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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy GSK Services Sp. z 0. 0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GSK Services Sp. z 0. 0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: GSK Services Sp. z 0. 0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane (nie dotyczy) zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos¢
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADL Aktywnosci zycia codziennego (ang. Activities of Daily Living)
AE Analiza ekonomiczna
AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL Analiza kliniczna

AR Analiza racjonalizacyjna

AWA Analiza weryfikacyjna Agenciji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BIA Analiza wptywu na budzet

BIS Burden of lliness Score

BPI Bol w przebiegu potpasca (ang. Brief Pain Inventory)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD Cena detaliczna

CEA Analiza kosztéw efektywnosci

CER Wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢f] Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

CUA Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR Wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN Cena zbytu netto

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GRADE Metodyka opre_lcowywania i przedstawiania podsumowan _dowodéw naukowych (The Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

HzZ Pétpasiec (ang. Herpes Zoster)

HzO Potpasiec oczny

ICUR Inkrementalny wspofczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

JGP Jednorodne grupy pacjentéw

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. z 2022 r., poz. 2301 z p6zn. zm.)

Lzv Zywa szczepionka przeciwko pétpascowi (ang. Live Zoster Vaccine)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/102



Shingrix 0T.423.0.14.2023

LY Lata zycia (ang. life years)
MCS Sumaryczna Komponenta Psychiczna (ang. Mental Component Sumary)
MD Réznica srednich (ang. mean difference)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia / zmodyfikowana analiza w catej zaszczepionej

IS kohorcie (ang. The modified Total Vaccinated Cohort)

Mz Ministerstwo Zdrowia

N Liczba os6b ogotem

n Liczba osdb, u ktérych wystgpit dany punkt koricowy

NacCl Chlorek sodu

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH Liczba paqjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

NNT Liczba pagjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu korncowego (ang. number needed to treat)

NOP Niepozgdany odczyn poszczepienny

PCS Sumaryczna Komponenta Fizyczna (ang. Physical Component Summary)

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PHN Neuralgia popotpascowa (ang. Post-Herpetic Neuralgia)

PKB Produkt krajowy brutto

PLC Placebo

PO Poziom odptatnosci

POz Podstawowa opieka zdrowotna

QALY Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

RD Rdéznica ryzyka (ang. risk difference)

Rozporzadzenie Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur

ws. analizy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty

weryfikacyjnej za te analize (Dz. U. z 2023 r., poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

RSS Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

RzV Rekombinowana szczepionka przeciwko potpascowi (ang. Recombinant Zoster Vaccine)
SAE Ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. Serious Adverse Event)

SE Btad standardowy (ang. standard error)

SIS Severity of lliness Score

SMC Scottish Medicines Consortium

SOR Szpitalny oddziat ratunkowy
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Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TVC Analiza w catej zaszczepionej kohorcie (ang. Total Vaccinated Cohort)

ucz Urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa o Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundaciji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z p6zn. zm.)

VE Skutecznos¢ szczepionki (ang. Vaccine Efficacy)

wD$ Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF Wysokos$¢ limitu finansowania

WMD Srednia wazona réznica (ang. Weighted Mean Difference)

Whnioskodawca Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

ZBPI Kwestionariusz oceniajgcy bol w przebiegu poétpasca (ang. Zoster Brief Pain Inventory)
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  2.07.2023
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.927.2023.2.WMO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
=  Szczepionka:

— Shingrix, szczepionka przeciw potpascowi (rekombinowana, z adiuwantem), proszek i zawiesina do
sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 1 fiol. 50 mcg proszku + 1 fiol. 0,5 ml zawiesiny, GTIN:
05909991364885

=  Whnioskowane wskazanie:

profilaktyka pétpasca (ang. herpes zoster) oraz neuralgii potpascowej (ang. post-herpetic neuralgia) w grupie
0so6b w wieku 65 lat i starszych

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 50%

Proponowana cena zbytu netto:

= Shingrix, szczepionka przeciw potpascowi (rekombinowana, z adiuwantem), proszek i zawiesina do
sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 1 fiol. 50 mcg proszku + 1 fiol. 0,5 ml zawiesiny, GTIN:
05909991364885 —

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

Whioskodawca

GSK Services Sp. z 0. 0.
ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznan
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 2.07.2023 r., znak PLR.4500.927.2023.2.WMO (data wptywu do AOTMIT 2.07.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826) w przedmiocie
objecia refundacjg szczepionki:

e  Shingrix, szczepionka przeciw pétpascowi (rekombinowana, z adiuwantem), proszek i zawiesina do
sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 1 fiol. 50 mcg proszku + 1 fiol. 0,5 ml zawiesiny, GTIN:
05909991364885

we wskazaniu: profilaktyka pétpasca oraz neuralgii pétpascowej w grupie oséb w wieku 65 lat i starszych.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.07.2023 r., znak
0T.423.0.14.2023.2.K0. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 21.08.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla szczepionki Shingrix w profilaktyce potpasca oraz neuralgii potpascowej
w grupie osob w wieku 65 lat i starszych,
&, wersja 2.00, sierpien 2023, Krakow

e Analiza kliniczna dla szczepionki Shingrix w profilaktyce potpasca oraz neuralgii pétpascowej w grupie oséb

w wieku 65 lat i starszych,
, wersja 2.00, sierpien 2023, Krakow

e Analiza kliniczna — Aneks dla szczepionki Shingrix w profilaktyce potpasca oraz neuralgii pétpascowe;j
w grupie os6b w wieku 65 lat i starszych, , wersja 2.00,
sierpien 2023, Krakéw

e Analiza ekonomiczna dla szczepionki Shingrix w profilaktyce potpasca oraz neuralgii potpascowej w grupie
056 w wieku 65 lat | sarszych, [
wersja 2.00, sierpien 2023, Krakow

¢ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla szczepionki Shingrix w profilaktyce pétpasca oraz neuralgii

Sipascowe w grupie oscb w ek 65 lat  starszycn,
prersja 2.00, sierpien 2023, Krakow

