zapobieganiu
potpascowi. Szczepionki te nie byty bezposrednio porownywane w badaniach
klinicznych. Jednak badania z placebo sugerujg, ze szczepionka Shingrix®
moze by¢ znacznie skuteczniejsza, zwtaszcza u oséb starszych, i moze
zapewniac trwalszg ochrone przed pétpascem.

Pojedyncza dawka szczepionki Zostavax® jest skuteczng alternatywa dla
szczepionki Shingrix® u oséb z prawidtowg odpornoscia. Stan odpornosci
danej osoby nalezy dokfadnie ocenic przed podaniem szczepionki Zostavax®,
korzystajac z narzedzia do sprawdzania przeciwwskazan dla szczepienia
szczepionkg Zostavax®. Jesli status immunologiczny danej osoby jest
niepewny, nie nalezy podawac szczepionki Zostavax® i przed podjeciem
dalszych dziatan nalezy skonsultowac sie z lekarzem specjalistag danej osoby
lub specjalistg ds. szczepien.

ATAGI 2022
(76]

U oséb w wieku 50 lat i starszych Shingrix® jest bardziej preferowany niz
Zostavax® w zapobieganiu pétpascowi i jego komplikacjom ze wzgledu na
wyzszg skutecznosc. Shingrix® jest dostepny w Australii wytacznie na recepte.
Nie jest obecnie dostepny w ramach Narodowego Programu Szczepien.

U immunokompetentnych oséb w wieku 250 lat Zostavax® pozostaje tatwo
dostepna i skuteczng szczepionka alternatywna zmniejszajaca ryzyko
pétpasca. Jest rekomendowany i finansowany w ramach Narodowego
Programu Szczepien (NIP) dla oséb immunokompetentnych w wieku 70 lat
(z doptatg dla os6b w wieku 71-79 lat do pazdziernika 2023 r.).

Shingrix® wigze sie z umiarkowanie wysokim ryzykiem reakcji miejscowych

i ogoélnoustrojowych, ktére na ogdt nie uniemozliwiajg normalnej aktywnosci
i ustepuja w okresie 1-3 dni. Swiadczeniodawcy powinni informowaé
pacjentow, czego mogg sie spodziewac po szczepieniu.

Nalezy poinformowacé pacjentéw otrzymujacych szczepionke Shingrix®

o koniecznosci wypetnienia schematu dwudawkowego w celu zapewnienia
odpowiedniego poziomu i czasu trwania ochrony.

Obecnie nie ma wystarczajgcych dowoddw, aby sformutowac zalecenia
dotyczgce dawek przypominajacych dla ktérejkolwiek szczepionki przeciwko
pétpascowi.
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W razie potrzeby dopuszczalne jest jednoczesne podawanie szczepionki
COVID-19, innych szczepionek i szczepionek przeciwko pdtpascowi. Istnieje
mozliwos¢ nasilenia dziatan niepozadanych o nasileniu fagodnym do
umiarkowanego, gdy w tym samym czasie podaje sie wiecej niz jedna
szczepionke. Preferowane jest oddzielne podanie Shingrix® od innych
szczepionek.

NACI 2022

Kanada

[77]

Zalecenia NACI dotyczqcych stosowania szczepionek przeciwko potpascowi do
podejmowania decyzji na poziomie programoéw zdrowia publicznego

RZV nalezy podawac populacjom/osobom w wieku =50 lat bez
przeciwwskazan (silna rekomendacja NACI, dowody stopnia A).

RZV nalezy podawac populacjom/osobom w wieku >50 lat bez
przeciwwskazan, ktore byty wczesniej szczepione LZV (silna rekomendacja
NACI, dowody stopnia A). Ponowng immunizacje 2 dawkami RZV mozna
rozwazyc¢ rok po LZV (uznaniowa rekomendacja NACI, dowody stopnia ).
RZV nalezy zaoferowa¢ w populacjach/u oséb w wieku 250 lat bez
przeciwwskazan, u ktérych wystgpit poprzedni epizod pdtpasca (silna
rekomendacja NACI, dowody stopnia B). Szczepienie dwiema dawkami RZV
mozna rozwazy¢ rok po epizodzie potpasca (uznaniowa rekomendacja NACI,
dowody stopnia I).

LZV mozna rozwazy¢ w populacjach/u oséb immunokompetentnych w wieku
>50 lat bez przeciwwskazan, gdy RZV jest przeciwwskazane lub niedostepne
(uznaniowa rekomendacja NACI, dowody stopnia A).

Podsumowanie zaleceri NACI dotyczgcych stosowania szczepionek przeciwko
potpascowi do podejmowania decyzji na poziomie indywidualnym

NACI zaleca RZV osobom w wieku 250 lat bez przeciwwskazan (silna
rekomendacja NACI, dowody stopnia A).

NACI zaleca, aby szczepionke RZV podawac osobom w wieku 250 lat bez
przeciwwskazan, ktére byty wczesniej szczepione LZV (silna rekomendacja
NACI, dowody stopnia A). NACI zaleca, aby w przypadku oséb dorostych

w wieku 250 lat, ktére byty wczesniej szczepione LZV, ponowne szczepienie
dwiema dawkami RZV mozna byto rozwazy¢ rok po podaniu LZV (uznaniowe
zalecenie NACI; na podstawie opinii ekspertow).

NACI zaleca RZV osobom w wieku >50 lat bez przeciwwskazan, ktére miaty
poprzedni epizod po6tpasca (silna rekomendacja NACI, dowody stopnia B).
NACI zaleca, aby u dorostych w wieku >50 lat, u ktérych wystgpit epizod
potpasca, mozna rozwazy¢ szczepienie dwiema dawkami RZV co najmniej rok
po epizodzie poétpasca (uznaniowe zalecenie NACI; na podstawie opinii
ekspertéw).

NACI zaleca, aby LZV mozna byto rozwazy¢ u oséb immunokompetentnych w
wieku >50 lat bez przeciwwskazan, gdy RZV jest przeciwwskazane lub
niedostepne (uznaniowe zalecenie NACI, dowody stopnia A).

Government of Canada 2022

(78]

Szczepienie dwudawkowa serig RZV jest zalecane w przypadku: profilaktyki
HZ i PHN u dorostych w wieku 50 lat i starszych bez przeciwwskazan. U
dorostych w wieku 250 lat bez przeciwwskazan, ktérzy byli szczepieni LZV,
nalezy zaproponowac immunizacje dwudawkowa serig RZV. Ponowng
immunizacje RZV mozna rozwazy¢ co najmniej rok po LZV. Dorostym w wieku
>50 lat bez przeciwwskazan, ktdrzy przebyli potpasiec, nalezy zaproponowaé
szczepienie dwudawkowg RZV. Szczepienie RZV mozna rozwazyé¢ co najmniej
rok po epizodzie p6tpasca. Osoby z aktywnym potpascem nie powinny by¢
szczepione. Jesli RZV jest przeciwwskazane lub niedostepne, LZV mozna
rozwazy¢ u oséb immunokompetentnych w wieku od 50 lat bez
przeciwwskazan.

RZV nalezy podawaé osobom, u ktérych wskazana jest szczepionka,
niezaleznie od tego, czy dana osoba miata historie zakazenia ospg wietrzna.
LZV jest przeciwwskazana w czasie cigzy. Nalezy unikac zajécia w cigze przez
3 miesigce po podaniu LZV. Nalezy rowniez zachowac ostroznosé podczas
karmienia piersig, poniewaz nie wiadomo, czy wirus ospy wietrznej - potpasca
przenika do mleka ludzkiego. Poniewaz brak jest danych dotyczgcych
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podawania RZV w czasie cigzy lub karmienia piersig, w takich sytuacjach

nalezy stosowac srodki ostroznosci.

Mieszkancy placowek opieki dtugoterminowej powinni otrzymaé wszystkie
rutynowe szczepienia odpowiednie dla ich wieku i czynnikdw ryzyka, w tym
RZV.

Szczepienie 0os6b w wieku 60 lat lub starszych zmniejsza czestosé¢
wystepowania potpasca, a tym samym neuralgii pétpascowej za pomocg
Australian and New Zealand Zostavax® (U) (Poziom | [Przeglad Cochrane]) i Shingrix® (N) (Poziom Il).
College of Anaesthetists and  Szczepienie osdb w wieku 260 lat zywg atenuowang szczepionka przeciwko
Faculty of Pain Medicine 2020  wirusowi VZV zmniejsza czestos¢ wystepowania pdtpasca, a tym samym
[80] czestos$¢ wystepowania neuralgii pdtpascowej; jednak nie ma dowoddw na to,

ze immunizacja zapobiega neuralgii pétpascowej (Chen 2011; Poziom |
[Cochrane], 1 RCT, n=38 546).

Shingrix® jest finansowana u 0s6b w wieku 65 lat (2 dawka jest finansowana u
0s6b wieku 66 lat, pod warunkiem przyjecia 1 dawki w wieku 65 lat).
Shingrix® jest zalecany, ale nie jest finansowany, u oséb >50 r.z., w tym osdb
w wieku >66 lat i dorostych w wieku 18 lat i starszych, u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko pétpasca z powodu uposledzenia odpornosci.

Australia i
Nowa
Zelandia

Nowa Ministry of Health NZ 2020
Zelandia [81]

W tabeli ponizej (Tabela 21) szczegdétowo przedstawiono wytyczne i zalecenia w zakresie szczepien
przeciwko potpascowi u oséb ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na pétpasiec (w grupach ryzyka).
Pietnascie z odnalezionych wytycznych dotyczy ogdlnie pacjentéw z obnizong odpornoscia,
10 to zalecenia dla bardziej szczegétowych grup pacjentéw takich jak: osoby z nowotworami
(4 zalecenia), osoby z chorobami o podiozu autoimmunologicznym (1 zalecenie), osoby
z autoimmunologicznymi chorobami reumatycznymi (2 zalecenia), osoby z nieswoistym zapaleniem
jelit (1 zalecenie), osoby z tuszczycy i tuszczycowym zapaleniem stawdw (1 zalecenie) oraz osoby po

HSCT (1 zalecenie).

Wszystkie zalecenia rekomendujg szczepienia przeciwko pétpascowi oséb dorostych z niedoborami
odpornosci, takze oséb, u ktérych w wyniku choroby lub planowanej terapii takie obnizenie odpornosci
wystapi w przysztosci. Wedtug niemieckich wytycznych [59, 60, 61] osoby z wysokim stopniem
immunosupresji majg najwieksze ryzyko zachorowania na pétpasiec, tj. chorzy na nowotwory lub z HIV,
osoby po przeszczepie narzagdu migzszowego Ilub szpiku kostnego oraz pacjenci leczeni
immunosupresyjnie. Choroby zwigzane z nieznacznie podwyzszonym ryzykiem pdtpasca obejmuja
reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty uktadowy, nieswoiste zapalenie jelit,

przewlekta obturacyjng chorobe ptuc, astme, przewlektg chorobe nerek i cukrzyce typu 1.

Z uwagi na przeciwwskazania szczepionka Zostavax® nie jest rekomendowana u osdb z obnizong
odpornoscig. Szczepionka rekomendowang w tej populacji w odnalezionych wytycznych jest
szczepionka Shingrix®. Aczkolwiek wytyczne australijskie u oséb w wieku 250 lat, gdy uposledzenie
uktadu immunologicznego nie jest znaczne, dopuszczajg mozliwosé zastosowania Zostavax® po

wczesniejszej dogtebnej ocenie stanu zdrowia pacjenta. U oséb w wieku 18-49 lat z obnizong
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odpornoscig lub u ktérych przewiduje sie, ze wkrétce wystgpi obnizona odpornos¢, szczepionka

Shingrix® jest jedyng dostepng szczepionkg zapobiegajgcy pdtpascowi.

Wytyczne ACIP 2022 zalecajg przyjecie dwdch dawek RZV niezaleznie od wczesniejszego przebycia
potpasca lub wczesniejszego otrzymania zywej szczepionki przeciwko pétpascowi (Zostavax®). Druga
dawka RZV rutynowo powinna byé podana w odstepie 2-6 miesiecy po pierwszej, natomiast
w przypadku osdéb z niedoborem odpornosci lub immunosupresjg, ktére odniostyby korzysci
z krétszego schematu szczepien, drugg dawke mozna podaé 1-2 miesigce po pierwszej. Minimalny
okres pomiedzy dawkami wynosi 4 tygodnie. Jesli druga dawka RZV zostanie podana wczesniej niz
po uptywie 4 tygodni po pierwszej, wazng drugg dawke nalezy powtdrzyé co najmniej 4 tygodnie

po dawce podanej zbyt wczesnie [55, 57].

U oséb z nowotworami zaleca sie, aby strategie opartg na sczepieniu (RZV) uzupetnié¢ konwencjonalng
profilaktyka farmakologiczng w celu dalszego ograniczenia ryzyka zachorowania na pdtpasiec [62, 63,

68].

U osbb, u ktérych planowane jest rozpoczecie terapii immunosupresyjnej, szczepienie RZV nalezy
zakonczy¢ co najmniej 2 tygodnie przed jej rozpoczeciem (o ile jest to mozliwe), aby zapewnié
maksymalng odpowiedz immunologiczng [67, 71]. Jesli szczepienie przed immunosupresjg nie jest
mozliwe, lekarze powinni ustali¢ moment szczepienia w okresie, kiedy odpowiedz immunologiczna

moze by¢ najsilniejsza [55, 57].

U dorostych oséb po HSCT zaleca sie dwie dawki szczepionki Shingrix® w odstepie co najmniej

2 miesiecy [73].

Szczegdtowe zalecenia dotyczgce szczepien przeciwko podtpascowi w grupach ryzyka wybranych

instytucji i organizacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Zagraniczne/miedzynarodowe wytyczne i zalecenia w zakresie szczepien przeciwko pétpascowi u oséb
w grupie podwyzszonego ryzyka zachorowania na pétpasiec
Organizacja /

dokument

Kraj / Region

Rekomendacje

Rekomendacje u oséb z obnizong odpornoscia

ACIP zaleca dwie dawki RZV w celu zapobiegania pétpascowi i zwigzanym z nim
powiktaniom u dorostych w wieku >19 lat, ktérzy majg lub bedg mie¢ niedobory
odpornosci lub obnizenie odpornosci zwigzane z chorobg lub stosowang terapia.
Przyjecie dwdch dawek RZV jest niezbedne niezaleznie od wczesniejszego przebycia
ACIP 2022 pétpasca lub wezesniejszego otrzymania zywej szczepionki przeciwko pdétpascowi
USA (55, 57] (Zostavax® — szczepionka niedostepna w USA od 18.XI. 2020). Druga dawka RzV
! powinna by¢ zazwyczaj podana w odstepie 2—6 miesiecy po pierwszej. Jednak w
przypadku oséb z niedoborem odpornosci lub zimmunosupresjg, ktére odniostyby
korzysci z ukoniczenia serii w krétszym okresie, drugg dawke mozna podaé 1-2
miesigce po pierwszej. Jesli druga dawka RZV zostanie podana wczesniej niz 4
tygodnie po pierwszej, wazng drugg dawke nalezy powtdrzy¢ co najmniej 4 tygodnie
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po podaniu zbyt wczesnie dawki. Serii szczepien nie trzeba wznawiag, jesli od podania
pierwszej dawki uptyneto ponad 6 miesiecy.

Jesli to mozliwe, pacjenci powinni zostac¢ zaszczepieni przed podaniem
immunosupresji. Jesli szczepienie przed immunosupresjg nie jest mozliwe, lekarze
powinni ustali¢ moment szczepienia w czasie, kiedy odpowiedz immunologiczna moze
by¢ najsilniejsza.

Wszystkie osoby majgce bliski kontakt z chorym z niedoborem odpornosci (np.
wspolne mieszkanie) powinny otrzymacd wszystkie szczepionki zgodnie

z obowigzujgcym programem szczepien, a takze szczepienia poekspozycyjne, z
wyjatkiem szczepionki przeciwko ospie. RZV mozna podawacé pacjentom
przyjmujacym leki przeciwwirusowe, jesli jest to wskazane. Rekombinowane i
adiuwantowane szczepionki, takie jak RZV, mogg by¢ podawane jednoczesnie w
réznych miejscach anatomicznych z innymi szczepionkami dla dorostych, w tym
szczepionkami przeciwko COVID-19.

CDC 2022
[56, 58]

CDC zaleca 2 dawki RZV w profilaktyce pdtpasca i powigzanych z nim powiktan u
dorostych w wieku 219 lat, ktdrzy majg lub bedg mieé niedobory odpornosci lub
obnizenie odpornosci zwigzane z chorobg lub stosowang terapig. Druga dawka
powinna by¢ podana 2—6 miesiecy po pierwszej. Jednak w przypadku oséb z
niedoborem odpornosci lub zimmunosupresjg, ktére odniostyby korzysci z
ukoriczenia serii w krotszym okresie, 2 dawke mozna podaé 1-2 miesigce po
pierwszej.

European

consensus-based STIKO zaleca inaktywowang szczepionke z adiuwantem Shingrix® w zapobieganiu

(S2k) Guideline
2020 [59],
Europa Committee on
Vaccination
(STIKO) / Robert
Koch Institute
2019 [60, 61]

potpascowi i PHN u oséb powyzej 50. roku zycia, ktdre ponoszg zwiekszone ryzyko
zachorowania z powodu choroby podstawowej czy tez niedoboru odpornosci. Do tej

German Standing drugiej grupy nalezg m.in. osoby z wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci

lub immunosupresja, reumatoidalnym zapaleniem stawdw, toczniem rumieniowatym
uktadowym, przewlekta chorobg zapalng jelit, przewlekta obturacyjng chorobg ptuc
(POChP) lub astma oskrzelowa, przewlekta chorobg nerek, cukrzycg oraz zakazone
wirusem HIV.

Shingrix® jest finansowany tylko dla oséb w wieku 65 lat.
Shingrix® jest zalecany, ale nie jest finansowany, dla 0séb >50 r.z., w tym oséb >66 lat
i dorostych w wieku 18 lat i starszych, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko
potpasca z powodu uposledzenia odpornosci:

— przed, w trakcie lub po leczeniu immunosupresyjnym,

—z zakazeniem HIV,

— ze schytkowg chorobg nerek (stadia CKD 4-5),

— przed lub po przeszczepieniu narzagdu migzszowego,

— przed lub po HSCT,

Department of

Ministry of —z chorobg zapalng o podtozu immunologicznym leczong przy pomocy lekéw
Nowa Zelandia Health NZ 2020 modyfikujacych przebieg choroby (np. reumatoidalne zapalenie stawdw,
[81] toczen rumieniowaty uktadowy, nieswoiste zapalenie jelit, choroba
Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego),
Inne choroby, ktére moga zwiekszac ryzyko zachorowania na pétpasiec u oséb
dorostych to:
—cukrzyca,
— przewleka obturacyjna choroba ptuc,
- przewlekta zapalna choroba skéry,
- 0soby po splenektomii,
- przewlekte zapalenie trzustki,
— zaburzenia psychiczne, w tym depresjg lub stany lekowe,
- zaburzenia snu.
UK Health Od wrzesnia 2023 r. szczepionka Shingrix®, podawana w schemacie dwudawkowym,
UK Security Agency, zastepuje szczepionke Zostavax® i jest zalecang szczepionkg do stosowania w

programie szczepien rutynowych.
Osoby z powaznie obnizong odpornosciag w wieku 50 lat i starsze
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Health and Social Od wrzesnia 2021 r. szczepionka Shingrix® jest dostepna dla oséb z obnizong

GREEN BOOK

Care

[71, 115]

odpornoscig w wieku od 70 do 79 lat, u ktérych istnieje przeciwwskazanie do podania
szczepionki Zostavax® w ramach programu szczepien przeciwko pdtpascowi.

Od 1 wrzesnia 2023 r. program zostanie rozszerzony i obejmie osoby z ciezka
immunosupresjg w wieku od 50 lat (bez gdrnej granicy wieku), ktérym zostang
zaoferowane dwie dawki szczepionki Shingrix®. Drugg dawke nalezy podac w tej
kohorcie od 8 tygodni do 6 miesiecy po pierwszej dawce, zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL).