¢ Analiza racjonalizacyjna dla szczepionki Shingrix w profilaktyce pétpasca oraz neuralgii potpascowej w grupie
056 w wieku 65 Iat | sarszych, [ .
wersja 2.00, sierpien 2023, Krakow

o Uzupetnienie do raportu HTA dla szczepionki Shingrix w profilaktyce pétpasca oraz neuralgii potpascowej
w grupie osob w wieku 65 lat i starszych, zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie ws. niespetnienia
wymagan minimalnych
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Shingrix, proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, kod GTIN: 05909991364885

Kod ATC

JO7BKO3
Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki przeciw Varicella zoster

Substancja czynna

Gl koproteina E — antygen wirusa Varicella zoster

Sktad jakosciowy i
iloSciowy

Po rekonstytucji jedna dawka (0,5 ml) zawiera:
Gl koproteina E — antygen?®wirusa Varicella zoster* 50 mikrogramow
1 Wirus Varicella zoster = VZV

2 Zwigzany z adiuwantem AS01B zawierajgcym: ekstrakt roslinny Quillaja saponaria Molina, frakcja 21
(QS-21) 50 m krograméw oraz 3-O-deacylo-4’-monofosforylolipid A (MPL) uzyskiwany z Salmonella
minnesota 50 m krogramow

3 glikoproteina E (gE) wytwarzana w komorkach jajn ka chomika chinskiego (CHO) metodg rekombinacji
DNA

Whnioskowane wskazanie

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

* 0s6b w wieku 50 lat i starszych
* 0s6b w wieku 18 lat i starszych, o zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec.

Dawkowanie

Schemat szczepienia podstawowego skiada sie z dwdch dawek po 0,5 ml: dawki poczatkowej oraz drugiej
dawki podanej 2 miesigce podzniej. Jesli jest konieczno$¢ zastosowania elastycznego schematu
szczepienia, druga dawka moze by¢ podana w okresie 2 do 6 miesiecy po podaniu pierwszej dawki.

U oséb, u ktérych wystepuje lub moze wystgpi¢ niedobdr 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 przypominajgcych po szczepieniu podstawowym nie zostata okreslona.

Szczepionka Shingrix moze by¢é podawana zgodnie z tym samym schematem szczepienia osobom
wczesniej zaszczepionym zywa atenuowang szczepionkg przeciw pétpascowi.

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

Droga podania

Wytacznie do wstrzykiwania domigsniowego, najlepiej w migsien naramienny.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Szczepionka Shingrix, poprzez potgczenie antygenu swoistego dla VZV (gE) z systemem adiuwantowym
(AS01B), jest przeznaczona do wywotywania specyficznej antygenowo odpowiedzi immunologicznej
(komorkowej i humoralnej) u os6b z wczesniej istniejgca odpornoscig wobec VZV.

Dane niekliniczne wskazuja, ze AS01B powoduje miejscows i przej$ciowa aktywacje wrodzonego uktadu
odpornosciowego poprzez swoiste szlaki molekularne. Utatwia to rekrutacje i aktywacje komoérek
prezentujgcych antygen, ktére transportujg antygeny pochodzace z gE do wezta chtonnego zbierajgcego
chionke z danej okolicy, co z kolei prowadzi do wytworzenia gE-swoistych limfocytéw T CD4+ i przeciwciat.
Dziatanie adiuwantowe AS01B jest wynikiem wzajemnego oddziatywania MPL i QS-21 powstatych
w liposomach.

Zrédto: ChPL Shingrix (data ostatniej aktualizacji: 19.12.2022 r.)

Zgodnie z danymi Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA), szczepionka Shingrix jest dostepna w opakowaniu
zawierajgcym 1 fiolke z proszkiem i 1 fiolke z zawiesing albo w opakowaniach zawierajgcych 10 fiolek z proszkiem

i 10 fiolek z zawiesing.

Zrédto: ChPL Shingrix (data ostatniej aktualizacji: 19.12.2022 r.)
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 marca 2018 EU/1/18/1272/001
EU/1/18/1272/002

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Szczepionka Shingrix jest wskazana do profilaktyki potpasca (herpes zoster, HZ) oraz neuralgii
potpascowej (ang. post-herpetic neuralgia, PHN) u oséb w wieku 50 lat i starszych oraz u oséb w wieku
18 lat i starszych, o zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagane jest przedtozenie okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego Produktu
Leczniczego zgodnie z okreslonymi w wykazie unijnym datami referencyjnymi (wykaz EURD), o ktérych
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekdw.

Zrédio: ChPL (data ostatniej aktualizacji: 19.12.2022 r.)

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Shingrix nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Cena 1 dawki — *

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Profilaktyka potpasca oraz neuralgii pdtpascowej u oséb w wieku 65 lat i starszych

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Nie dotyczy

3.1.2.3.

Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy Shingrix jest wskazana do profilaktyki pétpasca (herpes zoster, HZ)
oraz neuralgii pétpascowej u oséb w wieku 65 lat i starszych oraz oséb w wieku 18 lat i starszych o zwiekszonym
ryzyku zachorowania na poétpasiec.

Whioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje profilaktyke potpasca oraz neuralgii pétpascowej u oséb w wieku

65 lat i starszych.
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Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym i stanowi jego zawezenie.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Przedmiotowy wniosek refundacyjny dotyczy finansowania szczepionki Shingrix w profilaktyce podtpasca
oraz neuralgii potpascowej. Terapia polega na podaniu 2 dawek szczepionki Shingrix, w ktérej 1 dawke stanowi
1 fiol. proszku + 1 fiol. zawiesiny 0,5 ml.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg szczepionki Shingrix bedzie ona dostepna
dla pacjentéw w aptece na recepte przy 50% odpfatnosci pacjenta.

Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji.
Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem szczepionka przeciwko pétpascowi Shingrix ma byé refundowana w ramach nowej grupy
limitowe;j.

W uzasadnieniu utworzenia nowej grupy limitowej wnioskodawca wskazuje na brak obecnie refundowanych
produktow w ocenianym wskazaniu.