Osoby ze znacznie obnizong odpornoscia stanowig grupe priorytetowg w programie
szczepien przeciwko pdtpascowi, biorac pod uwage ryzyko ciezkiego przebiegu
choroby, dlatego wszystkie kwalifikujgce sie osoby w wieku co najmniej 50 lat
powinny zosta¢ zaszczepione w ramach szczepien wychwytujgcych w pierwszym roku
wdrazania programu.

Ponizej zestawiono szczegotowe wskazania do szczepienia Shingrix® dla oséb w tej
grupie.

Osoby z pierwotnym lub nabytym niedoborem odpornosci z powodu:

e ostrej i przewlektej biataczki oraz chtoniakdw o agresywnym przebiegu klinicznym
(w tym chtoniak Hodgkina), u ktérych uptyneto mniej niz 12 miesiecy od wyleczenia,
osoby pod obserwacjg w kierunku przewlektych zaburzen limfoproliferacyjnych, w
tym nowotwordéw hematologicznych, takich jak chtoniak indolentny, przewlekta
biataczka limfatyczna, szpiczak, makroglobulinemia Waldenstroma i inne dyskrazje
plazmocytowe (uwaga: ta lista nie zostata wyczerpana),
immunosupresji spowodowanej HIV/AIDS z aktualng liczbg CD4 ponizej 200
komorek/pl,
pierwotnych lub nabytych komérkowych i ztozonych niedoboréw odpornosci —te z
limfopenig (<1000 limfocytow/ul) lub z funkcjonalnym zaburzeniem limfocytéw,
allogenicznego lub autologicznego przeszczepu komdrek macierzystych w ciggu
ostatnich 24 miesiecy,
przeszczepu komorek macierzystych ponad 24 miesigce temu, ale z trwajgca
immunosupresja lub chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD).

Osoby w trakcie leczenia immunosupresyjnego lub immunomodulujacego, w tym:

e osoby, ktdre otrzymujg lub otrzymywaly w ciggu ostatnich 6 miesiecy
immunosupresyjng chemioterapie lub radioterapie z jakiegokolwiek wskazania,
osoby, ktére otrzymuja lub otrzymywaty w ciggu ostatnich 6 miesiecy leczenie
immunosupresyjne w celu przeszczepienia narzadu migzszowego,
ci, ktérzy otrzymuja lub otrzymywali w ciggu ostatnich 3 miesiecy terapie celowang
z powodu choroby autoimmunologicznej, taka jak inhibitory JAK lub biologiczne
modulatory odpornosci, w tym:

- terapie ukierunkowane na limfocyty B (w tym rytuksymab, ale dla ktérych okres
6 miesiecy nalezy uznac za immunosupresyjny), inhibitory TNF, modulatory
kostymulacji limfocytéw T, rozpuszczalne receptory TNF, inhibitory receptora
interleukiny (IL)-6,

- inhibitory IL-17, inhibitory IL 12/23, inhibitory IL 23 (uwaga: ta lista nie zostata
wyczerpana).

Osoby z przewlekta chorobg zapalng o podtozu immunologicznym, ktére otrzymuja
lub otrzymywaty leczenie immunosupresyjne:

e umiarkowane do duzych dawek kortykosteroidow (co odpowiada 220 mg

prednizolonu na dobe) przez ponad 10 dni w poprzednim miesiacu,

e dtugotrwate umiarkowane dawki kortykosteroidow (co odpowiada 210 mg
prednizolonu na dobe przez ponad 4 tygodnie) w okresie ostatnich 3 miesiecy,

o wszelkie niebiologiczne doustne leki modyfikujagce przebieg choroby,
np. metotreksat >20mg/tydz. (doustnie i podskdrnie), azatiopryna 3,0 mg/kg/dobe;
6-merkaptopuryna >1,5 mg/kg/dobe, mykofenolan >1 g/dobe) w okresie ostatnich
3 miesiecy,

e niektére terapie skojarzone w indywidualnych dawkach nizszych niz podane
powyzej, w tym 27,5 mg prednizolonu na dobe w potaczeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi (innymi niz hydroksychlorochina lub sulfasalazyna) oraz
osoby otrzymujace metotreksat (dowolna dawka) z leflunomidem w okresie
ostatnich 3 miesiecy.
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Osoby, ktére otrzymaty krétkotrwate leczenie przy pomocy duzych dawek steroidéw
(odpowiednik >40 mg prednizolonu dziennie przez ponad tydzien) z jakiegokolwiek
powodu w poprzednim miesigcu.

W razie watpliwosci pacjent powinien omoéwic koniecznos¢ podania szczepionki ze
swoim specjalista.

Osoby z powaznie obnizong odpornoscig, ktdre otrzymaty juz 2 dawki szczepionki
Shingrix®, nie wymagajg ponownego szczepienia.

Pierwotne niedobory odpornosci humoralnej, takie jak agammaglobulinemia
sprzezona z chromosomem X, same w sobie nie stanowig wskazania do
wczesniejszego szczepienia szczepionka Shingrix®, chyba ze sg zwigzane z defektami
funkgji limfocytow T. W przypadku jakichkolwiek watpliwosci nalezy zasiegnac
specjalistycznej porady immunologa.

Osoby, ktdre otrzymujg krotkotrwatg immunosupresje w duzych dawkach z powodu
ostrych epizodéw choroby, takich jak astma / przewlekta obturacyjna choroba ptuc
(POChP) lub COVID-19, nie sg uwazane za osoby z powazng immunosupresja.
Preparatu Shingrix® nie nalezy podawac wczesniej osobom przyjmujgcym terapie
zastepczg kortykosteroidami z powodu niewydolnosci kory nadnerczy ani
przyjmujacym miejscowe lub wziewne kortykosteroidy lub terapie zastepcza
kortykosteroidami.

NICE [72]

O ile nie ma przeciwwskazan, 2 dawki szczepionki Shingrix® nalezy zaoferowac
osobom w wieku od 50 lat z obnizong odpornoscia, ktdre nie otrzymaty szczepienia
przeciwko potpascowi wezesdniej. Druga dawka powinna zosta¢ podana w odstepie od
8 tygodni do 6 miesiecy po dawce pierwszej.

Szkocja

The Scottish
Government [74]

0Od 1 grudnia 2021 r. osobom, ktdre kwalifikujg sie do szczepienia (dorosli w wieku
70-79 lat), ale ktérym przeciwwskazane jest podanie Zostavax® (tj. osobom z ciezka
immunosupresj3), nalezy zaproponowac szczepionke Shingrix®.

Australia

Australian
Government
Department of
Health and Aged
Care 2022
[75]

Osobom w wieku 218 lat z obnizong odpornoscig lub gdy oczekuje sie obnizenia
odpornosci zaleca sie 2-dawkowe podanie szczepionki Shingrix® w odstepie 1-2
miesiecy w celu zapobiegania pétpascowi i jego powiktaniom. Szczepienie zalecane
jest u osdb, ktdére obecnie majg lub wkrdtce bedg w stanie obnizonej odpornosci w
wyniku pierwotnego lub nabytego schorzenia lub otrzymywanego leczenia (w tym
leczenia, ktére niedawno zostato przerwane).

W poréwnaniu z osobami z prawidtowg odpornoscia, osoby z obnizong odpornoscia
czesciej zapadaja na potpasiec i jego powiktania, takie jak neuralgia popotpascowa.
Pétpasiec moze wystapi¢ w mtodszym wieku u oséb z obnizong odpornoscig, istnieje
réwniez wieksze ryzyko nawrotu.

Nie zaleca sie stosowania szczepionki Zostavax® u oséb z obnizong odpornoscig lub
0s6b, u ktérych przewiduje sie, ze wkrotce wystgpi obnizona odpornosé, szczegdlnie u
0s6b z ciezkim uposledzeniem odpornosci, u ktérych jest przeciwwskazany. Jednakze,
gdy szczepionka Shingrix® nie jest dostepna, Zostavax® moze by¢ stosowany u oséb w
wieku powyzej 50 lat z tagodnym uposledzeniem odpornosci, jesli pacjent jest w petni
poinformowany, zostat poinstruowany o monitorowaniu istotnych zdarzen
niepozadanych i sposobie postepowania w przypadku ich wystapienia, a
przewidywane korzysci przewyzszajg ryzyko. Przed zastosowaniem szczepionki
Zostavax® u 0s6b z tagodnym uposledzeniem odpornosci nalezy doktadnie ocenié
stopien uposledzenia odpornosci za pomoca narzedzia do sprawdzania
przeciwwskazan dla szczepienia zywa szczepionkg przeciwko pdtpascowi (Zostavax®).
Wynika to z ryzyka replikacji wirusa VZV, ktory jest zawarty w szczepionce Zostavax®,
co moze prowadzi¢ do Smierci. Ryzyko to wzrasta wraz z poziomem immunosupresji.
U oséb w wieku 18-49 lat z obnizong odpornoscig lub u ktérych przewiduje sie, ze
wkrdtce wystapi obnizona odpornos¢, szczepionka Shingrix® jest jedyng dostepna
szczepionka zapobiegajgcy potpascowi.

Szczepionka Shingrix® jest skuteczng metoda ochrony przed pétpascem i jego
powiktaniami u niektérych oséb w wieku 218 lat ze znacznie obnizong odpornoscig
przez okres do 2 lat po szczepieniu, w tym u oséb po przeszczepach
hematopoetycznych komdrek macierzystych lub z nowotworami hematologicznymi w
wywiadzie.
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U os6b dorostych z obnizong odpornoscig w wieku 18-49 lat Shingrix® jest jedyng
dostepna szczepionka zapobiegajgca potpascowi.

U oséb dorostych z obnizong odpornosciag w wieku 250 lat Zostavax® jest ogdlnie
przeciwwskazany i nalezy stosowac Shingrix®. Jednak Zostavax® mozna podawac
osobom z tagodnym uposledzeniem odpornosci, dla ktérych szczepionka Shingrix®
jest niedostepna, po doktadnej ocenie stopnia uposledzenia odpornosci za pomoca
narzedzia ,Live shingles vaccine (Zostavax) screening for contraindications”.
Swiadczeniodawcy powinni pamietaé o ostrzezeniu dotyczacym przeciwwskazan do
stosowania Zostavax® u 0sob z ciezkim obnizeniem odpornosci oraz o koniecznosci
przeprowadzenia oceny ryzyka w oparciu o wstepne badanie przesiewowe przed
podaniem szczepionki.

NACI 2022
(77]

Zalecenia NACI dotyczqgce stosowania szczepionek przeciwko pétpascowi do
podejmowania decyzji na poziomie programoéw zdrowia publicznego

RZV (nie LZV) mozna rozwazac u dorostych z obnizong odpornoscig w wieku =50 lat
indywidualnie dla kazdego przypadku (uznaniowa rekomendacja, dowody stopnia ).

Podsumowanie zaleceri NACI dotyczgcych stosowania szczepionek przeciwko
potpascowi do podejmowania decyzji na poziomie indywidualnym

NACI zaleca, aby RZV (nie LZV) rozwazac u dorostych z obnizong odpornoscig w wieku
>50 lat indywidualnie dla kazdego przypadku (uznaniowe zalecenie NACI; na
podstawie opinii ekspertéw).

Government of
Canada 2022 [78]

Osoby z obnizong odpornoscig z powodu choréb podstawowych lub przyjmowania
lekéw immunosupresyjnych majg zwiekszone ryzyko rozwoju poétpasca. Moga by¢
bardziej podatni na wystgpienie pdtpasca o nietypowym przebiegu i/lub ciezszym
przebiegu wraz z powiktaniami. Nalezy rozwazy¢ RZV na podstawie indywidualnej
oceny korzysci i ryzyka. Jesli jest to wskazane, nalezy podawac RZV przed
rozpoczeciem leczenia immunosupresyjnego. Zaleca sie zakorczenie szczepienia RZV
co najmniej 14 dni przed leczeniem.

Chociaz brakuje ostatecznych danych, osoby z chorobami autoimmunologicznymi
nieleczone lekami immunosupresyjnymi nie s3 uwazane za istotnie narazone na
obnizong odpornosé. Osoby w wieku 250 lat bez przeciwwskazan powinny otrzymacé
RZV.

Kanada

Government of
Canada 2022 [79]

Szczepionka RZV moze by¢ rozwazana indywidualnie u oséb dorostych w wieku >50 lat
z obnizong odpornoscia. Dane dotyczace stosowania RZV u 0séb z obnizong
odpornoscia sg ograniczone, ale biorgc pod uwage obcigzenie choroba pétpasca w tej
populacji i ogdlne bezpieczenstwo szczepionek inaktywowanych, oczekuje sie, ze
korzysci ze szczepienia przewyzszg ryzyko.

Szczepionke RZV mozna rozwazac u os6b w odpowiednim wieku:
¢ z niedoborem limfocytéw B (odpornos¢ humoralna),
¢ ze skojarzonym niedoborem limfocytéw T i limfocytow B (odpornosé
komérkowa i humoralna),
e z zaburzeniami komdrek fagocytujacych i neutrofili,
e z niedoborami dopetniacza,
® 7z zaburzeniami odpornosci wrodzonej,
® po przeszczepie komorek krwiotwdrczych,
e przed lub po przeszczepie narzaddéw migzszowych (min. 2 tyg. przed
przeszczepem).
LZV jest przeciwwskazania u oséb:
¢ z niedoborem limfocytéw B (odpornosé humoralna),
o z niedobdr limfocytow T, skojarzony niedobdr limfocytéw T i limfocytéw B
(odpornos¢ komdérkowa i humoralna),
e z zaburzeniami odpornosci wrodzonej,
® po przeszczepie komérek krwiotwdrczych lub narzagdéw migzszowych.
Gdy szczepionka RZV jest przeciwskazana lub niedostepna, LZV mozna rozwazac u
0s6b w odpowiednim wieku z:
e zaburzeniami komérek fagocytujacych i neutrofili,
e niedoborami dopetniacza,
e przed przeszczepem narzaddw migzszowych (min. 4 tyg. przed przeszczepem).
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LZV mozna rozwazy¢ u oséb otrzymujgcych mate dawki metotreksatu (< 0,4
mg/kg/tydzien); azatiopryny (< 3 mg/kg/dobe) lub 6-merkaptopuryny (< 1,5
mg/kg/dobe). W czasie lub po terapii immunosupresyjnej mozna rozwazy¢ RZV, chyba
ze jest ona przeciwwskazana lub niedostepna.

U os6b zakazonych HIV preferowana jest RZV. LZV mozna rozwazy¢, jesli nie ma
objawdw ciezkiej immunosupresji, gdy RZV jest przeciwwskazana lub niedostepna.
LZV jest przeciwwskazana u oséb z liczbg komérek CD4 < 200 x 108/I.

Osoby przebywajace w bliskim kontakcie z osobg z obnizong odpornoscia powinny
otrzymac szczepionke przeciwko potpascowi.

Spanish Ministry
Hiszpania of Health [114]

Osoby z podwyzszonym ryzykiem pdtpasca mozna szczepié¢ szczepionka Shingrix w
wieku od 18 lat, przestrzegajac nastepujacych wytycznych dotyczacych szczepien w
okreslonych grupach:

1.przeszczep krwiotworczych komaérek macierzystych (HSCT):

Szczepienia od 18 roku zycia. Dwie dawki w odstepie dwdch miesiecy. U oséb
szczepionych bezposrednio po przeszczepie pierwszg dawke nalezy podac 2 miesigce
po przeszczepie.

2. Transplantacja narzaddw litych (SOT):

Szczepienia od 18 roku zycia. Dwie dawki w odstepie dwdch miesiecy. W przypadku
szczepienia po przeszczepie, pierwsza dawka szczepionki zostanie podana 4-8
miesiecy po przeszczepie.

3. Leczenie inhibitorami kinaz janusowych (JAK):

Szczepienia od 18 roku zycia. Dwie dawki w odstepie dwdch miesiecy, jesli to mozliwe,
szczepienie nalezy podac przed rozpoczeciem leczenia.

4. Osoby zakazone wirusem HIV:

Szczepienie zostanie przeprowadzone u o0séb stabilnych, ktdre od co najmniej roku sg
leczone antyretrowirusowo. Dwie dawki w odstepie dwdch miesiecy.

5. Nowotwory hematologiczne:

Dwie dawki w odstepie dwdch miesiecy. U osob, ktdre majg rozpoczac chemioterapie,
pierwszg dawke szczepionki nalezy podac co najmniej 10 dni przed rozpoczeciem
pierwszego cyklu leczenia.

6. Guzy lite w trakcie chemioterapii:

Dwie dawki w odstepie dwdch miesiecy. Pierwszg dawke mozna podac po
zakorniczeniu chemioterapii lub pomiedzy cyklami bez aktywnego leczenia
przeciwnowotworowego.

Osoby z chorobami o podtozu autoimmunologicznym

Aby zoptymalizowa¢ immunogennos$¢ zywej, atenuowanej szczepionki przeciwko
pétpascowi u wezesniej nieleczonych pacjentéw z chorobami o podtozu
immunologicznym, sugeruje sie wykonanie immunizacji co najmniej 2 do 4 tygodni

Canadian przed rozpoczeciem leczenia immunosupresyjnego. (zalecenie warunkowe; dowody
Dermatology "3 Srednim poziomie)
Kanada Association 2019 U pacjentéw z chorobami o podfozu immunologicznym przyjmujacych leki
[70] immunosupresyjne zywg atenuowang szczepionke przeciwko pétpascowi mozna
bezpiecznie podawac pacjentom z grupy ryzyka, ale preferowang alternatywg jest
szczepionka rekombinowana. W przypadku pacjentéw leczonych kombinacja lekdw
immunosupresyjnych, kazdorazowo nalezy oceni¢ indywidualne ryzyko, jesli rozwaza
sie podanie LZV. (Silna rekomendacja; dowody na $rednim poziomie.)
Osoby po HSCT
the British

Society of Blood
and Marrow
Transplantation
and Cellular
Therapy
(BSBMTCT), the
Children’s Cancer
and Leukaemia
Group (CCLG),
and British
Infection

UK

Ryzyko reaktywacji potpasca wzrasta po HSCT. W celu zmniejszenia tego ryzyka
stosuje sie profilaktyke przeciwwirusowg, ale wymagany czas trwania profilaktyki jest
niejasny, a ryzyko reaktywacji wzrasta u wielu oséb po odstawieniu lekdw
przeciwwirusowych.

Biorgc pod uwage wysokie ryzyko reaktywacji potpasca w ciggu pierwszych 2-3 lat po
HSCT i przeciwwskazania do szczepienia zywymi szczepionkami przeciw ospie
wietrznej do 24 miesiecy po przeszczepie, zaleca sie, aby wszyscy dorosli po HSCT
otrzymali 2 dawki szczepionki Shingrix® w odstepie co najmniej 2 miesiecy.

Pacjenci otrzymujacy szczepionke Shingrix® powinni mie¢ wykonane badania
serologiczne w kierunku obecnosci przeciwciat skierowanych przeciwko VZV po

24 miesigcach od przeszczepu, a jesli przeciwciata sg ujemne, otrzymac 2 dawki zywe;j
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Association (BIA) szczepionki przeciwko ospie wietrznej (Varivax lub Varilrix), o ile spetnione sg

2023 [73] wszystkie kryteria dla podania zywych szczepionek.
Zywe atenuowane szczepionki przeciwko pétpascowi (np. Zostavax) sg
przeciwwskazane u 0séb po HSCT i nie nalezy ich podawac.
Osoby z nowotworami
Infectious Pétpasiec czesto wystepuje po uptywie 6 miesiecy od przeszczepu, szczegdlnie u
Diseases

Working Party

(AGIHO) of the

German Society

for Hematology
and Medical

Oncology
(DGHO) 2020
[63]

pacjentow nieszczepionych.