Przyjete zatozenie zdaniem analitykow Agencji jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundac;ji.
Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Whnioskodawca zaproponowat cene zbytu netto dla szczepionki Shingrix na poziomie

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Potpasiec (ang. shingles, tac. herpes zoster, zoster, HZ) jest chorobg wirusowg wywotywang przez wirusa ospy
wietrznej i potpasca (ang. Varicella Zoster Virus, VZV, oraz jako Human Herpesvirus-3 — HHV-3), ulegajacy
reaktywacji w stanach obnizonej odpornosci u 0séb, ktére wczesniej przebyly pierwotne zakazenie w postaci ospy
wietrznej, niezaleznie od stopnia ciezkosci zakazenia pierwotnego. Wirus VZV moze rezydowa¢ w komadrkach
zwojowych rdzenia i zwojach nerwow czaszkowych w postaci latentnej, a w warunkach sprzyjajgcych (obnizeniu
odpornosci) ulega¢ reaktywacji.

Zrédto: Bujnowska-Fedak 2018, Szczeklik 2022

Czynnikami inicjujgcymi reaktywacje wirusa i przyczyniajgcymi sie do rozwoju choroby sg m.in.: wiek >65 lat,
choroba nowotworowa, leczenie immunosupresyjne, w tym stosowanie antymetabolitow, hormondw
steroidowych, radioterapia, splenektomia, ktére to czynniki prowadzg do nieselektywnej immunosupres;ji
w zakresie odpowiedzi komdrkowej i humoralne;j.

Zrodho: Szenborn 2015

Gtéwnym czynnikiem ryzyka pétpasca jest obnizenie odpornosci typu komorkowego. Obnizenie odpornosci
zwigzane jest z zanikiem odpornosci zwigzanym z wiekiem i czasem, ktory uptynat od pierwotnego zakazenia,
oraz od obecnosci choréb wspdtistniejgcych niekorzystnie wptywajgcych na odpornosc¢ lub przyjmowania lekéw
immunosupresyjnych.

Do czynnikéw ryzyka zalicza sie m.in.:
e wiek powyzej 65 lat, a zwlaszcza osoby w 8. i 9. dekadzie zycia,
e nowotwory ztosliwe,
e leczenie immunosupresyjne,
e leczenie statynami,
e cukrzyca,
e zakazenie HIV i inne przyczyny znacznego upos$ledzenia odpornosci komorkowe;j,

e U dzieci - ryzyko wieksze, gdy matka przebyta ospe wietrzng podczas cigzy (po 20. tygodniu cigzy)
— nie wystepuje wéwczas ospa wrodzona, ale VZV moze ulec reaktywac;ji juz w wieku dzieciecym.
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Zrodto: Bujnowska-Fedak 2018, Szczeklik 2022
W tabelach ponizej przedstawiono klasyfikacje ICD-10 oraz ICD-11 dla pétpasca.

Tabela 5. Klasyfikacja ICD-10 — pélpasiec oraz neuralgia pétpascowa

Kod ICD-10 Opis
B02 Choroba zakazna wywotana przez wirus herpes zoster [po6tpasiec] (Zoster [herpes zoster])
B02.0 Zapalenie mézgu wywotane przez wirus herpes zoster (Zoster encephalitis) (Zoster meningoencephalitis)
B02.1 Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych wywotane przez wirus herpes zoster (Zoster meningitis)
B02.2 Potpasiec 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 Potpasiec rozsiany (Disseminated zoster)
B02.8 Pétpasiec z innymi powiktaniami (Zoster with other complications)
B02.9 Potpasiec bez pow ktan (Zoster without complication)
G53.0 Nerwobdl po przebytym poétpascu (Postzoster neuralgia)
Rokowanie

U chorych immunokompetentnych rokowanie co do wyleczenia jest dobre, ale czesto przez wiele miesiecy
utrzymuje sie bol poherpetyczny. U oséb z uposledzong odpornosciag i w przypadku powiktan ryzyko trwatych
nastepstw i zgonu zalezy od przebiegu.

Zrodto: Szczeklik 2022

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Epidemiologia

Ponad 90% swiatowej populaciji jest nosicielem utajonego wirusa VZ. Do uzyskania 85. roku zycia u ponad 50%
tej populacji nastgpi reaktywacja wirusa prowadzgca do wystgpienia pétpasca. Mediane zapadalnoéci na HZ
oszacowano na 6,6—9,03 na 1000 osobolat dla Ameryki Pétnocnej, 5,23-10,9 dla Europy i 10,9 dla regionu Azji
i Pacyfiku. Czestos¢ wystepowania HZ wzrasta wraz z wiekiem, zwtaszcza u os6b powyzej 50. roku zycia.
Zaobserwowano takze nasilenie neuralgii popdtpascowej u oséb w wieku powyzej 50. roku zycia z HZ,
wystepujacg u 18% osob powyzej 50. roku zycia i 33% osob powyzej 80. roku zycia. Wydaje sie, ze skumulowana
czestos¢ wystepowania HZ na catym Swiecie rosnie z wiekiem pacjentéw.

Zrodio: Risco Risco 2023

W Polsce szacuje sig, ze roczna zapadalnos¢ na pétpasca w populaciji ogélnej wynosi 3,39 na 1000 osobolat,
w grupie 18-49 lat — 2,0/1000 osobolat, a w grupie oséb =50 lat — 6,14/1000 osobolat.

Czestos¢ zachorowania na poétpasca wzrasta wraz z wiekiem i jest nizsza u mezczyzn niz u kobiet. Wykazano,
ze wiek powyzej 50 lat jest najwazniejszym czynnikiem predykcyjnym (Curran 2022).
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Rysunek 1. Zapadalnos¢ na pétpaciec w krajach UE w zaleznosci od wieku i plci (zrodto AE wnioskodawcy str. 26)

Zrodio: Pan 2022, Curran 2022, AE Shingrix
Dane NFZ

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano chorobe wywotang wirusem herpes zoster
w 2022 r. w wieku 65 lat i powyzej wyniosta 44 035, niemniej nalezy wskazagé, iz jest to kod, ktéry obejmuje
znacznie szerszg grupe pacjentéw w poréwnaniu z populacjg docelowa. Brak jest specyficznego kodu ICD-10 dla
potpasca. Natomiast nerwobdl po przebytym pétpascu (G53.0) w 2022 r. zaraportowano u 1 896 pacjentow.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Dane NFZ dotyczace populacji pacjentéw w wieku 265 lat w podziale na kody ICD-10