Kilka badan, w tym badania kontrolowane placebo i metaanalizy (ale nie skupione na
pacjentach z przeszczepem autologicznym komarek macierzystych) wykazato, ze
acyklowir jest przydatny w zapobieganiu i leczeniu choréb wywotanych przez HSV i
VZV. Zaleca sie profilaktyke acyklowirem przez co najmniej 6 miesiecy, w
szczegdlnosci w przypadku stosowania przeszczepdw wyselekcjonowanych pod katem
CD34. Inaktywowana szczepionka VZV jest zdecydowanie zalecana dla wszystkich
seropozytywnych pacjentéw otrzymujacych chemioterapie wysokodawkows i po
przeszczepie komorek krwiotwarczych.

Infectious
Diseases
Working Party
(AGIHO) of the
German Society
for Hematology
Europa and Medical
Oncology
(DGHO) 2022
[62]

Szczepienie rekombinowang szczepionka przeciwko pdtpascowi Shingrix® pacjentéw z
guzami litymi i nowotworami hematologicznymi jest zalecane ze wzgledu na
bezpieczenstwo i immunogennos¢, chociaz dane dotyczace skutecznosci klinicznej w
przypadku niektorych nowotworéw ztosliwych sg wstepne, a wskazniki ochrony
dtugoterminowej sg nieliczne. Z uwagi na brak dostatecznej liczby danych, zwtaszcza z
badan poréwnawczych dotyczacych szczepien i profilaktyki farmakologicznej, sugeruje
sie dodatkowe stosowanie acyklowiru w grupach pacjentow wysokiego ryzyka.
Niemniej jednak przewiduje sie, ze zwiekszone stosowanie szczepionki Shingrix® u
pacjentow z obnizong odpornoscig doprowadzitoby, w przypadku wykazania jej
skutecznosci klinicznej, do zmniejszenia stosowania profilaktyki farmakologiczne;j.

European
Myeloma
Network 2021
(68]

Pacjenci leczeni inhibitorami proteasomu, daratumumabem, duzymi dawkami
melfalanu, a nastepnie autologicznym przeszczepem komaorek macierzystych (ASCT)
oraz duzymi dawkami glikokortykosteroidow sg bardziej narazeni na reaktywacje VZV.
Szczepionki zawierajace zywy atenuowany wirus opryszczki, chociaz okazaty sie
bezpieczne i aktywne u chorych na szpiczaka, generalnie nie byty zalecane u chorych
na szpiczaka mnogiego z czesto uposledzonym uktadem odpornosciowym. U
praktycznie wszystkich pacjentéw ze szpiczakiem mnogim uzasadnione wydaje sie
zastosowanie rekombinowanej szczepionki przeciwko pdtpascowi zamiast szczepionki
zywej, poniewaz wielu z nich otrzyma ASCT i prawie wszyscy bedg leczeni lekami
immunosupresyjnymi. Pacjenci powinni otrzymaé dwie dawki w odstepie 2—6
miesiecy. Strategie te nalezy uzupetni¢ konwencjonalna profilaktyka acyklowirem lub
walacyklowirem w celu dalszego zmniejszenia ryzyka. Ma to szczegdlne znaczenie u
pacjentow otrzymujacych inhibitory proteasomu lub przeciwciata anty-CD38.

Associazione
Italiana di
Wiochy Oncologia
Medica (AIOM)
2022 [113]

1. Onkolodzy powinni by¢ swiadomi koniecznosci badania przesiewowego kazdego
chorego na raka, ktéry jest kandydatem do aktywnej terapii onkologicznej, w kierunku
VZV, przy braku danych dotyczacych seroprewalencji. Korzystne jest wykonanie
testéw serologicznych przed szczepieniem, ale nie jest to wymog obowigzkowy.

2. Szczepionka rekombinowana w profilaktyce pétpasca (RZV) jest bezpieczna i
skuteczna. Zmniejsza prawdopodobieristwo pdétpasca u 0oséb z obnizong odpornoscia,
w tym pacjentow z rakiem.

3. Wobec braku ostatecznych danych dotyczacych immunogennosci szczepionki w
réznych typach nowotwordéw i stosowanej terapii zaleca sie indywidualng ocene
kliniczng przy decyzji, ktérzy pacjenci beda kandydatami do szczepienia przeciwko
pétpascowi.

4. Chemioterapia powodujgca limfopenie/gtebokg neutropenie przez >7 dni moze
wigzad sie ze zwiekszonym ryzykiem reaktywacji VZV, dlatego u tych chorych nalezy
zaproponowac RZV. U pacjentéw z ciezka limfopenia spowodowang chemioterapia,
koniecznos¢ rozpoczecia profilaktycznego leczenia wirusostatycznego przed podaniem
RZV moze by¢ przedyskutowana z wirusologami i lekarzami zakaznikami, poniewaz
skutecznos¢ szczepionki moze byé w tych warunkach wyraznie ograniczona.

5. Ze szczepienia mogg skorzystaé chorzy z chorobami wspétistniejgcymi, osoby
starsze (265 lat) oraz osoby, ktérych oczekiwana dtugos¢ zycia przekracza 3 miesiace,
niezaleznie od rodzaju nowotworu i rodzaju aktywnej terapii.
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6. Ostateczne dane dotyczgce poétpasca podczas terapii inhibitorami ICl i/lub terapii
celowanej sg niedostepne. Z tego powodu zalecenie dotyczace szczepienia powinno
opierac sie na stanie ogélnym pacjenta, oczekiwanej dtugosci zycia i wieku.

7. U pacjentow wolnych od choroby >5 lat po aktywnym leczeniu oraz pacjentéw po
operacjach niewymagajgcych dodatkowego leczenia nalezy rozwazy¢ szczepienie
przeciwko HZ zgodnie z zaleceniami dla 0s6b immunokompetentnych.

8. Idealny czas na podanie szczepionki u pacjentdéw w trakcie aktywnego leczenia jest
nadal niejasny. Najlepiej zaplanowac szczepienie na 2-3 tygodnie przed rozpoczeciem
terapii onkologicznej, aby unikng¢ fazy leukopenii w przypadku rozpoczetego leczenia.
Zasadniczo zaleca sie sprawdzenie ogolnego statusu szczepien pacjentéw przed
rozpoczeciem terapii przeciwnowotworowej.

9. RZV mozna podawac jednoczesnie z innymi szczepionkami, w tym szczepionkami
przeciw COVID-19 i przeciw grypie, aczkolwiek sugeruje sie wykonywanie szczepien w
réznych terminach (w odstepie 2 tygodni), aby unikng¢ ryzyka kumulacji dziatan
niepozadanych (np. gorgczki).

10. Dobrze zaprojektowane prospektywne badania kliniczne dotyczace poziomu i
czasu trwania odpowiedzi humoralnej i komorkowej wywotanej przez szczepienie w
wiekszych kohortach pacjentéw onkologicznych, poddawanych réznym rodzajom
leczenia, beda przydatne w celu ustalenia wytycznych opartych na dowodach.

Osoby z nieswoistym zapaleniem jelit

Kanada

Canadian
Association of
Gastroenterology
2021 [64]

Dane z 9 badan kohortowych wykazaty zwiekszone ryzyko potpasca u pacjentéw z
nieswoistym zapaleniem jelit (NZJ) w poréwnaniu z populacjg ogdlng (1,2-1,8 razy
wyzsze ryzyko). Sze$¢ badan kohortowych wykazato zwiekszone ryzyko pétpasca wraz
z wiekiem u 0s6b z NZJ. Dane z 5 badan kohortowych wykazaty, ze pacjenci z NZJ
stosujgcy terapie immunosupresyjng (monoterapie i w skojarzeniu) mieli zwiekszone
ryzyko poétpasca w poréwnaniu z pacjentami z NZJ nieleczonymi immunosupresyjnie
lub z populacja 0gdIng. Dane z 3 jednoramiennych badan RCT wykazaty, ze
tofacytynib, ale nie wedolizumab czy ustekinumab jest zwigzany ze zwiekszong
czestoscig wystepowania potpasca u pacjentow z NZJ.

U dorostych pacjentow z NZJ w wieku 50 lat i starszych zaleca sie podanie
rekombinowanej szczepionki przeciwko pdétpascowi. (silna rekomendacja,
umiarkowana pewnos¢ dowodow).

U dorostych pacjentow z NZJ w wieku ponizej 50 lat sugeruje sie podanie
rekombinowanej szczepionki przeciwko pdtpascowi (zalecenie warunkowe, niska
pewnos¢ dowodow).

Osoby z autoimmunologicznymi chorobami reumatycznymi (AlIRD)

Miedzynarodowe

UpToDate 2023
[67]

Pacjenci z AIIRD, ktdrzy nie zaszczepieni rutynowo zalecanymi szczepionkami (zgodnie
z wiekiem lub innymi czynniki ryzyka), powinni otrzymywac wszelkie potrzebne
szczepionki inaktywowane (niezywe), niezaleznie od statusu terapii
immunosupresyjnej. Oprocz rutynowych szczepien zalecanych dla populacji ogdlnej,
dorosli pacjenci z AlIRD, ktérzy planuja rozpocza¢ leczenie immunosupresyjne lub sg w
trakcie tego leczenia, wymagaja nastepujgcych szczepionek inaktywowanych przeciw
pneumokokom oraz przeciw pétpascowi, niezaleznie od wieku i innych czynnikéw
ryzyka. Zywe szczepionki powinny by¢ podawane na 4 tyg. przed zastosowaniem
immunosupresji. Mozna jednak zrobi¢ wyjatki w przypadku pacjentéw przyjmujacych
mate dawki lekdw immunosupresyjnych, ktérzy wymagajg okreslonych zywych
szczepionek (np. szczepionka przeciw ospie wietrznej, zywa przeciwko poétpascowi)
oraz w innych wybranych okolicznosciach, gdy korzysci ze szczepienia przewyzszajg
ryzyko odstawienia lub zmniejszenia dawki lekéw immunosupresyjnych.

Zgodnie z zaleceniami ACIP, osoby doroste z obnizong odpornoscia w wieku 219 lat
moga otrzymac szczepienie przeciwko pdtpascowi rekombinowang (niezywg)
szczepionkg RZV. Zalecenie to obejmuje pacjentdw z AlIRD, ktdrzy obecnie otrzymuja
lub planujg rozpoczac leczenie immunosupresyjne; bezposrednie dane w tej
konkretnej populacji sg bardzo ograniczone, ale korzysci prawdopodobnie
przewyzszajg ryzyko.

Szczepionka RZV jest preferowang opcja u pacjentéw z AlIRD. W idealnym przypadku
szczepienie nalezy zakonczy¢ 22 tygodnie przed rozpoczeciem immunosupresji, aby
zapewni¢ maksymalng odpowiedz immunologiczna. Jesli nie mozna podac szczepionki
przed immunosupresja, podajemy szczepionke tak szybko, jak to mozliwe, najlepiej w
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okresie, gdy immunosupresja jest niska. Chociaz odpowiedz immunologiczna moze
by¢ ostabiona, nadal oczekuje sie, ze szczepienie przyniesie korzysci ochronne u
wiekszosci pacjentdw.

Osoby, ktore otrzymaty LZV w przesztosci, powinny zosta¢ ponownie zaszczepione
szczepionka RZV, niezaleznie od tego, kiedy podano LZV, ze wzgledu na suboptymalng
skutecznosc i stabnaca z czasem immunogennosc.

Nie ma danych dotyczacych skutecznosci klinicznej RZV u pacjentow z aktywng AlIRD.
Wykazano, ze RZV jest bezpieczna w populacji ogélnej. Nowy adiuwant szczepionki
wigze sie z wysokimi wskaznikami reaktogennosci u zdrowych oséb dorostych, co
prowadzi do obaw, ze moze on potencjalnie spowodowac zaostrzenie niektorych
podstawowych choréb autoimmunologicznych. Jednak wiekszo$¢ dowodow
pochodzaca z badan obserwacyjnych sugeruje, ze nie ma znaczaco zwiekszonego
ryzyka zaostrzenia choroby po szczepieniu RZV.

W sytuacjach, w ktorych RZV nie jest dostepny, LZV moze by¢ alternatywg dla
szczepienia pacjentow z AlIRD, ktérzy planuja wkrétce rozpocza¢ immunosupresje.
LZV jest podawany jednorazowo i najlepiej, aby byt podany co najmniej miesigc przed
rozpoczeciem leczenia immunosupresyjnego, aby unikng¢ ryzyka rozsiewu.
Aczkolwiek dopuszcza sie zastosowanie LZV u pacjentow otrzymujgcych mate dawki
lekéw immunosupresyjnych. Wykazano, ze LZV mozna bezpiecznie podawac¢ osobom
stosujgcym inhibitory TNF w monoterapii lub w potgczeniu z metotreksatem lub
prednizonem <10 mg/dobe.

Nie ma wyraznego konsensusu co do tego, kiedy mozna podac LZV po otrzymaniu
umiarkowanych lub wysokich dawek lekéw immunosupresyjnych. Zasadniczo
uzasadnione jest odczekanie co najmniej jednego miesigca (w zaleznosci od okresu
péttrwania leku immunosupresyjnego) lub jednej przerwy miedzy kolejnymi dawkami,
a po szczepieniu odroczenie ewentualnego dodatkowego leczenia
immunosupresyjnego o min 1 miesiac.

Wykazano, ze odpornos$¢ wywotana przez LZV zmniejsza sie w ciggu pieciu do
dziesieciu lat po szczepieniu. Tak wiec ci, ktorzy otrzymujg LZV, powinni zostaé
ponownie zaszczepieni szczepionka RZV, gdy tylko stanie sie ona dostepna.

European League

Europa Rheumatism
(EULAR) 2019

Against

(66]

Pacjenci z AlIRD s3 narazeni na zwiekszone ryzyko poétpasca w poréwnaniu z populacjg
0goblna, przy czym najwieksze ryzyko zakazenia wystepuje u pacjentéw z zapaleniem
wielomie$niowym i toczniem rumieniowatym uktadowym w kazdym wieku.
Odnalezione badania wskazuja, ze LZV jest skuteczna, immunogenna i bezpieczna

u pacjentéw z AlIRD. Szczepienie powinno by¢ wykonane co najmniej na 4 tygodnie
przed podaniem lekéw modyfikujacych przebieg choroby (syntetycznych

i biologicznych). Brak wystarczajgcych danych dotyczgcych skutecznosci
dtugoterminowej oraz koniecznosci podania dawki przypominajacej. Ostatnio
zarejestrowana szczepionka Shingrix® charakteryzujaca sie lepsza skutecznosciag

u starszych oséb. Skutecznos¢ i bezpieczernistwo RZV nie byto dotychczas badane

u 0s6b z AlIRD. Z uwagi na fakt, ze Shingrix nie jest szczepionka zywg, moze ona
zastgpic LZV.

U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka z AIIRD mozna rozwazy¢ szczepienie przeciwko
pétpascowi za pomoca szczepionki LZV.

Osoby z tuszczycy i tuszczycowym zapaleniem stawdw (PsA)

Miedzynarodowe

National
Psoriasis

Foundation 2019

(69]

Szczepionke zywg LZV mozna podawacd pacjentom z tuszczyca i tuszczycowym
zapaleniem stawoéw (PsA) u pacjentow > 50 r.z. nie leczonych ogdlnoustrojowo lub
otrzymujacych niskie dawki immunosupresantéw (metotreksat<0,4 mg/kg/tydzien lub
prednizon<20 mg/dobe). LZV nie nalezy podawac pacjentom z tuszczycg lub PsA
otrzymujgcym Srednie i wysokie dawki konwencjonalnych syntetycznych,
biologicznych DMARD lub celowanych syntetycznych DMARD. Jesli mozliwe jest
przerwanie podawania tych lekéw, mozna podaé LZV (zalecenie stabe [sita 2A] oparte
na dowodach o ograniczonej jakosci [poziomy A, B i CJ).

U pacjentéw z tuszczycg i PsA preferuje sie szczepionke RZV. Jesli to mozliwe, RZV
nalezy podawac pacjentom z tuszczyca i PsA przed rozpoczeciem leczenia
ogolnoustrojowego, aczkolwiek mozna jg bezpiecznie podawac w trakcie stosowania
biologicznych DMARD, celowanych syntetycznych DMARD i konwencjonalnych
syntetycznych DMARD.

RZV nalezy podawac¢ wszystkim pacjentom z fuszczyca i PsA w wieku >50 lat oraz
pacjentom w wieku <50 lat leczonym tofacytynibem, kortykosteroidami
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ogolnoustrojowymi lub skojarzong terapia ogdlnoustrojowg, poniewaz u tych
pacjentow wystepuje zwiekszone ryzyko poétpasca. RZV mozna rozwazy¢ u pacjentéw
z tuszczyca i PsA w wieku <50 lat stosujgcych inne terapie ogélnoustrojowe
kazdorazowo po indywidualnej ocenie ryzyka (zalecenie stabe [sita 2A] oparte na
dowodach o ograniczonej jakosci [poziomy A, B i C]).

4.2.3. Grupy ryzyka

Potpasiec moze wystgpic¢ tylko u osdb, ktdre wczesdniej zostaty zakazone wirusem ospy wietrznej,
najczesciej w nastepstwie naturalnego zakazenia i przebycia ospy wietrznej lub rzadziej w nastepstwie
szczepienia przeciw ospie wietrznej [10]. Kazda osoba, ktdra chorowata na ospe wietrzng, jest
zagrozona rozwojem potpasca. NajczeSciej choroba ta dotyczy osdb starszych i oséb z obnizong
odpornoscig (niezaleznie czy powodem jest choroba podstawowa czy tez stosowane leczenie). W tabeli
ponizej (Tabela 22) przedstawiono czynniki ryzyka zachorowania i powiktan poétpasca wskazywane

w polskich i zagranicznych zaleceniach klinicznych.

Tabela 22. Czynniki zwiekszonego ryzyka zachorowania i powikfan pétpasca wskazywane w zaleceniach klinicznych

Kraj/  Organizacja /

Region dokument SR GELE

WSrdd czynnikow i grup ryzyka zachorowania na potpasiec autorzy zalecenn wymieniaja:

e wiek >50 lat,

e wrodzony lub nabyty niedobdr odpornosci, w tym: immunosupresja jatrogenna,
zakazenie wirusem ludzkiego nabytego niedoboru odpornosci (HIV), choroba
nowotworowa (biataczka, chtoniak, szpiczak mnogi), przeszczepienie narzadu
migzszowego lub macierzystych komdrek krwiotwérczych (HSCT),
przewlekta choroba serca,

e przewlekfa choroba watroby,

e przewlekta choroba ptuc,

e  przewlekfa choroba nerek,

e choroby autoimmunizacyjne,

e cukrzyca,

e  depresja.

Kuchar 2023
[117]

Wsrdd czynnikdw sprzyjajgcych wystapieniu pétpasca nalezy wymienic:
Polska e wiek (ryzyko choroby rosnie wraz z wiekiem, szczegdlnie po 50 r.z., po 85. roku zycia
ryzyko pétpasca wynosi 50%),

e choroby prowadzace do obnizenia odpornosci typu komdrkowego, takie jak rozsiane
nowotwory, w tym m.in. biataczki i chtoniaki, zakazenie ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV), choroby autoimmunologiczne, a takze leczenie immunosupresyjne
(glikokortykosteroidy, leki podawane po przeszczepieniu narzadow).

Opinie Na ciezki przebieg poétpasca narazeni sg szczegdlnie pacjenci po przeszczepieniu szpiku

ekspertéow kostnego oraz narzaddw litych (nerek, serca, watroby i ptuc), ktérzy przyjmuja leki
immunosupresyjne, w tym glikokortykosteroidy. Czynnikiem ryzyka jest leczenie choroby
nowotworowej za pomoca radioterapii lub chemioterapii [5].
Czynnikami ryzyka wystgpienia neuralgii potpascowej sg: wiek, pteé zenska, silny bdl przed
pojawieniem sie wysypki, lokalizacja w obrebie | gatezi nerwu tréjdzielnego, zajecie
dermatomow, ktére ze sobg nie sgsiadujg, cukrzyca, choroba nowotworowa lub inne
choroby ostabiajgce odpornosé w wywiadzie oraz bardzo ciezki przebieg ostrej fazy choroby,
z duzym natezeniem bélu i zajeciem wiekszej liczby dermatomdw [18].