Populacja kod ICD-10 2018 2019 2020 2021 2022
G53.0 Nerwobdl po przebytym pétpascu:
. Popdtpascowe zapalenie zwoju kolanka 1116 1250 1394 1536 1896
. Popdtpascowy nerwobdl nerwu tréjdzielnego
ZBCC)JSZterChoroba zakazna wywotana przez wirus herpes 47 262 49 235 42 560 43 291 44035
B02.0: Zapalenie mézgu wywotane przez wirus herpes
zoster (G05.1)
. . . ) i 92 137 81 84 91
Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych i mdzgu
w poétpascu
B02.1: _Zapalenle opon moézgowo-rdzeniowych wywotane 16 14 10 13 10
przez wirus herpes zoster
B02.2: Potpasiec z zajeciem innych czesci uktadu
nerwowego
Popotpascowe:
. zapalenie zwoju kolanka (G53.0) 263 299 289 464 82
. polineuropatia (G63.0)
e nerwobdl nerwu tréjdzielnego (G53.0)
B02.3: Choroba gatki ocznej wywotana przez wirus herpes
zoster
Potpascowe zapalenie:
e  powiekt (H03.1)
o spojowekt (H13.1) 428 409 416 488 627
e  teczowki i ciata rzeskowego (H22.0)
o teczowkit (H22.0)
e  rogowkit (H19.2)
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Populacja kod ICD-10 2018 2019 2020 2021 2022
. rogowki i spojowekt (H19.2)
e twardowkit (H19.0)

B02.7: Pétpasiec rozsiany 393 528 531 852 894
B02.8: Pétpasiec z innymi powiktaniami 1224 1237 1073 1435 1618
B02.9: Pdtpasiec bez pow ktan 5767 6 850 6 575 9109 10 162

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdécita sie
do ekspertow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielkosci populacji
we wnioskowanym wskazaniu. Szczegoty prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 7. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych

Dr n. med. Magdalena Kocot-Kepska Prof. dr hab. n. med. Witold Owczarek
Ekspert Prezes Polskiego Towarzystwa Badania Konsultant Krajowy w dziedzinie
Bélu dermatologii i wenerologii

Profilaktyka potpasca oraz neuralgii pétpascowej w grupie oséb w wieku 65 lat i starszych ogétem

Obecna liczba chorych w Polsce Ok. 700 tys. (dane szacunkowe) >7 min

Liczba nowych zachorowan w
ciggu roku w Polsce 614.3/100 000 614,3/100 000

Liczba pacjentéw, u ktérych

oceniana technologia bytaby ) 4% (dane ekstrapolowane ze szczepieh na
stosowana po objeciu grype)
refundacja

Szacunki wtasne

Albrecht P, Patrzalek M, Goryriski P. Albrecht P.i wsp. PRZEGL EPIDEMIOL 2015;

Zrédto lub informacja, ze dane L,Zagrozenie pofpascem i jego powiktaniami w

p f e Ay o 69: 841-843
s3 szacunkami wtasnymi Polsce i na $wiecie w zalezno$ci od wieku. . )
Przegl Epidemiol. 2015; 69: 841-3 https://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/T
' ables.aspx

Profilaktyka potpasca oraz neuralgii potpascowej w grupie oséb immunokompetentnych w wieku 65 lat i starszych

Obecna liczba chorych w Polsce - Brak danych (poréwnywalna do jak wyzej)

Liczba nowych zachorowan w

ciagu roku w Polsce - Brak danych

Liczba pacjentéw, u ktérych
oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu
refundacja

- Brak danych

Zrédto lub informacja, ze dane
sg szacunkami wiasnymi

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 4 wrzes$nia 2023 r. w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych stosowania
szczepionki Shingrix w profilaktyce potpasca i neuralgii popétpascowej przeszukano dokumenty i strony
internetowe nastepujgcych towarzystw medycznych:

e strony internetowe wybranych polskich organizacji:
o  Polskie Towarzystwo Wakcynologii (PTWAKC): http://ptwakc.org.pl/;
o  Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej (PTMR): https://ptmr.info.pl/;
o  Polskie Towarzystwo Dermatologii (PTDERM): http://ptderm.pl/;
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o  Polskie Towarzystwo Badania Bélu (PTBB): https://ptbb.pl/;
o  Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTNEURO): https://ptheuro.pl/;

o  Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologdéw (PTHIT): https://pthit.pl/;
o  Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS (PTN AIDS): https://www.ptnaids.pl/;

o Polskie Towarzystwo Epidemiologédw i Lekarzy Choréb Zakaznych (PTEILCHZ):
http://www.pteilchz.org.pl/;

o  Polskie Towarzystwo Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej (PTIDIK): http://ptidik.pl/;
o  Polskie Towarzystwo Higieniczne (PTH): https://www.pth.pl/.
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizaciji:

o  Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN);
o  World Health Organization (WHO);
o  Herpes Viruses Association;
o  Centers for Disease control and Prevention (CDC);
o  European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC).

Dokonano rowniez przeszukania zasobdw internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 10 opracowan odnoszgcych sie do szczepieh przeciwko poétpascowi.
W polskich wytycznych klinicznych wskazuje sie, ze szczepienie przeciwko poétpascowi powinno zalecac sie
wszystkim pacjentom >50. r.z. (Kuchar 2023). Co wiecej wytyczne wskazuja, ze szczepienia przeciwko
potpascowi zaleca sie pacjentom >18. r.z. z obnizong odpornoscig, przy czym u tej grupy pacjentéow nie zaleca
sie zastosowania szczepionki z zywym komponentem (Hus 2018, Kuchar 2023, Parczewski 2023).

Podobnie ksztattujg sie zalecenia w zagranicznych wytycznych, w ktérych wskazuje sie na zasadnos¢
zastosowania szczepionki przeciwko poétpascowi u osob powyzej 50. r.z. (amerykanskie, europejskie,
australijskie, kanadyjskie). Ponadto wytyczne australijskie (Australian Government Department of Health and
Aged Care 2022) wskazujg, ze zardwno szczepionka Zostavax (szczepionka zywa, niedostepna w Polsce), jak i
szczepionka Shingrix sg skuteczne w zapobieganiu pétpasca niemniej badania sugeruja, iz szczepionka Shingrix
moze by¢ bardziej skuteczna i zapewnia¢ trwalszg ochrone. Szczegdétowe informacje zawarto w ponizszej tabeli.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej w profilaktyce potpasca i neuralgii popétpascowej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Polskie wytyczne kliniczne

Zalecenia grupy ekspertéw Polskiego Towarzystwa Wakcynologii, Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej,
Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego, Polskiego Towarzystwa Badania Boélu i Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego:
e  Zalecenie 1. Szczepienie przeciwko potpascowi zalecamy wszystkim osobom w wieku >50 lat.
e  Zalecenie 2. Szczepienie przeciwko poétpascowi z uzyciem szczepionki rekombinowanej zalecamy
wszystkim osobom w wieku =218 lat, u ktorych stosowane jest leczenie immunosupresyjne.
e  Zalecenie 3. Szczepienie przeciwko pdtpascowi zalecamy wszystkim osobom w wieku >18 lat z chorobami
wspotistniejacymi zwiekszajgcymi ryzyko zachorowania na potpasiec.
e  Zalecenie 4. Szczepienia przeciwko potpascowi zalecamy szczegdlnie osobom z grup ryzyka, ktére majg
regularny i bliski kontakt z matymi dzieémi.

Kuchar 2023

Konflikt
intereséw: brak e  Zalecenie 5. Przed szczepieniem przeciwko potpascowi szczepionkg rekombinowang nie jest konieczne
informacji potwierdzanie przebycia w przesztosci ospy wietrznej.

e Zalecenie 6. Jedynym trwalym przeciwwskazaniem do szczepienia przeciwko potpascowi jest
nadwrazliwos$¢ na ktorykolwiek sktadnik szczepionki lub po podaniu jej poprzedniej dawki.

e  Zalecenie 7. Pelny schemat szczepienia przeciwko potpascowi wymaga podania 2 dawek w odstepie 2 6
miesiecy. Szczepionke nalezy podawac wytgcznie we wstrzyknieciu domiesniowym, optymalnie w migsien
naramienny.

e  Zalecenie 8. Rekombinowang szczepionke przeciwko pdtpascowi mozna podawac podczas jednej wizyty
z innymi szczepionkami. Jesli podczas jednej wizyty planuje sie podaé kika szczepionek, kazde
wstrzyknigcie nalezy wykona¢ w inng okolice anatomiczng (w drugie ramie lub w odlegtosci >3 cm od
pozostatych).
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Najskuteczniejszym sposobem zapobiegania potpascowi i jego powiktaniom sg szczepienia ochronne.
Sita zalecen i poziom dowodéw: nie dotyczy
Zrédio finansowania: brak informacji

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Hematologdéw i Transfuzjologédw (PTHIT) i Sekcji do spraw Zakazen Polskiej Grupy
ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG):

U chorych na nowotwory hematologiczne lub z asplenig zastosowanie zywej szczepionki przeciwko VZV z wysokim

Hus 2018 mianem wirusa (Zostavax) jest przeciwwskazane. Zaleca sie szczepienie oséb z najblizszego otoczenia chorego na
Konflikt nowotwory hematologiczne. Po zastosowaniu zywej szczepionki przeciwko VZV nalezy ograniczy¢ kontakt z chorym
interesow: brak | Przez okoto 2-4 tygodnie.
informacji Zaburzenia odpornosci towarzyszace chtoniakom zwiekszajg ryzyko rozwoju pétpasca o 2-3,5-krotnie. Wytyczne
wskazujg, ze najwieksze ryzyko wystepuje u oséb 265 roku zycia.
Sita zalecen i poziom dowodéw: nie dotyczy
Zrédio finansowania: brak
Rekomendacije Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS:
Rekomenduje si¢ szczepienie przeciw potpascowi u wszystkich oséb = 18 roku zycia zyjgcych z HIV o zwigkszonym
zachorowaniu na pétpasca. Stosowanie zywej szczepionki jest przeciwwskazane.
Parczewski Pacjent z nieznanym lub negatywnym wywiadem co do przechorowania ospy wietrznej/pétpasca powinien mie¢
2023 wczesniej wykonane badanie serologiczne na obecnos$¢ przeciwciat przeciw VZV w klasie IgG. Szczepionka zywa
Konflikt przeciwwskazana jest u 0sob z liczbg limfocytow CD4 <200 kom/pl, natomiast u oséb z liczbg limfocytéw CD4 miedzy
RiftaeiE bl 200 a 400 kom/ul, dozwolona jest tylko gdy sg skutecznie leczone antyretrowirusowo.
informacji Obserwuje sie zwigkszone ryzyko wystgpienia niepozadanych odczynéw poszczepiennych (NOP).
WS$rdd osob z bliskiego kontaktu oraz pracownikéw ochrony zdrowia zaleca sig stosowanie szczepien ochronnych.
Sita zalecen i poziom dowodéw: nie dotyczy
Zrédio finansowania: brak informagii
Zagraniczne wytyczne kliniczne
Wytyczne dotycza ogéinych zalecen najlepszej praktyki klinicznej w zakresie immunizacji. W ramach opisy
wytycznych ograniczono sie do opisu immunizacji w zakresie herpes zoster.
Zaleca sie szczepienie przeciwko potpascowi u oséb w wieku 50 lat i powyzej, ktdére nie majg przeciwwskazan
ACIP 2022 oraz ktdre zgtosity wczesniejszy epizod potpasca lub cierpig na przewlekte schorzenia.
(amerykanskie) | Wytyczne wskazujg na zastosowanie szczepionki Shingrix w odstepie 2-6 miesiecy, domiesniowo. Minimalny odstep
Konflikt pomiedzy dawkami to 4 tygodnie. Szczepienie nie jest wskazane w leczeniu ostrego pétpasca, zapobieganiu
interesow: brak | rozwojowi neuralgii pétpascowej u osob z ostrym pétpascem ani w leczeniu trwajgcej neuralgii pétpascowej. Pacjenci
informacji nie musza byc¢ pytani o historie ospy wietrznej ani przeprowadzac testow serologicznych w celu okreslenia odpornosci
na potpasiec przed podaniem szczepionki.
Sita zalecen i poziom dowodéw: nie dotyczy
Zrédio finansowania: brak informagcii
Wytyczne dotyczace zastosowania szczepionki Shingrix u oséb powyzej 19 r.z.
CDC zaleca Shingrix w zapobieganiu pétpascowi i powigzanym z nim powikfaniom. CDC zaleca dwie dawki tej
szczepionki w odstepie od 2 do 6 miesiecy dla os6b dorostych z prawidtowg odpornoscig w wieku 50 lat i starszych:
. niezaleznie od tego, czy zgtaszajg wczesniejszy epizod pdtpasca,
CDC 2022 . niezaleznie od tego, czy zgtoszg wczesniejszg dawke Zostavax, ktéra nie jest juz dostepna do uzytku
(amerykanskie) w Stanach Zjednoczonych,
Konflikt . nie jest konieczne przeprowadzanie wywiadu, badan przesiewowych lub serologicznych, w celu
RilrerEaenE bk potwierdzenia przebycia ospy wietrznej.
informacji 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 adiuwantowg szczepionkg przeciw grypie (Fluad)
i szczepionkami przeciwko COVID-19.
Sita zalecen i poziom dowodéw: nie dotyczy
Zrédio finansowania: brak informacii
Wytyczne dotyczg zalecen szczepienia dorostych oséb przeciwko potpascowi
Wytyczne wskazujg, ze w randomizowanych badaniach klinicznych wykazano wyjatkowa skuteczno$¢ szczepionki
EICA 2019 RZV przeciwko pétpascowi, ktéra siggata 90%. Wedtug najnowszych badan skuteczno$¢ szczepionki moze utrzymac
(europejskie) sie nawet do 9 lat od szczepienia.
Konflikt Lokalne wiadze ds. zdrowia, lekarze rodzinni i farmaceuci powinni przedstawi¢ wspdlny front i spéjny komunikat na
intereséw: rzecz jednoczesnego podawania szczepionek, podajgc szczepionke przeciwko poétpascowi w tym samym czasie co
autorzy zgtosili | Szczepionki przeciw grypie lub pneumokokom. Mozna to osiagna¢ poprzez kontynuacje edukacji medycznej lub
potencjalny szkolen dla pracownikow stuzby zdrowia w kontekscie krajowego planu szczepien. W zwigzku z tym istnieje pilna
konflikt potrzeba opracowania konsensusu przez organizacje krajowa, ktéra ma znaczenie dla wszystkich zawodow
intereséw zwigzanych z opiekg zdrowotna.