ACIP 2022 Ze wzgledu na swoiscie zwiekszone ryzyko zachorowania szczepienia przeciwko pétpascowi
USA zalecane sg u 0séb z pierwotnymi i wtérnymi niedoborami odpornosci tj.
[55] . . . y
1. zaburzenia dotyczace limfocytow B (odpornos$é humoralna):
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Region dokument Grupy ryzyka

o ciezkie niedobory przeciwciat (np. agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem X,
pospolity zmienny niedobdr odpornosci),

e niedobory przeciwciat o tagodniejszym przebiegu (np. izolowany niedobér IgA oraz
niedobér podklas 1gG),

2. zaburzenia dotyczace limfocytow T (odpornos¢ komdrkowa i humoralna):

o catkowite niedobory odpornosci (np. SCID, catkowity zesp6t Di George’a),

o czeSciowe niedobory odpornosci (np. wiekszos¢ chorych z zespotem Di George’a,
zespot Wiskotta i Aldricha, ataksja—teleangiektazja),

e niedobor receptora dla interferonu alfa, niedobér receptora dla interferonu gamma,

® zaburzenia osi IFN y — interleukina 12,

3. zaburzenia komérek fagocytujacych:

e przewlekta choroba ziarniniakowa,

e zaburzenia fagocytozy niezdefiniowane lub ze wspétistniejgcymi zaburzeniami
limfocytow T i komorek NK (np. zespét Chediaka i Higashiego, zaburzenie adhezji
leukocytow [LAD], niedobér mieloperoksydazy),

4. zakazenie HIV i AIDS,
5. nowotwor ztosliwy, stan po przeszczepieniu, leczenie immunosupresyjne lub
radioterapia.

Wsrdd czynnikdw ryzyka ciezkiego przebiegu lub powiktan pétpasca wymienia sie:
e pdtpasiec w obrebie gtowy i/lub szyi,
e bol prodromalny o umiarkowanym lub duzym nasileniu lub bdl z ostrymi objawami,
e ciezkie zmiany skérne i/lub objawy rozsiewu w obrebie skory,
o objawy zajecia osSrodkowego uktadu nerwowego,
e objawy zajecia narzagddw wewnetrznych,
e wiek >50 lat,

European o niedobdr odpornosci (w przebiegu nowotworu, choroby krwi lub zakazenia HIV,

consensus- po przeszczepieniu narzadu albo szpiku kostnego lub z powodu terapii
based immunosupresyjnej),

(S2k) Guideline e potpasiec u pacjenta z ciezka predysponujaca chorobg skéry (np. atopowym
2019 zapaleniem skory),
[59] e obecno$¢ zmian w réznych stadiach rozwoju,
e 0gblne pogorszenie stanu zdrowia.
Europa WS3rdd czynnikéw ryzyka wystapienia PHN wymienia sie:
(UE) o ptec¢ zenska,

e wiek >50 lat,

e liczba zmian >50,

e zajecie dermatomoéw czaszkowych lub krzyzowych,
e zmiany krwotoczne i bdl prodromalny.

Wsrdod oséb powyzej 50. roku zycia, ktére majg zwiekszone ryzyko zachorowania z powodu

German choroby podstawowej czy tez niedoboru odpornosci wymienia sie osoby z:
Standing e wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci lub immunosupresja,
Committee on e reumatoidalnym zapaleniem stawow,
Vaccination e toczniem rumieniowatym uktadowym,
(STIKO) / e przewlekta chorobg zapalna jelit,
Robert Koch o przewlekig obturacyjna chorobg ptuc (POChP) lub astma oskrzelowa,
Institute 2019 e przewlektg chorobg nerek,
[60] e cukrzyca oraz

e osoby zakazone wirusem HIV.

UK Health  WSsrdd czynnikow zwiekszonego ryzyka potpasca autorzy wymieniajg generalnie wiek.

UK Security Ryzyko potpasca jest réwniez zwiekszone u 0séb z obnizong odpornoscig oraz u oséb z
Agency 2022 pewnymi schorzeniami, w tym toczniem rumieniowatym uktadowym, reumatoidalnym
[71] zapaleniem stawow, cukrzycg oraz ziarniniakowatoscig Wegenera.

Australian Pétpasiec wystepuje najczesciej u 0sob, ktére:

Government ® s3 w starszym wieku — szczegdlnie >50 lat,

D . . .
Australia epartment of ® majg obnizona 9dpornosc, o

Health and o przeszty ospe wietrzng w 1. roku zycia.
Aged Care Ryzyko reaktywacji wirusa ospy wietrznej i pdtpasca w trakcie catego zycia wynosi okoto 50%.

2022 [75] Dotyka potowy oséb w wieku powyzej 80 lat.
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Kraj/  Organizacja /

Region dokument Grupy ryzyka
Pétpasiec wystepuje najczesciej u osdb:
e w wieku >50 lat,
NACI 2022 * pici zeriskiej, . , 3
(77] . z obnizong odpo.rnc.)suq z powodu chordéb podstawowych lub terapii
immunosupresyjnej,
o z chorobami autoimmunologicznymi, w tym reumatoidalnym zapaleniem stawow,
toczniem rumieniowatym uktadowym i nieswoistym zapaleniem jelit.
Kanada Kazda osoba, ktéra chorowata na ospe wietrzng, jest zagrozona rozwojem poétpasca.
Pétpasiec wystepuje najczesciej u 0sob starszych i oséb z obnizong odpornoscia.
Najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju pétpasca jest wiek. Ponad dwie trzecie
Government przypadkdw wystepuje u oséb powyzej 50 roku zycia. To zwigzane z wiekiem ryzyko mozna
of Canada wyjasni¢ zaréwno ostabieniem odpornosci w miare uptywu czasu po poczatkowym zakazeniu
2022 [78] ospa wietrzng, jak i utratg odpornosci komorkowej swoistej dla VZV w wyniku naturalnych

proceséw starzenia. Nasilenie objawdw choroby i jej powiktan réwniez wyraznie wzrasta
wraz z wiekiem. Do 10% oséb powyzej 65 roku zycia zostanie przyjetych do szpitala z
epizodem pétpasca.
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5. Rekomendacje oraz decyzje

finansowe/refundacyjne wybranych
instytucji i agencji HTA

W ramach niniejszej analizy poszukiwano rekomendacji oraz decyzji finansowych/refundacyjnych
dotyczacych stosowania szczepien przeciwko potpascowi (dla szczepionek Shingrix® lub Zostavax®),
wydanych przez nastepujace instytucje i agencje HTA dziatajgce w systemach ochrony zdrowia

w réznych krajach:

e AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Polska),

e JCVI - Joint Committee on Vaccination and Immunisation (Wielka Bytania),

e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia),

e PHARMAC - Pharmaceutical Management Agency (Nowa Zelandia),

e CADTH - Canada’s Drug and Health Technology Agency |/ National Advisory Committee on
Immunization (NACI) (Kanada),

e HAS - Haute Autorite de Sante (Francja),

e G-BA - Gemeinsamen Bundesausschusses (Niemcy),

e |QWIG - Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (Niemcy),

e Zorginstituut Nederland (Holandia).

Tabela 23. Wyszukiwanie rekomendacji i decyzji finansowych/refundacyjnych dla szczepionek przeciwko pétpascowi

Data

Zrédto informacji medycznej Zapytanie/spos6b wyszukiwania Wynik ostatniego
przeszukania

Shingrix 2
Agencja Oceny Technologii Medycznych herpes 2
i Taryfikacji (AOTMIT) — potpasiec OR potpa* OR poétpasca 1 1VII 2023
http://www.aotm.gov.pl/ Przeszukanie strony AOTMIT (,Zlecenia MZ” oraz
BIP)
Joint Committee on
Vaccination and Immunisation (JCVI) - e 179
https://www.gov.uk/government/group zc?ster 82 1ViIll 2023
s/joint-committee-on-vaccination-and- shl'nglgs 340
shingrix 16

immunisation
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Data

Zrédto informacji medycznej Zapytanie/sposéb wyszukiwania Wynik ostatniego
przeszukania

herpes 0
zoster 6
Pharmaceutical Benefits Advisory z:::gl:j g
Committee (PBAC) ne . 1 VIl 2023
B Wyszukanie na stronie:
’ e http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elemen
ts/pbac-meetings/psd/public-summary-documents-
by-product#S
Pharmaceutical Management Agency :zrs'::: ;;
(PHARMAC) — K 1 VIl 2023
https://pharmac.govt.nz/ il o 20
EE -BOVt. shingrix 8
Canada’s Drug and Health Technology herpes 93
Agency (CADTH) / National Advisory zoster 62 1 VIl 2023
Committee on Immunization (NACI) — shingles 24
https://www.cadth.ca/ shingrix 1
Haute Autorite de Sante (HAS) — shl.nglgs 6 1 VIl 2023
http://www.has-sante.fr/ shingrix 3
Gemeinsamen Bundesausschusses (G- shingles 12 1 VIl 2023
BA) - https://www.g-ba.de/ shingrix 15
Institut fiir Qualitdt und herpes 119
Wirtschaftlichkeit im zoster 84
Gesundheitswesen (IQWiG) - shingles 7 1Vilr2023
https://www.iqwig.de/ shingrix 0
Zorginstituut Nederland - :er':ee: g
https://www.zorginstituutnederland.nl/ . 1VIll 2023
. " shingles 3
(przeszukanie w zaktadce Publication) Lo
shingrix 1

Ani szczepionka Shingrix® ani Zostavax® nie byta do tej pory przedmiotem oceny AOTMIT w ramach
oceny wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego. W badanym problemie zdrowotnym
AOTMIT oceniata tylko wybrane leki stosowane w leczeniu neuralgii poétpascowej

(Zlecenia MZ 056/2014; 39/2015; 105/2018).

Sposrdd pozostatych instytucji JCVI, PBAC, PHARMAC oraz NACI wydaty rekomendacje odnosnie do
stosowania zaréwno szczepionki Shingrix®, jak réwniez szczepionki Zostavax®, natomiast HAS — do tej
pory wydat rekomendacje tylko dla szczepionki Zostavax® i w listopadzie 2022 r. rozpoczat prace nad
przygotowaniem rekomendacji dla szczepionki Shingrix®, a Zorginstituut Nederland — wydat
rekomendacje tylko dla szczepionki Shingrix®. Nie odnaleziono rekomendacji wydanych przez
niemieckie instytucje IQWIG i G-BA w sprawie szczepienia przeciwko podtpascowi, ale szczepionka
Shingrix® jest rekomendowana w Niemczech m.in. przez STIKO i finansowana ze srodkéw publicznych

(Tabela 24).
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Tabela 24. Rekomendacje finansowe wybranych instytucji oraz agencji HTA dotyczace szczepionek przeciwko pétpascowi

Agencja / instytucja Shingrix® Zostavax®

Agencja Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji (AQOTMIT) brak rekomendacji brak rekomendacji

Joint Committee on pozytywna rekomendacja (11.2018 r.)
Vaccination and Immunisation (JCVI) [88, 90]
Pharmaceutical Benefits Advisory pozytywna rekomendacja pozytywna rekomendacja
Committee (PBAC) (11.2023 r.) [93] (X1.2014 r.) [94]
Pharmaceutical Management pozytywna rekomendacja
Agency (PHARMAC) (VI1.2022 r.) [95, 96, 97]

Canada’s Drug and Health

Technology Agency (CADTH) / pozytywna rekomendacja
National Advisory Committee on (V1.2018 r.) [98, 99]
Immunization (NACI)
. w trakcie przygotowania pozytywna rekomendacja
s Aviiilie e St [R5 rekomendacji [100] (X.2014 r.) [101]
Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) szczepionka jest rekomendowana
Institut fiir Qualitdt und i finansowana ze Srodkow brak rekomendacji
Wirtschaftlichkeit im publicznych w Niemczech

Gesundheitswesen (IQWiG)

pozytywna rekomendacja

(V12021 1) [102] brak rekomendacji

Zorginstituut Nederland

W lutym 2018 roku brytyjski JCVI zalecit stosowanie szczepionki Shingrix® u oséb z obnizona
odpornoscig, w przypadku ktérych szczepienie szczepionkg Zostavax® jest przeciwskazane, ale ktore
kwalifikuja sie do szczepien w ramach programu (osoby w wieku 70-79 lat), wskazujac, ze szczepienie
w tej grupie osob jest szczegdlnie wazne ze wzgledu na wyzsze ryzyko wystgpienia pétpasca. W tamtym
okresie zapasy szczepionki Shingrix® byty jednak niewystarczajace, by wdrozyé tg rekomendacje
(szczepionka Shingrix® miata by¢ dostepna od 1 wrzesnia 2021 roku) [88, 89]. W lutym 2019 JCVI zalecit
ponadto, aby szczepionka Shingrix® byta oferowana osobom z obnizong odpornoscig w wieku powyzej
50 lat oraz aby powotac grupe roboczg w ramach Public Health England w celu opracowania definicji
obnizenia odpornosci, ktdra pomogtaby w kwalifikacji odpowiednich osdéb z tej grupy do szczepienia
przeciwko pétpascowi [90]. W dniu 26 lipca 2023 r. wydano nowe rekomendacje dotyczgce programu
szczepien przeciwko pétpascowi, ktdre majg obowigzywac od 1 wrzesnia 2023 r. Od wrzesnia 2023 r.
szczepionka Shingrix® zastgpi szczepionke Zostavax® w rutynowym programie szczepien (szczepienie
powinno by¢ oferowane dla oséb w wieku 60 lat wraz z programem szczepiern wychwytujgcych do

80r.2.). W przypadku osdb z ciezkg immunosupresjg szczepienie zalecane jest od 50 r.z. (bez gornej
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granicy wieku) [91] (szczegdtowgq definicje tej grupy pacjentow przedstawiono w opisie wytycznych

klinicznych w rozdziale 4.2.2).

Australijski PBAC po raz pierwszy ocenit szczepionke Shingrix® w listopadzie 2018 r., wydajac
negatywng decyzje o jej stosowaniu w ramach narodowego programu szczepien ze wzgledu na
niepewnos¢ co do wielkosci korzysci zdrowotnych, oszacowanego poziomu efektywnosci kosztowej
oraz wptywu na budzet (wniosek dotyczyt stosowania szczepienia u oséb dorostych w wieku 60 lat
z piecioletnim okresem szczepien wychwytujgcych) [92]. W marcu 2023 roku wydano pozytywng
rekomendacje dla szczepionki Shingrix® w okreslonych subpopulacjach. Rekomendacja ta dotyczy

stosowania szczepionki w ramach programu szczepien u:

e 0s6b niebedacych rdzennymi mieszkaricami Australii w wieku 70 lat,

e Aborygendw i mieszkaiicéw wysp w Ciesninie Torresa w wieku 250 lat oraz

e 0s0b z obnizong odpornoscia w wieku 218 lat ze stanami wysokiego ryzyka zakazenia
potpascem (zgodnie z definicja ATAGI s3 to: przeszczep krwiotwérczych komdérek
macierzystych, przeszczep narzagdow migzszowych, nowotwory hematologiczne oraz
zaawansowany lub nieleczony HIV z CD4 <250/ul lub z wyzszg wartoscig dla CD4, ktérej nie
mozna ustali¢ na podstawie skutecznej terapii przeciwretrowirusowej; dodatkowo ATAGI
wskazuje, ze wszystkie osoby otrzymujace regularnie duze dawki ogdélnoustrojowych
kortykosteroidow, leki modyfikujgce przebieg choroby (DMARD) lub chemioterapie sg
w grupie wysokiego ryzyka poétpasca) [93].

PBAC odtozyt w czasie decyzje dotyczaca szerszej populacji oséb w wieku >18 lat z obnizong
odpornoscig ze zwiekszonym ryzykiem zakazenia pdtpascem do dalszej oceny ATAGI w zakresie
wtasciwe] definicji tej populacji. PBAC nie zaleca szczepienia oséb niebedacych rdzennymi

mieszkarncami w wieku od 65 do 69 lat oraz osob w wieku >71 lat [93].

W dniu 29 lipca 2022 roku na stronie nowozelandzkiej PHARMAC opublikowano decyzje dotyczaca
Zmiany w programie szczepien przeciwko pétpascowi. Szczepionka Zostavax®, ktdra stosowana byta do
tej pory, miata by¢ dostepna do czasu wykorzystania posiadanych zapaséw w zwigzku z zaprzestaniem
dostarczania tej szczepionki przez producenta (szacowano, ze do VIII-IX 2022 r.), a pdzniej miata by¢
zastgpiona przez szczepionke Shingrix®, ktéra miata by¢ dostepna dla oséb w wieku 65 lat
(szczepionka Shingrix® zostata wpisana do programu od 1 sierpnia 2022 r.). W dniu 25 pazdziernika
2022 r. wydano komunikat o wycofaniu szczepionki Zostavax® i od tego czasu finansowana ze srodkéw
publicznych jest tylko szczepionka Shingrix®, ktérej dostawy rozpoczety sie od 1 grudnia 2022 roku
[95, 96, 97].
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Kanadyjski NACI w czerwcu 2018 r. wydat rekomendacje dotyczgce stosowania w pierwszej kolejnosci
szczepionki Shingrix® ze wzgledu na jej wyzszg skuteczno$¢ wzgledem Zostavax®. Szczepienie zalecano
u os6b w wieku od 50 lat (bez przeciwwskazan). Szczepionka Shingrix® jest réwniez rekomendowana
u 0sbb, ktdre otrzymaty wczesniej szczepionke Zostavax® (po co najmniej roku od szczepienia), albo
chorowaty na pdtpasiec (po co najmniej roku od zachorowania). Jej podanie moze by¢ rozwazone
takze u oséb w wieku 250 lat z obnizong odpornoscig na podstawie indywidualnej oceny stosunku
korzysci do ryzyka (szczepionke nalezy podaé co najmniej 14 dni przed rozpoczeciem leczenia
immunosupresyjnego). Obecnie oceniane jest przez NACI stosowanie szczepionki Shingrix® u oséb
w wieku 18 lat lub starszych z obnizong odpornoscia (ktére sg lub bedg narazone na zwiekszone
ryzyko potpasca z powodu niedoboru odpornosci lub immunosupresji spowodowanej znang chorobg

lub terapig) [98, 99].

Francuski HAS nie wydat do tej pory rekomendacji dla szczepionki Shingrix®, cho¢ w odnalezionych
dokumentach wskazano, ze trwajg prace nad opracowaniem zakresu rekomendacji dla szczepionki
Shingrix® (wydanie rekomendacji planowane byto na czerwiec 2023 r.) i program szczepien ma byc

zmodyfikowany ewentualnie od 2024 roku [100].

Holenderski Zorginstituut Nederland w czerwcu 2021 r. wydat pozytywng opinie dotyczgca
szczepionki Shingrix®, rekomendujgc uwzglednienie tej szczepionki na wykazie lekéw refundowanych

(lista 1B i 2). Szczepionka ta miata by¢ dostepna dla oséb powyzej 18 r.z.:

e ktore niedawno przeszty przeszczep komoérek macierzystych (allogeniczny lub autologiczny)
lub u ktorych planowany jest przeszczep komdrek macierzystych,

e zguzem litym lub nowotworem hematologicznym, ktére sg leczone immunosupresyjnie,

e ktdére niedawno przeszty przeszczep narzadu; lub dla ktdrych planowane jest przeszczepienie
narzadu,

e zarazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) [102].

Zadna z dwdch niemieckich instytucji (IQWiG, G-BA) nie wydata rekomendacji finansowych
dotyczacych szczepionki przeciwko poétpascowi Shingrix®. STIKO / Robert Koch Institute zaleca
inaktywowang szczepionke z adiuwantem Shingrix® w zapobieganiu pétpascowi i PHN u oséb w wieku
260 lat (szczepienie standardowe) oraz u oséb powyzej 50. roku zycia, ktére maja zwiekszone ryzyko
zachorowania z powodu choroby podstawowej czy tez niedoboru odpornosci. Szczegétowe zalecenia
STIKO przedstawione zostaty w rozdziale 4.2.2. Szczepionka Shingrix® jest finansowana ze Srodkéw

publicznych w Niemczech.
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Szczepienia przeciwko potpascowi
w Polsce i w innych krajach

W Programie Szczepien Ochronnych (PSO) na 2023 r. brak szczepien przeciwko potpascowi (zaréwno
na wykazie szczepien obowigzkowych, jak i zalecanych) [82]. W biuletynie NIZP-PZH-PIB ,Szczepienia
ochronne w Polsce” brak danych dotyczacych poziomu wyszczepialnosci przeciwko pétpascowi.
Szczepionki Shingrix® i Zostavax® sg dopuszczone do stosowania, w praktyce jednak byty niedostepne

i niesprzedawane na polskim rynku. Obecnie szczepionka Shingrix® jest dostepna w Polsce [83].

Rekomendacje WHO dotyczace programu szczepien rutynowych u dzieci i dorostych nie obejmuja
szczepienia przeciwko poétpascowi [84]. Na stronie WHO dostepne sg dane dotyczgce schematéw
szczepien, w tym szczepien przeciwko pétpascowi u dorostych, stosowanych w réznych krajach, ktére
zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 25). Tylko w przypadku 16 krajow, w tym 6 krajow europejskich,

przedstawiono informacje dotyczace szczepien przeciwko pdtpascowi [85].

Tabela 25. Szczepienia przeciwko pétpascowi na swiecie — dane WHO [85]

Populacja

Kraje europejskie

Grupa
wiekowa
(lata)

Realizowane tylko w regionach

Hiszpania 2022 Grupy ryzyka >60 kraju; w wybranych grupach
ryzyka
Wielka Brytania i 2022 Szczepien::t)eovrvc;scleytujace 70 Szczepienie wychwytujace
Irlandia Pétnocna 70-80 dostepne tylko do 80 r.z.
u dorostych
Izrael 2021 Dorosli >60 -
Wiochy 2022 Dorosli 65 -
San Marino 2022 Grupy ryzyka bd -
Dorosli >65 Osoby z obnizong odpornoscia
Szwajcaria 2022 Od. 5.0 roku' .ZVCIa | osoby Z, .
Grupy ryzyka >50 /218 powaznie obnizong odpornoscia
od 18 roku zycia
Pozostate kraje
Arabia Saudyjska 2022 Dorosli >50 -
Bermudy 2022 Grupy ryzyka 50 Na podstawie skierowania
prowincje: ON
o1 65-70), PEI Realizowane tylko w niektérych
Ranete 2022 Do ((260) olaz YT region\;ch kraju !
(65-79)
Dorosli >60 -
Kajmany 2022 . przy
Grupy ryzyka pierwszym -
kontakcie
USA 2022 Dorosli 50 -
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Grupa

Populacja wiekowa
(lata)
AL R 2022 Grupy ryzyka bd -
Emiraty Arabskie Py ryzy
Dorosli 70 Szczepienie wychwytujace
Australia 2022 Szczepienie wychwytujgce 71-79 dostepne tylko do 71-79 r.z.
u dorostych
Dorosli 50 -
Guam 2021
Grupy ryzyka >18 -
Mariany Pétnocne 2022 Dorosli 50-85 -
Nowa Zelandia 2022 Dorosli 65 -

Dane dotyczgce stosowanych schematéw szczepienia w rdznych krajach dostepne sg réwniez na
stronie European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). W tabeli ponizej (Tabela 26)
przedstawiono rekomendowany schemat szczepied przeciwko podtpascowi obowigzujgcy
w poszczegolnych krajach europejskich na podstawie danych ECDC [86]. Tylko w przypadku 10 krajéw
dostepne sg dane o zalecanym schemacie szczepien (Austria, Czechy, Estonia, Francja, Niemcy, Grecja,
Wtochy, Liechtenstein, Luksemburg oraz Hiszpania). W przypadku Austrii i Czech wskazano,

Ze szczepienie nie jest finansowane ze Srodkéw publicznych.
Wystepuja réznice pomiedzy krajami w rekomendowanych schematach szczepien:

o tylko w Grecji, Luksemburgu i Hiszpanii zaleca sie zastosowanie szczepienia u oséb dorostych
ponizej 50 r.z. (od 18 r.z.) w wybranych grupach ryzyka, natomiast w przypadku pozostatych
krajéw szczepienie zalecane jest dopiero u oséb w wieku od 50 lat albo starszych,

e w Estonii, Francji, Grecji, we Wioszech, a takie w Luksemburgu i Hiszpanii szczepienie
rekomendowane jest dopiero od 64 r.z. lub 65 r.z. (dodatkowo we Wtoszech zaleca sie
stosowanie szczepienia pomiedzy 50 a 64 r.z., a w Grecji, Luksemburgu i Hiszpanii od 18 r.z.,
ale tylko dla wybranych grup ryzyka),

e w Niemczech szczepienie stosowane jest u oséb w wieku 60 lat i tylko z zastosowaniem

szczepionki inaktywowanej (Tabela 26).

Tabela 26. Zalecany schemat szczepienia przeciwko pétpascowi w poszczegdlnych krajach europejskich (dane ECDC) [86]
Wiek (lata)

Kraj
18-49 50 60 64 65 74 75 276

Austria

Czechy

Estonia

Francja 1

Niemcy 2

Witochy

Liechtenstein
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Wiek (lata)

Kraj
18-49 50 60 64 65 74 75 276

Luksemburg 6
Hiszpania 8

Rekomendacja ogdlna

- Rekomendacja tylko dla wybranych grup

# - brak finansowania ze srodkdéw publicznych

1: Wiecej informacji mozna znalez¢ na stronie: http://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=389

2: 2 dawki z odstepem 2 do 6 miesiecy pomiedzy dawkami. Szczepienie inaktywowang szczepionka przeciwko
pétpascowi (dokument informacyjny z zaleceniami: https://link.springer.com/article/10.1007/s00103-019-
02882-5)

: 2 dawki (szczepionka RZV) u oséb z obnizong odpornoscia z 2 lub wiecej epizodami pétpasca

: LZV dla oséb w wieku 60-75 lat, RZV dla osdb z obnizong odpornoscig

: w okresie immunosupresji lub przed okresem immunosupresji. 2 dawki w odstepie 1-2 miesiecy

: 2 dawki w odstepie 6-8 miesiecy

: zalecane dla dorostych z okre$lonymi czynnikami ryzyka. Dwie dawki z minimalnym odstepem 2 miesiecy
miedzy dawkami. Szczepienie inaktywowang szczepionka (dodatkowe informacje:
https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/programasDeVacunacion/docs/He
rpesZoster RecomendacionesVacunacion.pdf )

: dwie dawki z minimalnym odstepem 2 miesiecy miedzy dawkami. Szczepienie inaktywowang szczepionka
(dodatkowe informacje:
https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/programasDeVacunacion/docs/He
rpesZoster RecomendacionesVacunacion.pdf )

N O s W

(o]

Dane dotyczace dostepnosci szczepien przeciwko pétpascowi m.in. w krajach europejskich
zaprezentowano réwniez w przegladzie Pan 2022 [29] (Tabela 27). Do danych tych nalezy jednak
podchodzi¢ z pewng ostroznoscia. Na przyktad w przypadku Polski w przegladzie Pan 2022 oparto sie
na publikacji Albrecht 2015, w ktérej wskazano, ze tylko LZV zostata zarejestrowana w Polsce [24],
podczas gdy obecnie obie szczepionki przeciwko pdtpascowi sg w Polsce zarejestrowane, ale tylko

szczepionka Shingrix® jest dostepna.

Tabela 27. Dostepnosc szczepien przeciwko poétpascowi w krajach europejskich — Pan 2022 [29]

Stosowana aktualnie

Rok wprowadzenia szczepien Wiek osab (lata) -
Austria 2019 50+, 18+ (ICs) RzV
Czechy 2019 50+, 18+ (ICs) LZV/RZV
Francja 2015 65-74 Lzv
Niemcy 2018 60+, 50+ (MCs) RzV
Grecja 2011 60+ Lzv
Irlandia - 50+ (MCs) LZV/RZV
Wiochy 2017 65+, 50+ (MCs) LZV/RZV
Hiszpania 2021 50+, 18+ (Ics) LZV/RZV
Holandia 2019 (warunkowo) 60+ LZV/RZV
Norwegia - 50+ Lzv
Polska - - Lzv*
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Stosowana aktualnie
szczepionka
Szwecja - 50+ LZV/RZV

65—79, 50+ w przypadku
podejrzenia immunosupresji

Rok wprowadzenia szczepien Wiek oséb (lata)

Szwajcaria 2017 Lzv

UK 2013 70-79 Lzv

RZV- szczepionka rekombinowana lub Shingrix; LZV - szczepionka zywa lub Zostavax; ICs - z obnizong
odpornoscig; MCs — z chorobami wspdtistniejgcymi;

* - dane opierajg sie wytgcznie na publikacji Albrecht 2015; szczepionka Zostavax® jest zarejestrowana
w Polsce, jednak niedostepna, dodatkowo szczepionka Shingrix® jest réwniez zarejestrowana w Polsce
i obecnie juz dostepna na rynku

Brak danych dotyczgcych poziomu wyszczepialnosci przeciwko pétpascowi w réznych krajach w bazach

takich jak baza WHO Immunization Data (https://immunizationdata.who.int/), UNICEF Immunization

Data (https://data.unicef.org/resources/dataset/immunization/), World Bank

(https://data.worldbank.org/indicator) albo Eurostat (https://ec.europa.eu/eurostat/data/database).

Na podstawie odnalezionych doniesieh mozna wskazac, ze:

e poziom wyszczepialnosci przeciwko pétpascowi réini sie w zaleznosci od kraju;

e na poziom wyszczepialnosci ma wptyw m.in. poziom finansowania szczepienia ze $rodkdéw
publicznych oraz okres, jaki uptynat od wprowadzenia szczepienia (im diuzej program
funkcjonuje, tym poziom wyszczepialnosci jest najczesciej wyzszy, dotyczy to w szczegdlnosci
krajow, w ktérych wprowadzono szczepienia wychwytujgce dla starszych rocznikow,
albo szczepienie jest dostepne dla szerszej grupy osdb starszych, nie tylko dla jednego
rocznika);

e najnowsze dane UK Health Security Agency (na koniec marca 2023 r.) wskazuja, ze w Wielkiej
Brytanii w grupie osob, do ktérych kierowany jest publiczny program szczepien (osoby w wieku
70-79 lat), poziom wyszczepialnosci jest najwyzszy w najstarszych rocznikach kwalifikujacych
sie do szczepien - najwyzszg skumulowang wyszczepialno$¢ zaobserwowano wsréd osob
w wieku 79 lat (82,6%), natomiast najnizszg (48,3%) odpowiednio u oséb w wieku 71 lat;
poziom wyszczepialnosci w kohorcie, ktdra ukonczyta 70 lat w Il kwartale 2022 r., mierzony na
koniec marca 2023 r. wynosit 35,1% [103]; wyszczepialnos¢ (dorosli w wieku 70 lat) spadta od
poczatku programu z 61,8% w 2013/14 do 31,2% w 2021/22. Mimo to dzieki programowi
szczepien wychwytujacych do 80 r.z. wyszczepialnos¢ siegata 80,7% dla 79-latkéw w latach
2021/2022 [91];

e w Szkocji w sezonie 2020/21 poziom wyszczepialnosci wynosity 53,9% w grupie oséb w wieku

od 70 do 79 lat (dane od wrzes$nia 2020 r. do czerwca 2021 r. wigcznie) [87];
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e w Kanadzie mimo pozytywnych rekomendacji NACI szczepionka przeciwko pétpascowi jest
refundowana tylko w niektdrych prowincjach; na podstawie badania przeprowadzonego
w prowincji Alberta oszacowano, ze 8% oséb w wieku 60 lat lub starszych zaszczepionych jest
przeciwko pétpascowi, pomimo braku publicznego programu szczepien, natomiast w prowincji
Ontario, gdzie funkcjonuje publiczny program szczepien, poziom wyszczepialnosci jest wyzszy
(brak dokfadniejszych danych) [98]; na podstawie innego Zrédta danych mozina wskazaé,
ze w 2019 r. wyszczepialnos¢ przeciwko pétpascowi wynosita 27,6% w grupie Kanadyjczykdéw
w wieku 50 lat lub starszych [104] i poziom ten byt bardzo podobny w 2021 r. - 27,4% [105];

e szacuje sie, ze w Stanach Zjednoczonych okoto 35% osdéb starszych jest zaszczepiona
przeciwko poétpascowi [106], szczepionka Zostavax® nie jest juz dostepna w Stanach
Zjednoczonych od 18 listopada 2020 r., rekomendowang i stosowang szczepionka jest
szczepionka Shingrix® [107];

e w Australii oszacowany skumulowany wskaznik wyszczepialnosci (dla populacji w wieku
70-79 lat) na dzien 31 grudnia 2018 roku w grupie 0sdb korzystajgcych regularnie (co najmniej
jedna wizyta rocznie w ciggu ostatnich 2 lat) z podstawowej opieki zdrowotnej wynosit 46,9%
(lub odpowiednio 41,6%, przyjmujac inng definicje regularnosci korzystania ze Swiadczen)
[108];

e w Niemczech w pierwszym roku (2019 r.) po wprowadzeniu szczepionki Shingrix® poziom
wyszczepialnosci wynosit 1,5%; w kolejnych latach poziom ten rdést i wynosit odpowiednio
5,0% w drugim roku (2020 r.) oraz 11,5% w trzecim roku (2021 r.). Poziom compliance,
tj. odsetek osoéb, ktére przyjety druga dawke szczepienia przeciwko potpascowi, wynosit
natomiast okoto 70% (w 2021 roku) [109, 110, 111];

e w Grecji szacowany poziom wyszczepialnos$¢ przeciwko potpascowi u oséb starszych wynosi

20% [112].

Oparte na dowodach wytyczne i zalecenia dotyczace szczepienia przeciw potpascowi sg czesto
aktualizowane w odpowiedzi na nowe dowody naukowe. W ramach niniejszej analizy odnaleziono
przeglad rekomendac;ji (Sullivan 2023 [17]) dotyczacych szczepien przeciwko pétpascowi w grupie osob
immunokompetentnych oraz w grupach ryzyka. U oséb z prawidtowa odpornoscig w wieku 50 lat
i starszych powszechnie zaleca sie RZV i LZV. Wiekszo$¢ krajéw nie zaleca LZV w grupach ryzyka,
natomiast zalecenia dotyczace RZV czesto zalezg od okreslonych warunkéw, w tym wieku i ryzyka

potpasca (Tabela 28).
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Tabela 28. Zestawienie wytycznych i rekomendacji dotyczacych szczepien przeciwko pétpascowi na podstawie przegladu
Sullivan 2023 [17]

Populacja
immunokompetentna

Grupy ryzyka — uszczegétowienie

Wytyczne rekomendacji

Grupy ryzyka

Ze wzgledu na nieznane obcigzenie potpascem w wiekszosci  Kraje, zwtaszcza te ze starzejaca
krajéw i niewystarczajgce dane dotyczgce stosowania tego sie populacjg, moga zdecydowac

Mi
lzc:::‘zlzaro WHO stosunkowo nowego szczepienia, WHO nie wydaje obecnie sie na wprowadzenie rutynowego
zadnych zalecen dotyczacych rutynowego stosowania szczepienia przeciw pdtpascowi,
szczepien przeciwko HZ. jesli uznaja to za korzystne.
Ameryka Pétnocna
. > A
RZV: >50 lat, w tym osoby RzV: 219 I?t' u ktorych
e . wystepuja lub beda
wczesniej zaszczepione LZV, .
szczepionka przeciw ospie B pETE 1S £l
USA CDC, ACIP . P .q P . _p odpornosci lub obnizona brak
wietrznej lub z historig L,
s odpornos¢ z powodu choroby
potpasca "
lub terapii

P G131V CloB e LZV: nie jest juz dostepna

RZV: 250 lat, w tym osoby, RZV: w indywidualnych
ktére wczesniej otrzymaty  przypadkach mozna rozwazyé Rekomendacja w oparciu o opinie
NACI LZV lub przeszty pétpasca u 0s6b w grupie ryzykaw  eksperta. NACI dokona przegladu
wieku 250 lat dowodow w miare ich rozwoju

LZV: 260 lat, jesli RZV jest
przeciwwskazana LZV: niezalecana

RZV: 218 lat i dopuszczona do
stosowania u dorostych w
Kanada wieku 18-49 lat z
przewlektymi schorzeniami
zwiekszajgcymi ryzyko
potpasca lub jego powiktan
(w tym RZS, SLE, nieswoiste
zapalenia jelit, POChP, astma
LZV: niezalecana oskrzelowa, przewlekta
choroba nerek i cukrzyca
insulinozalezna)

RZV: 250 lat, w tym osoby,

ktore wczesniej otrzymaty

clQ LZV lub przeszty pétpasca
(212 miesiecy)

ClQ preferuje RZV zamiast LZV

LZV: niezalecana

Ameryka Potudniowa

RZV: 250 lat, w tym osoby, RZV: 218 lat u 0séb z grup
ktére wczesniej otrzymaty ryzyka lub oséb z innymi
Brazylia SBIm LZV lub przeszty pétpasca chorobami zwiekszajagcymi  SBIm preferuje RZV zamiast LZV

ko potpasca, np. cuk
LZV: rutynowe szczepienie dla RS [PREUPREER, 2k (Rl

0s6b w wieku 260 lat LZV: niezalecana
Europa

STIKO podaje liste przyktadéw
RZV: 260 lat, w tym osoby grup ryzyka, w tym wrodzony lub

wczesniej zaszczepione LZV, RZV: 250 lat u 0séb z nabyty niedobdr odpornosci lub

. szczepionka przeciw ospie niedoborem odpornosci lub  immunosupresja, HIV, RZS, SLE,

Niemcy STIKO . . L . . . . .
wietrznej lub z historig immunosupresjg przewlekte nieswoiste zapalenie

pdtpasca jelit, POChP lub astma

LZV: niezalecana
oskrzelowa, przewlektfa

LZV: niezalecana . ,, .
niewydolnosc¢ nerek i cukrzyca
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Wytyczne