Sita zalecen i poziom dowodéw: nie dotyczy
Zrédio finansowania: brak informacii
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Australian
Government
Department of
Health and
Aged Care 2022
(australijskie)
Konflikt
intereséw: brak
informacji

Rekomendacje dotycza zalecen w zakresie szczepien przeciwko pétpascowi w Australii. Opis ograniczono do
populacji pacjentéw bedacych przedmiotem niniejszej analizy.

Wszystkim osobom w wieku 250 lat z i bez zaburzen uktadu odpornosci nalezy zaoferowaé szczepionke pdétpasca.
Optymalny termin szczepienia przeciwko potpascowi u 0séb w wieku =50 lat nalezy ustala¢ indywidualnie.

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

Zaréwno Shingrix, jak i Zostavax cechuje dobra skuteczno$¢ w zapobieganiu potpascowi. Szczepionki te nie byty
bezposrednio poréwnywane w badaniach klinicznych. Jednak badania z placebo sugerujg, ze szczepionka Shingrix
moze by¢ znacznie skuteczniejsza, zwtaszcza u osoéb starszych, i moze zapewnia¢ trwalszg ochrone przed
potpascem.

Pojedyncza dawka szczepionki Zostavax jest skuteczng alternatywa dla szczepionki Shingrix u oséb z prawidtowg
odpornoscig. Stan odpornosci danej osoby nalezy doktadnie oceni¢ przed podaniem szczepionki Zostavax,
korzystajagc 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 specjalista danej osoby lub specjalistg ds. szczepien.

Sita zalecen i poziom dowodéw: nie dotyczy

Zrédio finansowania: brak informagcii

Australian
Technical
Advisory Group
on
Immunisation
2022
(australijskie)
Konflikt
interesow: brak
informacji

Komunikat dotyczacy klinicznego zastosowania szczepionek przeciwko wirusowi poétpasca w Australii
u dorostych oséb

U oséb w wieku 50 lat i starszych Shingrix jest bardziej preferowany niz Zostavax w zapobieganiu pétpascowi i jego
komplikacjom ze wzgledu na wyzszg skutecznosé. 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 dostepng i skuteczng szczepionkg
alternatywng zmniejszajaca ryzyko pétpasca. Jest rekomendowany i finansowany w ramach Narodowego Programu
Szczepien (NIP) dla oséb immunokompetentnych w wieku 70 lat (z doptatg dla oséb w wieku 71-79 lat do pazdziernika
2023 r.).

Shingrix wigze sig z umiarkowanie wysokim ryzykiem reakcji miejscowych i ogolnoustrojowych, ktére na ogét nie
uniemozliwiajg normalnej aktywnosci i ustepujg w okresie 1-3 dni. Swiadczeniodawcy powinni informowac¢ pacjentéw,
Cczego moga sie spodziewaé po szczepieniu.

Nalezy poinformowa¢ pacjentéw otrzymujgcych szczepionke Shingrix o koniecznosci wypetnienia schematu
dwudawkowego w celu zapewnienia odpowiedniego poziomu i czasu trwania ochrony.

Obecnie nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby sformutowac zalecenia dotyczace dawek przypominajgcych dla
ktorejkolwiek szczepionki przeciwko potpascowi.