Populacja
immunokompetentna

Grupy ryzyka — uszczegétowienie
rekomendacji

Grupy ryzyka

Osoby w klinicznych grupach

25 [FER BT R ET ryzyka: RZS, IBD, choroby

RZV: 260 lat w wieku 70-79 lat .
, 7aburzeniami odpornodci dermatologiczne, choroby nerek,
UK JCVI LZV: 270 lat ze szczepieniem lub IeczenieFr)n brak lub dysfunkcja $ledziony,
wychwytujacym u dorostych . . otrzymujgce leczenie mesalazyng,
. immunosupresyjnym . L
w wieku 70-79 lat lekiem przeciwwirusowym lub
LZV: niezalecana kortykosteroidami
Zwiekszone ryzyko zdefiniowano
jako osoby, ktére niedawno
przeszty przeszczep komorek
Health macierzystych lub maja
Counil planowany przeszczep, osoby z
. . RZV: 250 lat RZV: 218 lat ze zwiekszonym guzem litym lub rakiem
Holandia National ryzykiem potpasca hematologicznym, ktére s
Health Care LZV: niezalecana v L . e, . .q
. leczone immunosupresyjnie,
Institute 2 i
osoby, ktére niedawno przeszty
przeszczep narzadu lub maja
planowany przeszczep oraz osoby
zakazone HIV
RZV: 365 lat Grupy ryzyk§ obeJmUJa}: HSCT,
. . transplantacja narzadéw, HIV,
(PO P2a R HCI uzy lite w trakcie chemioterapii
Hiszpania CISNS dostepnosci dawki), w tym RZV: 218 lat z grupy ryzyka guzy . p !
. o nowotwory hematologiczne i
osoby, ktore wczesdniej . . .
leczenie lekami anty-JAK (kinaza
otrzymaty LZV .
janusowa)
Vaccinology RzV: 250 lat Brak okreslonych zalecen dla grup
Czechy . brak
Society LZV: 250 lat ryzyka
RZV: 2501 . .
. RZV: 250 lat, w tym osoby, . >0 latz grupy Wysokie ryzyko jest
National , . wysokiego ryzyka lub <50 lat z . . L.
. . ktére wczesniej otrzymaty . klasyfikowane jako ciezkie
Austria Vaccination LZV lub przeszty pétpasca UL SN () ) choroby podstawowe i/lub ciezka
Committee P ypolp podstawie indywidualnych y'p . £
. , immunosupresja
RZV jest preferowana przypadkéw
LZV: rutynowe szczepienie dla
EEln W LHEL BE—7/0 (&, LZV: przeciwwskazana u 0osob
Francja HSCP w tym oséb, ktdre miaty juz P 2 arup rvavka brak
jeden lub wiecej epizodéw grup ryzy
pdtpasca
RZV: >18 lat i zwiekszone Indy}NlduaIna ocena U\fvzgh’:-;dn.la
o zwiekszone ryzyko potpasca i
RPN (eI EEEE) LR neuralgii popotpascowej wraz z
. Public Health RzV: 250 lat indywidualnej oceny ralgll popo’p 5
Szwecja Authorit wiekiem oraz indywidualne
y LZv: 250 lat LZV: niezalecana u 0s6b z czynniki ryzyka oprécz wieku
grup ryzyka, chorych na wystgpienia poétpasca i jego
gruzlice i kobiet w cigzy powikfan
RZV: osoby z grup ryzyka,
RZV: 260 lat w tym osoby w wieku 216 lat . .
. . L Rekomendacja preferujgca
Belgia SHC leczone immunosupresyjnie i .
RZV preferowana wzgledem . stosowanie RZV
leczone terapig anty-JAK
Lzv . .
(kinaza janusowa)
Ministerstwo , N
. RZV: 250 lat dla 0oséb z grupy Grupy ryzyka obejmuja cukrzyce,
Zdrowia, RZV: 265 lat :
. ryzyka choroby sercowo-naczyniowe,
Wrochy National POChP oraz koniecznos$¢ terapii
Vaccination LZV: 265 lat LZV: 250 lat dla 0séb z grupy . L 2
immunosupresyjnej
Plan ryzyka
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Grupy ryzyka — uszczegétowienie

Populacja
G k
rupy ryzyka rekomendacji

immunokompetentna
W przypadku przeciwwskazan

Wytyczne
LZV: 260 lat, z wyjatkiem - L .
szczepi¢ co najmniej 1 miesigc

Ministerstw
Grecja sterstwo LZV: 260 lat kobiet w ciazy i 0s6b _ \
Zdrowia . , . przed rozpoczeciem leczenia
z obnizong odpornoscia . .
immunosupresyjnego

RZV: 218 lat z obecnym
ciezkim niedoborem Podwyzszone ryzyko definiuje sie
odpornosci lub z leczeniem jako: aktywne leczenie raka
RZV: 265 lat, niezaleznie od immunosupresyjnym w Dotyczy to réwniez np. pacjentéow
najblizszej przysztosci, 250 lat z RZS, ciezkg astmg/POChP,
niedostatecznie kontrolowang

Federal . " . -
L S historii ospy wietrznej i
Szwajcaria Vaccination e
o potpasca z obecnym lub przysztym
Commission . - L .
niedoborem odpornosci cukrzyca typu 1 iinnymi
LZV: 65-79 lat . . .
zwigzanym ze zwiekszonym chorobami
ryzykiem pétpasca autoimmunologicznymi
LZV: przeciwwskazana
LZV: moment szczepienia zalezy
dt kiedy pl jest
RZV: 250 lat, w tym osoby z RZV: brak RN S
S , : immunosupresja i od stanu
Irlandia NIAC AT IEEHE 9 L ; zdrowia. Szczepienie powinno
otrzymaty wczeséniej LZV LZV: brak ostatecznej p e
rekomendacji nastgpi¢ 24 tygodnie przed
LZV: 250 lat rozpoczeciem leczenia
immunosupresyjnego
Azja i Pacyfik
RZV: 218 lat u 0sdéb z grup
. k L
RZY' 250 Iat’, \.N.tym osoby, ryzyka Osoby z grup ryzyka definiuje sie
ktre wezesniej otr’zym’aiy LZV: 250 lat jest ogdlnie jako osoby z wrodzonym lub
Australia ATAGI LZV lub przeszty potpasca przeciwwskazana, ale moze nabytym zaburzeniem
LZV: >50 lat by¢ podawana osobom z  odpornosci, z okreslonym stanem
] tagodnym uposledzeniem zdrowia lub leczone
RZV jest preferowana w odpornoéci, jesli RZV jest immunosupresyjnie
stosunku do LZV niedostepna (w
indywidualnych przypadkach)
Tailandia IDAT LZV: 260 lat brak brak
ini LZV: 250 | i
Malezja  /LDIStErStWO LZV: >50 lat >0lat w grupie brak
Zdrowia wysokiego ryzyka
KSID N
Korea . L LZV: 50-59 lat, w zaleznosci
. Committee on LZV: 260 lat, o ile nie ma . .
Potudniow . ) od indywidualnych brak
Adult przeciwwskazan X
o uwarunkowan zdrowotnych
Immunization
RZV: 250 lat, w tym osoby z
HZ w wywiadzie lub ktore
f Sniej LZV
Hong Kong HKMA otrzyma v wc.ze.smej. . brak brak
(w miare zmniejszania sie

ochrony)

RZV jest preferowany
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Wytyczne

Populacja
immunokompetentna

RZV: 250 lat (zalecana, ale
niefinansowana), w tym
osoby, ktére wczesniej
otrzymaty LZV lub przeszty
pétpasca; finansowana od

Grupy ryzyka

RZV: 218 lat u 0s6b ze

zwiekszonym ryzykiem

pétpasca (zalecana, ale
niefinansowana)

LZV: zalecana, ale
niefinansowana u osdb,

Grupy ryzyka — uszczegétowienie

rekomendacji

RZV: w tym osoby, ktére
otrzymaty lub byty po
przeszczepie narzadow
migzszowych, terapii
immunosupresyjnej, HSCT lub

Nowa. Ministers.two 6513, u ktérych wystepuje radioterapii ogdlnoustrojowe;j
Zelandia Zdrowia z2wiekszone ryzyko pétpasca  ©raz osoby z chorobg zapalng o
LZV: 265 lat, w tym osoby (dostawa przerwana w podtozu immunologicznym,
z HZ w wywiadzie (wczesniej sierpniu 2022 r.; zastapienie schytkowa chorobg nerek,
finansowana, ale dostawy przez RZV) POChP, cukrzyca, depresjg,
przerwane w sierpniu 2022 r.; ) zaburzeniami psychicznymi lub
do zastgpienia przez RZV) RZV jest preferowana w zakazeniem HIV
stosunku do LZV u 0séb z grup
ryzyka 250 lat
Bliski Wschéd
Ministerst:
Izrael nis ers. wo LZV: 260 lat brak brak
Zdrowia
Arabia  Ministerstwo
LZV: 2501 k k
Saudyjska Zdrowia >0 lat e e
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7. Wstepna analiza kliniczna

80

W celu odnalezienia najwazniejszych badan klinicznych dotyczacych szczepionki Shingrix, przeszukano
baze informacji medycznej Medline (przez PubMed) oraz rejestry badan klinicznych ClinicalTrials.gov
(https://www.clinicaltrials.gov/) i GSK Study Register (https://www.gsk-studyregister.com/en/).

Wstepne przeszukanie przeprowadzono w dniu 19 lipca 2022 r. (strategie oraz sposéb i wyniki

wyszukiwania przedstawiono w tabelach ponizej).

Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (PubMed)

Lp. Stowo kluczowe Wyfuk .
wyszukiwania
#1 herpes zoster 18,966
#2 human herpesvirus 3 7,783
#3 zoster 23,189
#4 zona 38,280
#5 shingles OR shingl* 20,230
#6 varicella 20,175
#7 varicellovirus 14,557
#8 varicellovir* 454
#9 "Herpes Zoster"[Mesh] 12,835
#10  hhv3 7,801
#11  hhv-3 7,794
#12  #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 57,536
#13  vaccines OR vaccine OR immunization OR vaccin* OR immuni* 162,435
#14  #12 AND #13 13,406
#15  "Herpes Zoster Vaccine"[Mesh] 1,035
#16  herpes zoster vaccine 2,466
#17  Shingrix 288
#18  Zostavax 2,481
#19  GSK1437173A OR GSK-1437173A OR 1437173A 2
#20  HZ/su 41
#21  #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 13,514
#22  randomized OR randomly OR random OR random* OR RCT OR double-blind OR single-blind OR 1,664,727
crossover
#23  #21 AND #22 874

Tabela 30. Strategia wyszukiwania w rejestrze badan ClinicalTrials.gov

Lp.
#1

Stowo kluczowe
Shingrix OR HZ/su OR 1437173A

Wynik wyszukiwania

59

Tabela 31. Strategia wyszukiwania w rejestrze badan GSK Study Register

Lp. Stowo kluczowe Wynik wyszukiwania

#1 herpes OR shingles OR zoster OR shingrix (zakoriczone badania interwencyjne dotyczace 42
szczepionek)

#2 Shingrix OR HZ/su OR 1437173A (badania dotyczgce szczepionek) 47
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By odnalez¢ wszystkie kluczowe badania kliniczne, przeprowadzono réwniez weryfikacje wyszukania,
poréwnujgc odnalezione badania z wynikami przeszukania przeprowadzonego w ramach przegladu
systematycznego The Cochrane Collaboration, w ktérym oceniono skuteczno$é i bezpieczenstwo
szczepien przeciwko potpascowi w grupie zdrowych osdéb starszych — Gagliardi 2019 [122]. Niniejsza
analiza zawiera wszystkie badania wtgczone do tego przegladu, a takze wiele innych, nie zawezajac
wyszukania do populacji oséb bez czynnikdw ryzyka oraz uwzgledniajgc takze najnowsze doniesienia

naukowe opublikowane po 2019 roku.

tacznie w ramach niniejszej analizy zidentyfikowano 19 zakoriczonych randomizowanych badan
klinicznych (badania z opublikowanymi wynikami w formie publikacji petnotekstowej w czasopismie
naukowym lub wynikami dostepnymi w rejestrze badan klinicznych) oceniajacych zastosowanie

szczepionki Shingrix® przeciwko poétpascowi, w tym badania dla poréwnania:

e Shingrix® vs brak szczepienia/placebo w populacji oséb od 50 r.z. bez czynnikéw ryzyka —
3 badania, w tym 2 duze badania Ill fazy — ZOE-50/70 (Zoster-006 i Zoster-022),
e Shingrix® vs brak szczepienia/placebo u 0séb od 18 r.z. w grupach ryzyka — 6 badan,

e Shingrix® vs Shingrix® w réznych schematach / formutach albo inna szczepionka — 10 badan;
Charakterystyke i najwazniejsze wnioski badan przedstawiono ponizej (Tabela 32 i Tabela 33).

Dodatkowo zidentyfikowano 13 randomizowanych badan w toku lub w przypadku ktérych brak

publikacji wynikow (Tabela 34).

Najwazniejszymi badaniami dla szczepionki Shingrix® sg 2 duze randomizowane badania Ill fazy —
ZOE-50 i ZOE-70 (Zoster-006 i Zoster-022), w ktérych oceniono podanie domiesniowe Shingrix®
w schemacie 2-dawkowym (z odstepem 2 miesiecy pomiedzy dawkami) wzgledem placebo w grupie

0s6b starszych (odpowiednio w wieku co najmniej 50 lat lub co najmniej 70 lat).

Do badania ZOE-50 zakwalifikowano 15 411 oséb (wiek: $r. 62,3 lat) — 7 698 zaszczepiono szczepionkg
przeciwko pétpascowi, a 7 713 otrzymato placebo. W ciggu ponad 3 lat obserwacji w catej populacji
(niezaleznie od liczby otrzymanych dawek) skutecznos¢ kliniczng szczepionki w zapobieganiu
zachorowaniom na poéfpasiec oszacowano na 97,2% (CI195%: 93,7-99,0). W analizie uwzgledniajacej
przynaleznos¢ uczestnikow do grup wiekowych (50-59 lat, 60—69 lat, 260 lat i 270 lat) skutecznos¢
szczepienia byta podobna i wyniosfa odpowiednio: 96,6% (CI95%: 89,6-99,4),
97,4% (CI195%: 90,1-99,7), 97,6 (CI95%: 92,7-99,6) i 97,9% (CI95%: 87,9-100,0) [1, 123].

Do badania ZOE-70 witgczono 13 900 oséb (wiek sr.: 75,6 lat) — 6 950 zaszczepiono szczepionka
przeciwko pdétpascowi, a kolejne 6 950 otrzymato placebo. W ciggu prawie 4 lat obserwacji skutecznos¢

kliniczng (niezaleznie od liczby otrzymanych dawek) szczepionki, w poréwnaniu z placebo,
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w zapobieganiu zachorowaniom na pétpasiec oszacowano na 89,8% (CI95%: 84,2—-93,7). W analizie
w grupach wiekowych wykazano podobng skutecznosé: 90% (CI95%: 83,5-94,4) u osdéb w wieku
70-79 lat oraz 89,1% (Cl95%: 74,6—96,2) u osdb w wieku 80 lat i starszych [124].

W tacznej analizie wynikéw ZOE-50 i ZOE-70 dla populacji 16 596 oséb w wieku 270 lat skutecznos¢
kliniczna szczepionki wyniosta 91,3% (CI95%: 86,8-94,5) w zapobieganiu zachorowaniom

na potpasiec i 88,8% (CI95%: 68,7-97,1) w profilaktyce nerwobdlu popoétpascowego [124].

Badania ZOE-50 i ZOE-70 nie byly zaplanowane w celu wykazania skuteczno$ci w podgrupach oséb
ostabionych, w tym oséb z wieloma chorobami wspétistniejacymi, niemniej jednak osoby te nie byty
wykluczone z badan. W badaniach tych wzieto udziat okoto 13 000 oséb z zaburzeniami zdrowotnymi,
w tym ze schorzeniami zwiekszajacymi ryzyko wystgpienia HZ. Analiza retrospektywna (post hoc)
dotyczaca skutecznosci w zapobieganiu potwierdzonemu HZ uosdéb ztypowymi schorzeniami
(przewlekta choroba nerek, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, choroba wiencowa, depresja lub
cukrzyca) wykazata, ze skutecznos$¢ szczepionki w tej grupie jest zgodna z ogdlng skutecznoscig

w zapobieganiu HZ [1].

W analizie zbiorczej dla ZOE-50 i ZOE-70, szczepionka Shingrix® wptywata na znaczace zmniejszenie
czestosci wystepowania powiktan zwigzanych z pétpascem innych niz PHN (zapalenie naczyn na tle
HZ, choroba o przebiegu rozsianym, powikfania oczne, powiktania neurologiczne (w tym udar) oraz
powiktania trzewne) o 93,7% (Cl95%: 59,5; 99,9) i 91,6% (CI95%: 43,3; 99,8), odpowiednio u osdb
w wieku 250 lat (1 w porédwnaniu do 16 przypadkdéw) i oséb w wieku 270 lat (1 w poréwnaniu do

12 przypadkdéw). W badaniach nie stwierdzono powiktan trzewnych lub udaru [1].

W badaniach ZOE-50 i ZOE-70 obserwowano ogdlng tendencje do wystepowania mniej nasilonego
bélu zwigzanego z HZ u osbéb zaszczepionych Shingrix® w poréwnaniu z placebo. U oséb w wieku
>70 lat z co najmniej jednym potwierdzonym epizodem HZ (analiza zbiorcza badan ZOE-50 i ZOE-70),
szczepionka Shingrix® znaczaco zmniejszata wykorzystanie i czas przyjmowania lekéw
przeciwbdélowych w zwigzku z HZ, odpowiednio 0 39,0% (CI95%: 11,9; 63,3) i 50,6% (CI95%: 8,8; 73,2).
Mediana czasu przyjmowania lekéw przeciwbdélowych w grupie oséb zaszczepionych szczepionka

Shingrix® i w grupie placebo wynosita odpowiednio 32 i 44 dni [1].

Przeprowadzono réwniez ocene ucigzliwosci choroby (ang. burden-of-illness, BOI), uwzgledniajgc
czestos¢ wystepowania pétpasca oraz nasilenie i czas trwania ostrego i przewlektego bélu zwigzanego
z potpascem w okresie 6 miesiecy po wystgpieniu wysypki. Skuteczno$¢ w redukcji BOIl wynosita
98,4% (C195%: 92,2; 100) u oséb w wieku >50 lat (ZOE-50) i 92,1% (CI95%: 90,4; 93,8) u 0oséb w wieku
>70 lat (analiza zbiorcza badan ZOE-50 i ZOE-70) [1].
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Szczepionka Shingrix® oceniana byta rowniez w badaniach randomizowanych ukierunkowanych na

ocene szczepien w wybranych subpopulacjach, grupach ryzyka poétpasca. Dostepne sy wyniki

randomizowanych badan klinicznych, ktére potwierdzajg skuteczno$é/immunogennosé szczepionki

i dobry profil bezpieczeristwa w takich grupach dorostych pacjentéw jak:

po przeszczepie autologicznym krwiotwdrczych komoérek macierzystych (HSCT) (ZOE-HSCT,
Zoster-002),

po przeszczepie nerek (leczeni immunosupresyjnie) (Zoster-041),

z nowotworami hematologicznymi (leczeni immunosupresyjnie) (Zoster-039),

z guzami litymi (leczeni chemioterapig) (Zoster-028),

z HIV (Zoster-015).

Szczepionka Shingrix® badana rowniez jest (badania trwajace) badz byta (badania zakoriczone) w wielu

badaniach nierandomizowanych w takich grupach pacjentéw jak:

oczekujacy na przeszczep nerki (NCT04128189),

po przeszczepie ptuc (NCT03493776),

z umiarkowanym do ciezkiego wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego przyjmujacy
tofacytynib (NCT03591770),

z zapaleniem jelit leczeni wedolizumabem (NCT03798691),

w przewlektej biataczce limfocytowej (CLL) i CLL leczonej inhibitorem kinazy tyrozynowej
Brutona (BTK-1) (NCT03702231),

z RZS leczeni inhibitorami JAK (NCT03886038),

z przewlektg biataczkg limfocytowg i makroglobulinemiag Waldenstréma leczonych
inhibitorami BTK pierwszego rzutu (NCT03771157),

po przeszczepie narzadu litego (NCT03993717),

ktorzy wezesniej otrzymali szczepionke Zostavax® (NCT02581410),

ktorzy w przesztosci przeszli potpasca (NCT01827839).

Odnalezione w ramach niniejszej analizy 2 przeglady systematyczne z metaanalizg wskazuj3 na:

istotnie statystycznie wyzszg skutecznos$¢ szczepionki Shingrix® w poréwnaniu z placebo
w odniesieniu do zapobiegania przypadkom poétpasca oraz neuralgii pétpascowe;j,

brak istotnych statystycznie rdéinic pomiedzy Zostavax® a placebo w odniesieniu
do zapobiegania przypadkom pdtpasca,

istotnie statystycznie wyzszg skutecznos$¢ szczepionki Shingrix® w pordwnaniu ze szczepionka
Zostavax® w odniesieniu do zapobiegania przypadkom poétpasca oraz neuralgii potpascowe;j

[125, 126].
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Tabela 32. Charakterystyka odnalezionych badan randomizowanych dla szczepionki Shingrix®

Badanie (kraj)

Typ
L ELENIE]

Interwencja

Okres obserwacji
grupa badana

grupa kontrolna

Liczebnos¢ populacji

grupa
badana

grupa
kontrolna

Opis populacji

RZV vs brak szczepienia w populacji oséb od 50 r.z. bez czynnikéw ryzyka

ZOE-70 RCT, 3,7 lata Shingrix® 2 dawki w odstepie 2 mies. (IM) placebo IM 2 dawkiw 6950 6950 >70 lat

Zoster-022 podwdjnie (skutecznos¢) (GSK1437173A) odstepie 2 mies.