W razie potrzeby dopuszczalne jest jednoczesne podawanie szczepionki COVID-19, innych szczepionek
i szczepionek przeciwko potpascowi. Istnieje mozliwosé nasilenia dziatan niepozadanych o nasileniu fagodnym do
umiarkowanego, gdy w tym samym czasie podaje sie wiecej niz jedng szczepionke. Preferowane jest oddzielne
podanie Shingrix od innych szczepionek.

Sita zalecen i poziom dowodéw: nie dotyczy

Zrédio finansowania: brak informacii

National
Advisory
Committee on
Immunization
2018
(kanadyjskie)
Konflikt
interesow: brak

Komunikat komitetu doradczego w zakresie szczepien przeciwko pétpasca
Zalecenia dotyczgce programéw szczepien ochronnych:
e RZV nalezy podawa¢ populacjom/osobom w wieku 250 lat bez przeciwwskazan (silna rekomendacja NACI,
dowody stopnia A).
. RZV nalezy podawaé populacjom/osobom w wieku =50 lat bez przeciwwskazan, ktére byly wczesniej
szczepione LZV (silna rekomendacja NACI, dowody stopnia A). Ponowng immunizacje 2 dawkami RZV
mozna rozwazyé rok po LZV (uznaniowa rekomendacja NACI, dowody stopnia I).

. RZV nalezy zaoferowa¢ w populacjach/u oséb w wieku =50 lat bez przeciwwskazan, u ktérych wystgpit
poprzedni epizod poétpasca (silna rekomendacja NACI, dowody stopnia B). Szczepienie dwiema dawkami
RZV mozna rozwazy¢ rok po epizodzie pétpasca (uznaniowa rekomendacja NACI, dowody stopnia ).

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

Zalecenia dotyczgce indywidualnych oséb:
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 =50 lat bez przeciwwskazan, ktére byty
wczesniej szczepione LZV (silna rekomendacja NACI, dowody stopnia A).

. NACI zaleca, aby w przypadku oséb dorostych w wieku =50 lat, ktére byty wczesniej szczepione LZV,
ponowne szczepienie dwiema dawkami RZV mozna byto rozwazy¢ rok po podaniu LZV (uznaniowe
zalecenie NACI; na podstawie opinii ekspertéw).

. NACI zaleca RZV osobom w wieku 250 lat bez przeciwwskazan, ktére miaty poprzedni epizod pétpasca
(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
pétpasca (uznaniowe zalecenie NACI; na podstawie opinii ekspertow).

e NACI zaleca, aby LZV mozna byto rozwazy¢ u os6b immunokompetentnych w wieku 250 lat bez
przeciwwskazan, gdy RZV jest przeciwwskazane lub niedostepne (uznaniowe zalecenie NACI, dowody
stopnia A).
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Nie przedstawiono sity zalecen oraz poziomu dowodoéw.
Zrédio finansowania: the Public Health Agency of Canada

Government of

Szczepienie dwudawkowg 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, ktorzy byli szczepieni LZV, nalezy zaproponowa¢ immunizacje
dwudawkowa serig RZV. Ponowng immunizacje RZV mozna rozwazy¢ co najmniej rok po LZV. Dorostym w wieku

Canada 2022 250 lat bez przeciwwskazan, ktérzy przebyli potpasiec, nalezy zaproponowaé szczepienie dwudawkowg RZV.
(kanadyjskie) Szczepienie RZV mozna rozwazy¢ co najmniej rok po epizodzie potpasca. Osoby z aktywnym potpascem nie powinny
Konflikt by¢ szczepione. Jesli RZV jest przeciwwskazane Ilub niedostepne, LZV mozna rozwazy¢ u o0so6b
interesawabiak immunokompetentnych w wieku od 50 lat bez przeciwwskazan.
informacji RZV nalezy podawa¢ osobom, u ktérych wskazana jest szczepionka, niezaleznie od tego, czy dana osoba miata
historie zakazenia ospg wietrzna.
Sita zalecen i poziom dowodéw: nie dotyczy
Zrédio finansowania: brak informagcii
3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do siedmiu ekspertéw klinicznych. Do prac nad raportem wigczono dwie odpowiedzi, ktore
przedstawiono w tabelach ponizej. Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 9. Opinie ekspertow klinicznych

Ekspert

Dr n. med. Magdalena Kocot-Kepska
Prezes Polskiego Towarzystwa Badania Bélu

Prof. dr hab. n. med. Witold Owczarek
Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

Aktualnie brak w praktyce klinicznej innych mozliwosci
zapobiegania pofpascowi i PHN.

Brak technologii opcjonalnej obejmujgcej
szczepienie profilaktyczne

Technologia najtansza

Technologia najskuteczniejsza

Jakiego poziomu
wyszczepialnosci mozna
oczekiwaé w przypadku
wprowadzenia do refundacji
produktu Shinigrix?

20%

Podobnie do szczepien refundowanych
np. grypa (okoto 4%)

Czy Panstwa zdaniem zasadne
jest zawezenie proponowanego
wskazania refundacyjnego do
pacjentéw
immunokompetentnych powyzej
50 r.z.?

Refundacja powinna dotyczyc takze oséb > 18r.z. z
obnizong odporno$ciag, gdyz w tej grupie chorych
potpasiec ma wigksze nasilenie i zajmuje wigkszy
obszar skory niz u 0séb immunokompetentnych.
Wieksze nasilenie i obszar p6tpasca przektadajg sie
na wieksze ryzyko PHN.

Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2018;84(3):251-
262.]

Nie jest zasadne. Wyniki badan
wskazujg na skuteczno$c szczepionki u
pacjentéw ze zmniejszong odpornoscig
(>18 r.z. w tym rowniez powyzej 50 r.z..)

Czy Panstwa zdaniem
wskazanie rejestracyjne
szczepionki Shingrix zaweza
populacje pacjentéow powyzej 50
r.z. do pacjentéw
immunokompetentnych, czy tez
wskazanie obejmuje zaré6wno
immunokompetentnych, jak i
pacjentéw z obnizong
odpornoscia?

Obejmuje pacjentéw immunokompetentnych i z
obnizong odpornoscig.

Wskazanie obejmuje zaréwno pacjentéw
immunokompetentnych powyzej 50 r.z.
Jjak réwniez pacjentéw ze zmniejszang
odpornoscig (wg chpl powyzej 18. roku
zycia).