Cunningham 2016 [129] zaslepione, 4 |ata

(Europa, Ameryka Pn., Il faza (bezpieczenstwo)

Ameryka tac., Azja, follow-up do

Australia) 10 lat

NCT01165229

NCT01165177

ZOE-50 RCT, 3,2 lata Shingrix® 2 dawki w odstepie 2 mies. (IM) placebo IM 2 dawkiw 7698 7713 >50 lat

Zoster-006 podwajnie follow-up do (GSK1437173A) odstepie 2 mies.

Lal 2015 [130] zaslepione, 10 lat

(Europa, Ameryka Pn., Il faza

Ameryka tac., Azja,

Australia)

NCT01165177

Chlibek 2013 [127] (USA, RCT, 14 mies. 1. Shingrix® (gE/AS01B 0,5 ml) IM 2 dawki w sdl fizjologiczna 0,5 1.150 38 >50 lat

Hiszpania, Czechy) podwajnie odstepie 2 mies. (wyzsza dawka adiuwantu) ml IM 2 dawki w 2. 149

NCT00802464 zaslepione, 2. Shingrix® (gE/ASO1E 0,5 ml) IM 2 dawki w odstepie 2 mies. 3.73

Il faza odstepie 2 mies. (nizsza dawka adiuwantu)
3. Shingrix® (gE/sol fizjologiczna 0,5 ml) IM 2
dawki w odstepie 2 mies. (bez adiuwantu)
RZV vs brak szczepienia w populacji oséb od 18 r.z. o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec

ZOE-HSCT RCT, 21 mies. mediana  Shingrix® 2 dawki w odstegpie 1-2 mies. (IM) placebo (IM) 922 924 218 lat,

Zoster-002 podwdjnie (do 10 lat) po przeszczepie

Bastidas 2019 [136] zaslepione, autologicznym

(miedzynarodowe, Il faza krwiotwérczych

wieloosrodkowe) komorek

NCT01610414 macierzystych
(HSCT)

Stadtmauer 2014 [142] RCT, do 15 mies. 1. Shingrix® (gE/AS01B) IM 3 dawkiw 0., 1.i 3. placebo IM 3 dawkiw  1.30 30 >18 lat,

(USA) podwdjnie mies. 0., 1.i 3. mies. 2.29 po przeszczepie

NCT00920218 3.31 autologicznym
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http://clinicaltrials.gov/show/NCT01165177

Interwencja Liczebnos¢ populacji

Okres obserwac;ji grupa grupa
grupa badana grupa kontrolna badana kontrolna

Typ

[ ELENIE] Opis populacji

CELERN(NEY))]

zaslepione, 2. Shingrix® (gE/ASO1E) IM 3 dawkiw 0., 1. 3. krwiotwdrczych
Il faza mies. komdrek
3. 1 dawka placebo + 2 dawki Shingrix® macierzystych
(gE/ASO1B) IM w odstepie 2 mies. (HCT)
Zoster-041 RCT, 12 mies. Shingrix® 2 dawki w odstepie 1-2 mies. (IM) placebo (IM) 132 132 >18 lat,
Vink 2020 [138] (Belgia, podwdjnie po przeszczepie
Kanada, Korea, Wtochy, zaslepione, nerek, leczeni
Finlandia, Czechy, Panama, 1l faza immunosupres
Hiszpania, Tajwan) yjnie
NCT02058589
Zoster-039 RCT, 13 mies. Shingrix® 2 dawki w odstepie 1-2 mies. (IM) placebo (IM) 286 283 >18 lat,
Dagnew 2019 [137] (USA, podwdjnie nowotwory
Australia, kraje europejskie, zaslepione, hematologiczne
Kanada, Hong Kong, Korea, 1l faza , leczeni
Nowa Zelandia, Pakistan, immunosupres
Panama, Singapur, Tajwan, yjnie
Turcja)
NCT01767467
Zoster-028 RCT, 12 mies. Shingrix® 2 dawki w odstepie 1-2 mies. (IM) placebo (IM) 117 115 >18 lat,
Vink 2019 [139] podwajnie z guzami litymi,
(Kanada, Francja, Korea Pd., zaslepione, leczeni
Hiszpania, UK) Il faza chemioterapia
NCT01798056
Zoster-015 RCT, 18 mies. Shingrix® 3 dawki w schemacie 0., 2. i 6. mies. placebo (IM) 74 49 >18 lat,
Berkowitz 2015 [140] podwdjnie (1\1) zZ HIV
(USA, Niemcy, UK) zaslepione,
NCT01165203 Il faza
RZV vs RZV w réznych schematach lub formutach albo inna szczepionka

Strezova 2017 [144] (USA, RCT, 14 mies. 1. Shingrix lot1 (IM) dwie dawki w odstepie 2 X 1.218 X >50 lat
Belgia, Kanada) podwajnie mies. 2.217
NCT02075515 zaslepione, 2. Shingrix lot2 (IM) dwie dawki w odstepie 2 3.216

Il faza mies.

3. Shingrix lot3 (IM) dwie dawki w odstepie 2
mies.
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CELERN(NEY))]

Typ
[ ELENIE]

Okres obserwaciji

Interwencja

grupa badana

grupa kontrolna

Liczebnos¢ populacji

grupa grupa
badana kontrolna

Opis populacji

Lal 2018 [131] (USA, Estonia)  RCT, 12 mies. 1. Shingrix® 2 dawki w odstepie 6 mies. (IM) 1. Shingrix® 2 dawki 1.119 119 >50 lat
NCT01751165 otwarte, 2. Shingrix® 2 dawki w odstepie 12 mies. (IM) w odstepie 2 mies. 2.116
1l faza (1m)
Maréchal 2018 [132] (USA, RCT, 12 mies. Shingrix® w dniu 0. + PPSV23 (Pneumovax23) PPSV23 w dniu 0. + 432 433 >50 lat
Kanada, Estonia) otwarte, w dniu 0. + Shingrix® po 2 mies. Shingrix® po 2 mies. +
NCT02045836 Il faza Shingrix® po 4 mies.
Chlibek 2014 [128] (Czechy, RCT, z 36 mies. 1. Shingrix® 25 pg gE/AS01B 0,5 ml IM 2 dawki w 1. sol fizjol. (1 dawka) 1.164 1. 165 >60 lat
Holandia, Niemcy, Szwecja) pojedynczo odstepie 2 mies. + 100 pg gE/ASO1B 2. 166 2.54
NCT00434577 Slepg proba, 2. Shingrix® 50 ug gE/AS01B 0,5 ml IM 2 dawki w 2 mies. pozniej 0,5 ml 3. 165
Il faza odstepie 2 mies. 2. 100 ug gE/sdl fizjol.
3. Shingrix® 100 pg gE/ASO1B 0,5 ml IM 2 dawkiw 0,5 ml 2 dawki w
odstepie 2 mies. odstepie 2 mies.
Schwarz 2017 [134] (Kanada, RCT, 12 mies. Shingrix® + szczepionka przeciw grypie i 2 dawka szczepionka przeciw 413 415 >50 lat
Niemcy, USA) otwarte, Shingrix® po 2 mies. grypie w dniu 0. +
NCT01954251 Il faza Shingrix® po 2i4
mies.
Strezova 2019 [133] (USA) RCT, 14 mies. Shingrix® + TDaPV (Boostrix®) w 0. dniu + TDaPV w dniu 0. + 412 418 >50 lat
NCT02052596 otwarte, Shingrix® po 2 mies. Shingrix® po 2 mies. +
Il faza Shingrix® po 4 mies.
Min 2022 [145] RCT, brak 12 mies. Shingrix® + Prevenar13® w 1. dniu oraz Shingrix® Prevenar13® w 1. 449 463 250 lat
(USA, Kanada, Niemcy, zaslepienia, po 2 mies. (IM) dniu, Shingrix® po 2
Estonia) Illb faza mies. oraz Shingrix®
NCT03439657 po 4 mies. (IM)
Vink 2017 [135] (Japonia) RCT, 12 mies. Shingrix® dwie dawki w odstepie 2 mies. (SC) Shingrix® dwie dawki 30 30 >50 lat
NCT01777321 otwarte, w odstepie 2 mies.
Il faza (IM)
Leroux-Roels 2012 [143] RCT, brak do 42 mies. 1. Shingrix® podawany w odstepach 2 mies. 1. Shingrix® + 1.45 45 50-70 lat
(Belgia) zaslepienia, 2. Varilrix® podawany w odstepach 2 mies. Varilrix® podawane 2.45
NCT00492648 Il faza (live attenuated VZV vaccine) facznie w odstepach
2 mies.
Shingrix® podawany w odstepach 2 mies. Varilrix® podawanyw 10 10 18-30 lat
odstepach 2 mies.
13-3192 RCT, do 5 lat Zostavax® + placebo (SC) Shingrix® 2 dawki w 80 80 50-85 lat
Weinberg 2018 [141] (USA) pojedyncze odstepie 60 dni (IM)
NCT02114333 zaslepienie,
| faza
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Tabela 33. Wnioski z odnalezionych badan randomizowanych dla szczepionki Shingrix®

Badanie Oceniane punkty koncowe Whioski
RZV vs brak szczepienia w populacji oséb od 50 r.z. bez czynnikéw ryzyka
ZOE-50/70 skutecznosé (czestos¢ potpasca, neuralgii Szczepienie przeciwko pétpascowi zmniejsza ryzyko wystgpienia potpasca i neuralgii potpascowe;.

Cunningham 2016
[129]

pdtpascowej, bol zwigzany z potpascem i
inne), bezpieczenstwo (w tym miejscowe i
systemowe NOP, niespodziewane AE, SAE,
zgony, choroby autoimmunologiczne)

Reakcje w miejscu wstrzykniecia i reakcje ogdlnoustrojowe w okresie 7 dni po szczepieniu byty czestsze wsrdd
otrzymujgcych szczepionke niz w grupie placebo. Powazne dziatania niepozgdane, potencjalne choroby o podtozu
immunologicznym i zgony wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach.

ZOE-50
Lal 2015 [130]

skutecznosé (czestosé potpasca, neuralgii
potpascowej, bél zwigzany z potpascem i
inne), bezpieczenstwo (w tym miejscowe i
systemowe NOP, niespodziewane AE, SAE,
zgony, choroby autoimmunologiczne)

Szczepienie znaczgco zmniejsza ryzyko wystgpienia potpasca u oséb dorostych w wieku 50 lat lub starszych.
Skutecznos¢ szczepionki u 0séb dorostych w wieku 70 lat lub starszych jest podobna do tej w pozostatych dwdch
grupach wiekowych (50-59 lat, 60-69 lat).

W grupie zaszczepionej czesciej zgtaszano przypadki reakcji w miejscu wstrzykniecia i reakcji ogélnoustrojowych w
okresie 7 dni po szczepieniu. Spodziewane i niespodziewane AE w 3 stopniu nasilenia objawdéw wystgpity u 17,0%
zaszczepionych i 3,2% niezaszczepionych. Odsetek osdb, u ktérych odnotowano SAE lub potencjalne choroby o
podtozu immunologicznym, lub ktérzy zmarli, byty podobne w obu grupach.

Chlibek 2013 [127]

immunogennosé, bezpieczenstwo (w tym
spodziewane miejscowe i systemowe NOP,
niespodziewane AE, SAE)

Zastosowanie adiuwantu ASO1 poprawia immunogennos¢, zachowujac jednoczesnie akceptowalny profil
bezpieczenstwa i reaktogennosci. Wzmocnienie odpowiedzi komdrkowej i humoralnej specyficznej dla gE byto zalezne
od dawki adiuwanta.

RZV vs brak szczepienia w populacji oséb od 18 r.z. o zwiekszonym ryzyku zachorowania na poétpasiec

ZOE-HSCT
Bastidas 2019 [136]

skutecznos¢ (czestos¢ potpasca, neuralgii
pétpascowej i innych komplikacji, czas
trwania dolegliwosci bélowych),
immunogennosé, bezpieczenstwo (w tym
miejscowe i systemowe NOP,
niespodziewane AE, potencjalne choroby o
podtozu immunologicznym, nawroty
choroby, z powodu ktérej wykonano
przeszczep, SAE, zgony)

WSréd oséb dorostych po przeszczepie autologicznym podanie 2 dawek szczepionki RZV w poréwnaniu z placebo
Znaczaco zmniejsza czesto$¢ wystepowania poétpasca w okresie obserwacji o medianie 21 miesiecy. Oprécz
zmniejszenia ryzyka potpasca i jego powiktan, RZV znaczgco zmniejsza negatywny wptyw pdtpasca na jakos¢ zycia
pacjentow.

Stadtmauer 2014
[142]

immunogennosé, bezpieczenstwo
(miejscowe i systemowe NOP,
niespodziewane AE, SAE, nowe choroby o
podtozu immunologicznym), parametry
hematologiczne i biochemiczne, czestos¢
potpasca

Obie formuty i oba schematy szczepien byty immunogenne i dobrze tolerowane w analizowanej populacji.

Zoster-041
Vink 2020 [138]

immunogennosé, bezpieczenstwo
(miejscowe i systemowe NOP,
niespodziewane AE, potencjalne choroby o
podtozu immunologicznym, SAE,

RZV jest immunogenna u 0séb po przeszczepie nerek leczonych przewlekta terapig immunosupresyjna.
Odpowiedz immunologiczna utrzymywata sie przez 12 mies. po szczepieniu. Nie pojawity sie zadne obawy dotyczace
profilu bezpieczenstwa szczepionki.
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Badanie Oceniane punkty koricowe Whioski
odrzucenie przeszczepu, zmiany w
funkcjonowaniu przeszczepu)
Zoster-039 immunogennos¢, bezpieczenstwo Populacja 0séb dorostych z obnizong odpornoscig i nowotworami hematologicznymi jest narazona na wysokie ryzyko

Dagnew 2019 [137] (miejscowe i systemowe NOP,
niespodziewane AE, potencjalne choroby o

podtozu immunologicznym, SAE)

potpasca. Rekombinowana szczepionka przeciwko pétpascowi moze przyniesc korzysci tej populacji.

Zoster-028
Vink 2019 [139]

immunogennos$é, bezpieczenstwo
(miejscowe i systemowe NOP,
niespodziewane AE, potencjalne choroby o
podtozu immunologicznym, SAE)

RZV jest immunogenna u pacjentow z guzami litymi leczonych chemioterapig immunosupresyjng. Odpowiedz
immunologiczna utrzymywata sie przez 12 mies. po szczepieniu. Nie pojawity sie zadne obawy dotyczgce profilu
bezpieczenstwa szczepionki RZV.

Zoster-015
Berkowitz 2015 [140]

bezpieczenstwo (SAE, zgony, AE ogdtem,
miejscowe i systemowe NOP,
niespodziewane AE), parametry
hematologiczne i biochemiczne, zmiana w
terapii antyretrowirusowej

RZV jest immunogenna i ma klinicznie akceptowalny profil bezpieczenstwa u dorostych zakazonych wirusem HIV.

RZV vs RZV w réznych schematach lub formutach albo inna szczepionka

Strezova 2017 [144] immunogenno$é, bezpieczenstwo
(miejscowe i systemowe NOP,
niespodziewane AE, potencjalne choroby o

podtozu immunologicznym, SAE)

Trzy serie produkcyjne szczepionki HZ/su wykazaty statg immunogennos¢. Nie zidentyfikowano zadnych obaw
dotyczacych profilu bezpieczenstwa ocenianej szczepionki.

Lal 2018 [131] immunogennosé, czestosc potpasca,
bezpieczenstwo (spodziewane miejscowe i
systemowe NOP, niespodziewane AE, SAE,
zgony, choroby autoimmunologiczne,

utrata z badania)

Odpowiedz immunologiczna na RZV podawang w schemacie 0., 6. mies. byta nie gorsza od tej uzyskanej w grupie
stosujacej RZV w schemacie 0., 2. mies.
RZV cechuje akceptowalny profil bezpieczerstwa dla wszystkich badanych schematéw dawkowania.

Maréchal 2018 [132]  immunogennos$é, czestosc potpasca,
powikfania pétpasca, bezpieczenstwo
(systemowe i miejscowe NOP,

niespodziewane AE, SAE)

Jednoczesne podawanie RZV i PPSV23 osobom dorostym w wieku 250 lat nie wptywa na zmiane odpowiedzi
immunologicznej. Nie zgtoszono zadnych obaw dotyczacych bezpieczenstwa zwigzanego z jednoczesnym podaniem
obu szczepionek.

Chlibek 2014 [128] immunogennosé, bezpieczenstwo (w tym
spodziewane miejscowe i systemowe NOP,

niespodziewane AE, SAE)

Trzy formuty gE/ASO1B okazaty sie immunogenne i dobrze tolerowane przez dorostych w wieku 260 lat.
Dwie dawki szczepienia gE/AS01B indukowaty wyzszg odpowiedz immunologiczng niz jedna dawka, a dawka gE
wptywata na poziom odpowiedzi humoralnej, ale nie komérkowa odpowiedZ immunologiczng.

Schwarz 2017 [134] immunogennosé, bezpieczenstwo
(systemowe i miejscowe NOP,

niespodziewane AE)

Jednoczesne podawanie RZV i szczepionki przeciw grypie nie wptywato na zaburzenie odpowiedzi immunologicznej
stosowanych szczepionek. Nie zidentyfikowano zadnych obaw dotyczacych profilu bezpieczenstwa.

Strezova 2019 [133] immunogennosé, bezpieczenstwo

(systemowe i miejscowe NOP, potencjalne

Jednoczesne podawanie RZV i Tdap nie wptywato na humoralng odpowiedz immunologiczng wywotywang przez RZV
ani 4 z 5 antygenéw Tdap. Nie zidentyfikowano zadnych obaw dotyczacych profilu bezpieczenstwa.
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Badanie

choroby o podtozu immunologicznym,

Oceniane punkty koricowe Whioski

niespodziewane AE, SAE)

Min 2022 [145]

immunogenno$é, bezpieczenstwo
(miejscowe i systemowe NOP,
niespodziewane AE, SAE, potencjalne
choroby o podtozu immunologicznym)

Szczepionka RZV podawana razem z PCV13 ma akceptowalny profil bezpieczerstwa. Odpowiedzi immunologiczne na
obie szczepionki nie byty gorsze przy rownoczesnym podaniu w poréwnaniu z podaniem sekwencyjnym. Osoby
doroste moga odnies¢ korzysci z otrzymania RZV i PCV podczas tej samej wizyty lekarskiej.

Vink 2017 [135]

immunogennosé, czestosc potpasca,
bezpieczenstwo (systemowe i miejscowe
NOP, SAE, niespodziewane AE, utrata z
badania)

miejscowe NOP wystepowaty czesciej w grupie SC.

Podanie RZV wywotato znaczng odpowiedz immunologiczng, ktdra byta poréwnywalna w grupie SC i IM, aczkolwiek

Leroux-Roels 2012

[143]

immunogennosé, bezpieczenstwo (SAE,
miejscowe i systemowe NOP)

Szczepionka rekombinowana HZ/su jest dobrze tolerowana i bardziej immunogenna niz zywa atenuowana
szczepionka przeciwko VZV.

13-3192

Weinberg 2018 [141]

immunogennos$é, bezpieczenstwo
(niespodziewane AE)

Wykazano lepsza odpowiedz immunologiczng po szczepieniu RZV w poréwnaniu z LZV, co moze sie przetozy¢ na
wyzszg skutecznos$¢. Wyzsze parametry w zakresie odpowiedzi immunologicznej w grupie RZV utrzymujg sie do 5 lat.

Tabela 34. Badania w toku lub zakoniczone bez opublikowanych wynikéw odnalezione w rejestrze Clinicaltrials.gov

Numer NCT

Shingrix vs placebo/Shingrix/inna szczepionka

Status

Populacja

Wielkos¢
populacji

Data rozpoczecia

Planowana data

Shingrix in Patients With Rheumatic Diseases: a Double-blind Placebo-

. 5 . .
NCT04748939 controlled RCT Przed rekrutacja 218 lat 140 Maj 2022 r. Maj 2024 .
NCT04516408 Recombinant Zoster Vaccine in Stable SLE Patients Rekrutacja >50 lat 464 Kwiecien 2021 r. Wrzesien 2023 r.
NCT04523246 | '2ining the Innate Immune System Against SARS-CoV-2 (COVID-19) Aktywne, nie rekrutacja  65-100 lat 217 Wrzesie 2020r.  Wrzesieri 2022 .
Using the Shingrix Vaccine in Nursing Home Residents
Efficacy, Immunogenicity and Safety Study of GSKs Recombinant Zoster . . .
>
NCT04869982 Vaccine Shingrix (GSK1437173A) in Chinese Adults Aged 3%AS0 Years Aktywne, nie rekrutacja >50 lat 6138 Maj 2021 r. Luty 2023 r.
Age Differences in Influenza and Herpes Zoster Vaccine Responses . . . e
>
NCT05082688 (INFLUENZA-SHINGRIX) Aktywne, nie rekrutacja 218 lat 148 Wrzesien 2021 r. Kwiecier 2024 r.
A Study to Evaluate the Safety and Immunogenicity of GlaxoSmithKline's
Herpes Zoster Subunit Vaccine (HZ/su) When Given on a Two-dose . . L .
> 142 2019r. 2024 .
NCT04091451 Schedule to Adults at Least 50 Years of Age (YOA) Who Had Prior Aktywne, nie rekrutacja 50 lat 426 Wrzesien 2019 r Styczen 2024 r
Episode of Shingles
A Study on the Immune Response and Safety of a Vaccine Against . L
>
NCT05219253 e e e B A ) BV ) Glekar o e Rekrutacja >50 lat 288 Luty 2022 r. Kwiecien 2023 r.
. . "® . . "® .
NCT03604406 | 1€ Immunogenicity and Safety of ZostavaxA® and ShingrixA® in Rekrutacja >18 lat 130 Maj 2014 . Czerwiec 2024 r.

Rheumatoid Arthritis Patients Using Abatacept
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Wielkos¢ . Planowana data
. Data rozpoczecia L .
populacji zakonczenia

Numer NCT Status Populacja

Trial to Evaluate the Safety, Tolerability, and Immunogenicity of an
NCT05245838 Investigational Herpes Zoster Vaccine (Z-1018) Compared to ShingrixA® Rekrutacja 50-69 lat 150 Styczen 2022 r. Styczen 2023 r.
in Healthy Adult Volunteers
Safety and Immunogenicity of CRV-101 Vaccine for the Prevention of

. 9 L

NCT05304351 Herpes Zoster in Adults Aged 50 Years and Older Rekrutacja 250 lat 678 Luty 2022 . Wrzesien 2028 r.
A Study on the Immune Response and Safety of the Shingles Vaccine and

NCT05047770 the Influenza Vaccine When Either is Given to Healthy Adults at the Aktywne, nie rekrutacja >18 lat 1546 Pazdziernik 2021 r. Wrzesien 2022 r.
Same Time or Following a COVID-19 Booster Vaccine

NCT05007041 Simultaneous RZV and allV4 Vaccination Zawieszone 265 lat 400 Wrzesien 2021 r. Kwiecien 2023 r.

e |slen R I AR, SEER I (R R Ol Przed rekrutacja >50 lat 3662 Sierpien 2022 r. Sierpien 2027 r.

Response of a Vaccine Against Herpes Zoster in Older Adults
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Podsumowanie

Celem niniejszej pracy byta m.in. ocena skali problemu zdrowotnego, jakim jest pétpasiec i jego
powiktania, a takze wskazanie roli i miejsca szczepien przeciwko wirusowi pétpasca (w tym szczepionki

Shingrix®) w procesie profilaktyczno-leczniczym.

Potpasiec oraz powiktania tej choroby, w tym neuralgia pétpascowa, to globalny problem zdrowotny.
Szacuje sie, ze u prawie co trzeciej osoby dojdzie w ciggu zycia do rozwoju pétpasca. W praktyce
w Polsce prawie wszystkie osoby starsze sg narazone na zachorowanie na pétpasiec, poniewaz
przechorowaty kiedys ospe wietrzng. Pacjenci z pétpascem wymagaja leczenia przeciwwirusowego,
natomiast w przypadku wystgpienia neuralgii pdétpascowej wskazuje sie na koniecznosé¢ wdrozenia
terapii  skojarzonej lekami  przeciwdepresyjnymi  (amitryptylina,  duloksetyna), lekami
przeciwdrgawkowymi — gabapentynoidami (gabapentyna, pregabalina), lekami dziatajgcymi
powierzchniowo (5 proc. lidokaina i/lub 8-proc. kapsaicyna) oraz opioidami (tramadol lub silne opioidy:
oksykodon, morfina, buprenorfina, metadon, fentanyl). Tylko cze$¢ z tych lekéw jest refundowana
w Polsce, natomiast w przypadku pozostatych pacjenci muszg poniesé caty koszt leczenia. Neuralgia
potpascowa, ktéra objawia sie przewlektym, czesto bardzo silnym bélem neuropatycznym, moze trwac

wiele miesiecy a nawet lat.

Zarejestrowane sg dwie szczepionki przeciwko potpascowi — zywa atenuowana szczepionka Zostavax®
oraz szczepionka rekombinowana z adiuwantem Shingrix®. Oba produkty mogg by¢ stosowane u oséb
dorostych od 50 r.z., natomiast tylko szczepionka Shingrix® moze by¢ takze stosowana u oséb od 18 r.z.

z obnizong odpornoscig. Obecnie w Polsce dostepna jest wytgcznie szczepionka Shingrix®.

Szczepienia przeciwko pétpascowi nie znajduja sie w polskim programie szczepien ochronnych.
WHO réwniez nie wskazuje ich w swoich rekomendacjach dotyczacych rutynowych szczepien
stosowanych u dorostych. S3 kraje, ktére zdecydowaty sie jednak na wprowadzenie szczepien
przeciwko pdtpascowi do programow szczepien ifinansowanie ich ze $rodkdw publicznych.
Szczepionka Shingrix® jest zalecana i stosowana w ramach rutynowych szczepied m.in. w Niemczech,

USA, Kanadzie i Nowej Zelandii, a takze w innych krajach (np. Wielka Brytania).

W wyniku wstepnego wyszukiwania przeprowadzonego w bazie Pubmed oraz rejestrach badan

klinicznych odnaleziono tacznie 19 randomizowanych badan klinicznych dla szczepionki Shingrix®.
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Najwazniejszymi badaniami dla tego produktu sg badania Zoster-006 i Zoster-022 (ZOE-50 i ZOE-70),
w ktérych skutecznos¢ i bezpieczenstwo szczepienia wzgledem placebo oceniano u oséb dorostych
odpowiednio w wieku od 50 lub 70 roku zycia. Dodatkowo odnaleziono réwniez wiele badan
oceniajgcych Shingrix® w populacji oséb od 18 r.z. z réznymi czynnikami ryzyka, tj. chorobami
nowotworowymi, po przeszczepie, czy tez zakazonych HIV. Wykazano, ze szczepienie przeciwko
potpascowi z zastosowaniem szczepionki Shingrix® moze zapobiec wiekszosci przypadkdw pétpasca

i neuralgii pétpascowe;j.
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Definiowanie problemu decyzyjnego

(zakres planowanych analiz HTA) wraz
z uzasadnieniem wyboru komparatorow

Populacja

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

potpascowej u:

e 0s6b w wieku 50 lat i starszych,

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

Populacje docelowg w analizach HTA beda stanowié osoby w wieku 65 lat i starsze, ktére mogg by¢

zaszczepione przeciwko potpascowi szczepionkg Shingrix®.

W analizie nie jest planowana ocena szczepionki Shingrix® uoséb w wieku 18 lat i starszych,
o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec, np. oséb zakazonych HIV, z chorobg nowotworowa
lub po przeszczepie (badania ukierunkowane tylko na wybrane subpopulacje 0oséb o zwiekszonym

ryzyku zachorowania na pétpasiec zostang wykluczone z analizy).

Najwazniejszymi badaniami klinicznymi dla szczepionki Shingrix®, w planowanym do oceny wskazaniu
do stosowania, sg dwa randomizowane badania Ill fazy — ZOE-50 i ZOE-70 (Zoster-006 i Zoster-022),
w ktdrych oceniono podanie Shingrix® wzgledem placebo w grupie oséb odpowiednio w wieku 50 lat

lub 70 lat i starszych.

W analizie klinicznej zostang uwzglednione badania dotyczace populacji oséb w wieku 50 lat
i starszych. W ramach analizy klinicznej, jesli tylko bedg dostepne, zostang przedstawione wyniki
w podgrupach ze wzgledu na wiek (w tym wyniki w podgrupie oséb w wieku 65 lat i starszych).
W analizie ekonomicznej oraz analizie wptywu na budzet populacje stanowi¢ bedg natomiast osoby
w wieku 65 i starsze. Wyniki analizy ekonomicznej zostang przedstawione réwniez w podgrupach

wiekowych wyodrebnionych w modelu ekonomicznym (tj. 65-69 lat, 70-79 lat oraz 80+ lat).

Populacja, ktérej dotyczy¢ beda analizy HTA, jest zawezona do starszych grup wiekowych (tj. osoby
w wieku 65 lat i starsze) ze wzgledu na wieksze obcigzenie choroba tej grupy. Zapadalnos¢ na potpasiec
ros$nie wraz z wiekiem. Duzy wzrost zapadalnosci obserwuje sie juz u oséb w wieku 50 lat, ale osoby

w wieku 65+ lat sg znacznie bardziej narazone na wystgpienie pdtpasca i jego powiktan niz osoby
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mtodsze, ktére mogg by¢ réwniez zaszczepione przeciwko pdtpascowi (osoby w wieku 50-64 lat).
Dodatkowo wraz z wiekiem rosnie czestosé¢ wystepowania chordb wspdtistniejgcych, ktdre zwiekszajg

ryzyko wystgpienia poétpasca i jego powikfan.

Analiza zalecenn i rekomendacji finansowych/refundacyjnych w innych krajach wskazuje,
ze w programach szczepien przeciwko pétpascowi finansowanych ze srodkéw publicznych uczestniczg
najczesciej osoby w wieku powyzej 60/65 lat. Szczepienie oferowane jest bezptatnie dla zawezone;j,

wzgledem wskazan rejestracyjnych szczepionki Shingrix®, populacji w wieku od 50 lat.

Dostepne w Polsce i finansowane ze $rodkéw publicznych inne szczepionki stosowane u oséb
starszych, tj. szczepionka przeciwko grypie oraz szczepionka przeciwko pneumokokom, majg takze
zawezone kryteria refundacyjne (czesciowo refundowane sg obecnie tylko u oséb w wieku 65 lat

i starszych, dodatkowo szzczepionka przeciwko grypie jest bezptatna dla oséb w wieku 75+ lat).

Interwencja

Oceniang interwencjg w analizach HTA bedzie rekombinowana szczepionka przeciwko pdtpascowi -
Shingrix®, stosowana zgodnie z zalecanym schematem dawkowania w ocenianej populacji, opisanym
w ChPL, tj. dwie dawki po 0,5 ml podane domiesniowo (dawka poczatkowa oraz druga dawka podana
2 miesigce poézniej lub jesli jest konieczno$¢ zastosowania elastycznego schematu szczepienia druga

dawka podana w okresie od 2 do 6 miesiecy po podaniu pierwszej dawki) [1].

W scenariuszu bazowym przyjete zostanie, ze szczepionka Shingrix® bedzie refundowana czesciowo ze

srodkéw publicznych z odpfatnoscia Swiadczeniobiorcy na poziomie 50%.

Dodatkowo przeprowadzone zostang analizy, uwzgledniajgce inny poziom odptatnosci
Swiadczeniobiorcy - odptatnosé ryczattowg lub dodanie szczepionki na liste lekdw bezptatnych dla

seniorow w ramach programu Leki 75+.

Scenariusz uwzgledniajgcy odptatnosc ryczattowa Swiadczeniobiorcy za szczepionke Shingrix® moze
mie¢ zastosowanie przy zatozeniu, ze interwencja, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, wymaga

stosowania dtuzej niz 30 dni (przyjmujac w tym przypadku, ze dtugos¢ ocenianej interwencji wynosi
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2 miesiace, tj. tyle, ile wynosi minimalny zalecany okres pomiedzy podaniem dwdch dawek szczepionki
Shingrix). |
|
|

Scenariusz uwzgledniajgcy wpisanie szczepionki Shingrix® na liste lekéw bezptatnych dla senioréw
w ramach programu Leki 75+ rowniez moze mie¢ zastosowanie, biorgc pod uwage wieksze potrzeby
zdrowotne os6b starszych wynikajace ze wzrostu ryzyka wystgpienia pétpasca wraz z wiekiem (wiek
jest gtownym czynnikiem ryzyka w przypadku potpasca i jego powiktan). Zapadalnos¢ na pédtpasiec

ro$nie wraz z wiekiem i jest najwyzsza u oséb w 8. i 9. dekadzie zycia.

Komparatory i uzasadnienie ich wyboru

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

odpowiadac warunkom polskim [2].

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

zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku) [3].

W obecnej chwili zadna ze szczepionek przeciwko poétpascowi nie jest finansowana ze srodkéw
publicznych w Polsce, dlatego brak refundowanej technologii opcjonalnej, z ktédrg mozna bytoby

porownac szczepionke Shingrix®.

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

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

Jedyng aktywng technologig opcjonalng dla szczepionki Shingrix®, czyli procedurg medyczng mozliwg
do zastosowania w danym stanie klinicznym, mogtaby by¢ inna zarejestrowana do stosowania

szczepionka przeciwko potpascowi, tj. szczepionka Zostavax®. Nie jest ona jednak obecnie stosowana
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ani w ramach programéw polityki zdrowotnej [119] ani na rynku prywatnym [120]. Szczepionka ta

nigdy nie byta dostepna w Polsce [121].

W ramach wstepnej analizy klinicznej odnaleziono randomizowane badania kliniczne opublikowane
w postaci petnych tekstdw poréwnujace szczepionke Shingrix® z brakiem szczepienia w populacji

docelowej (m.in. badania ZOE-50/70 (Zoster 006 i Zoster-022)).

Punkty konicowe

W ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzonej w analizie klinicznej uwzglednione zostang

nastepujgce punkty koricowe:

3. skutecznos¢:
- wystepowanie takich zdarzen jak:
e potpasiec,
e neuralgia popdtpascowa,
e powiktania potpasca,
- poziom:
e jakosci zycia,
e nasilenia bodlu,
a takze:
e czas trwania klinicznie istotnego bdlu zwigzanego z pétpascem,
e stosowanie lekdw przeciwbdlowych,
e czas trwania leczenia przeciwbdlowego zwigzanego z p6tpascem,
4. bezpieczenstwo:
e zgony,
e utrata z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych,
e zdarzenia niepozadane ogdtem,
e ciezkie zdarzenia niepozadane,
e potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym,
e spodziewane miejscowe niepozgdane odczyny poszczepienne,
e spodziewane systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne,

e niespodziewane zdarzenia niepozadane.

W analizie ekonomicznej zostanie oceniona efektywnos¢ kosztowa szczepienia i oszacowane zostang:
e unikniete przypadki HZ,
e unikniete przypadki PHN,
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e unikniete przypadki innych komplikacji u 0séb z pétpascem,
e unikniete zgony zwigzane z zakazeniem HZ,

e zyskane lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty leczenia,

e koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig (ICUR).

W analizie wptywu na budzet oszacowane zostang natomiast inkrementalne wydatki ponoszone przez
ptatnika publicznego lub pfatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcow w przypadku decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych szczepien przeciwko pétpascowi z zastosowaniem produktu

Shingrix® w profilaktyce pétpasca oraz neuralgii potpascowej.

Rodzaj wtaczanych doniesien naukowych oraz metodyka analiz HTA

Wszystkie analizy zostang opracowane zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [2] oraz wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA
zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy z dnia 8 stycznia 2021 roku [3].

Celem analizy klinicznej bedzie ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci i profilu bezpieczenstwa)
szczepionki przeciw pétpascowi Shingrix® wzgledem braku szczepienia w profilaktyce pdtpasca oraz
neuralgii pétpascowej u oséb w wieku 65 lat i starszych. W analizie uwzglednione zostang przede

wszystkim prace bezposrednio pordwnujgce szczepionke Shingrix® wzgledem braku szczepienia.

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona na podstawie wynikéw randomizowanych badan
klinicznych oraz systematycznych opracowan wtérnych odnalezionych w ramach systematycznego
przeglagdu literatury, przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi przeprowadzania przegladow
systematycznych opracowanymi przez The Cochrane Collaboration. Zostang przeszukane m.in. bazy
Medline, Embase i The Cochrane Library oraz inne Zrédfa informacji wymieniane w Wytycznych HTA
AOTMIT, w tym rejestry badan klinicznych. Analiza skutecznosci praktycznej zostanie poszerzona
o badania oceniajgce skutecznosé szczepionki Shingrix® w praktyce klinicznej (badania zaréwno z grupa
kontrolng, jak i bez grupy kontrolnej). Analiza profilu bezpieczenstwa szczepionki Shingrix® zostanie
przeprowadzona na podstawie wszystkich randomizowanych badan klinicznych i opracowan wtdrnych
wtaczonych do analizy, a takze zostanie poszerzona zgodnie z zaleceniami Wytycznych AOTMIT [2]

i wymogami Rozporzadzenia MZ [3].

Analiza ekonomiczna oraz analiza wptywu na budzet, podobnie jak analiza kliniczna, zostanag

przeprowadzone zgodnie ze schematem PICO okreslonym we wczesniejszych podrozdziatach.
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Celem analizy ekonomicznej bedzie poréwnanie kosztéw i efektdow zdrowotnych szczepionki Shingrix®
z kosztami i efektami zdrowotnymi braku szczepienia przeciwko pdtpascowi (naturalny przebieg
choroby). W analizie ekonomicznej wykorzystany zostanie model wykonany dla innych krajéw
i dostosowany do polskiej praktyki. W ramach prac nad analizg w modelu uwzglednione zostang dane
epidemiologiczne oraz dotyczace zuzycia zasobdw i kosztow odpowiadajgce polskiej praktyce
klinicznej. Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego oraz ztgcznej

perspektywy ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia, w tym analizy wptywu na budzet bedzie
oszacowanie wydatkoéw ptatnika w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
szczepien przeciwko potpascowi z zastosowaniem szczepionki Shingrix®. Analiza bedzie
przeprowadzona, tak jak analiza ekonomiczna, z perspektywy pfatnika publicznego oraz z tacznej
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze S$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcdw, przy uwzglednieniu wspdtptacenia za technologie medyczne. Liczebno$é
populacji, ktéra bedzie poddana szczepieniu, zostanie okreslona na podstawie polskich danych
demograficznych i epidemiologicznych oraz danych dotyczacych zuzycia innych technologii
medycznych. W ramach analizy poréwnane zostang wydatki ponoszone aktualnie na profilaktyke
i leczenie nastepstw zachorowania na pétpasiec w populacji docelowej z prognozowanymi wydatkami

po podjeciu decyzji o finansowaniu szczepionki Shingrix® ze srodkéw publicznych.
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