Jak dtugo, Panstwa zdaniem
bedzie utrzymywat sie efekt
Szczepienia po zastosowaniu
produktu Shingrix?

Okoto 10 lat.

Brak danych dtugoterminowych.
Aktualnie dane wskazujg na co najmniej
10 letnig ochrone.®

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Aktualnie w praktyce klinicznej nie ma mozliwosci
zapobiegania potpascowi i PHN. Istnieje jedynie
mozliwo$¢ usmierzania objawéw w przebiegu PHN po
przechorowaniu pétpasca.

Aktualnie dostepne opcje umozliwiajg
leczenie aktywnej choroby (acyklowir i.v.
lub p.o.) lub powiktan w postaci neuralgii
potpascowey.
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Ekspert

Dr n. med. Magdalena Kocot-Kepska
Prezes Polskiego Towarzystwa Badania Bélu

Prof. dr hab. n. med. Witold Owczarek
Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Przechorowanie pofpasca u 30% chorych powoduje
powstanie zespotu bolowego tzw. neuralgii
popodtpascowej. Jest to rodzaj bolu neuropatycznego,
gdyz wirus ospy i pétpasca uszkadza nerwy
obwodowe. Prawie 80% przypadkéw PHN wystepuje u
chorych powyzej 50. roku zycia, u chorych okofo 60
r.z. nawet 60% pacjentéw rozwinie PHN, a u chorych
w wieku 70 lat ten odsetek siegnie 75%.

Leczenie objawowe bolu neuropatycznego PHN jest
trudne i mato skuteczne, co wynika z samego rodzaju
bolu, jego nie do korica poznanych mechanizméw oraz
braku w petni bezpiecznych i skutecznych lekéw. W
wyniku leczenia jedynie 40-60% chorych osigga 30-
50% ulge w bélu, pomimo stosowania terapii
multimodalnej. Pozostali pacjenci osiggajg ulge w boélu
mniejszg niz 30% lub/i cierpig z powodu
nieakceptowalnych objawdw niepozgdanych
indukowanych lekami. Tak relatywnie niska
skutecznos$c leczenia objawowego prowadzi do
zZnacznego obnizenia jakosci zycia i niepotrzebnego
cierpienia chorego oraz generuje koszty dla systemu
opieki zdrowotnej. Czesto objawy bolowe i zaburzenia
czucia u starszych pacjentéw trwajg do korica zycia.

W leczeniu objawowym PHN stosowane sg leki
przeciwpadaczkowe, przeciwdepresyjne, opioidy oraz
leki w postaci plastrow. Biorgc pod uwage, ze 80%
chorych z PHN to osoby powyzej 50 r.z, to wraz z
wiekiem chorego wzrasta ryzyko objawéw
niepozgdanych indukowanych lekami
przeciwpadaczkowymi, przeciwdepresyjnymi,
opioidami, co ogranicza stosowanie tej farmakoterapii i
tym samym uniemozliwia uzyskanie ulgi w bolu u
danego pacjenta.

Brak mozliwosci profilaktyki.

Jakie rozwiazania zwiazane z
systemem ochrony zdrowia
moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

Kazda interwencja, w tym szczepienie, ktére moze
zmniejszy¢ ryzyko przechorowania pétpasca i tym
samym zmniejszy¢ prewalencje PHN jest korzystna z
humanitarnego i ekonomicznego punktu widzenia.
Zgodnie z naszymi wyliczeniami koszt leczenia
pacjentéw z PHN w Poradni Leczenia Bélu CM UJ w
Krakowie jest rowny miesiecznemu budzetowi poradhni,
przy czym pacjenci z PHN stanowig znacznie mnigj niz
10% pacjentéw pozostajgcych w leczeniu Poradni.

Whprowadzenie szczepienia przeciwko
potpascowi spowoduje:

Zmniejszenie zapadalno$ci na potpasiec
w grupie objetej profilaktyka.
Zmniejszenie czestosci wystepowania
powiktari m.in. neuralgii pétoascowey.
Zmniejszenie systemu ochrony zdrowia
zwigzanego z leczeniem choroby i jej
powiktan.

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwiazku
ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Nieche¢ i obawy pacjentéw przed szczepieniami
ogélinie.

Brak checi szczepieni w grupie chorych,
dla ktérych dedykowano technologie
(staba wyszczepialnosc).

Jakie widzg Panstwo
mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja ocenianej
technologii?

Nie dostrzegam.

Brak.

Czy istnieja grupy pacjentéw o

specyficznej charakterystyce (tj.

subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

Pacjenci z obnizong odpornoscig oraz w wieku
podesztym > 65r.z., gdyz jest to populacja o wyzszym
ryzyku przechorowania pétpasca i zapadalnosci na
PHN.

Osoby w wieku 50 lat i starszym

Osoby w wieku 18 lat i starszym, u
ktorych stosowane jest leczenie
immunosupresyjne

Osoby w wieku 18 lat i starszym z
chorobami wspdfistniejgcymi,
zwiekszajgcymi ryzyko zachorowania na
potpasiec.*

Czy istnieja grupy pacjentéw o

specyficznej charakterystyce (tj.

subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

Nie

Osoby nie kwalifikujgce sie do szczepien
zgodnie z charakterystykg produktu
leczniczego tj. osoby > 18 r.z. do 50 r.z.
0 prawidfowej odpornosci.
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Prof. dr hab. n. med. Witold Owczarek
Ekspert Prezzg rIID'oTsekcijé h/(l)agg‘?vlgga EtSVZOtB_Ia(::r:I;aBélu Konsultant Krajowy w dziedzinie
g Yy dermatologii i wenerologii
Inne uwagi - Brak

 Strezova A. Long-term Protection Against Herpes Zoster by the Adjuvanted Recombinant Zoster Vaccine: Interim Efficacy, Immunogenicity,
and Safety Results up to 10 Years After Initial Vaccination. https://doi.org/10.1093/ofid/ofac485

* Kuchar E., Rudnicka L., Kocot-Kepska M. i wsp.: Szczepienie przeciwko potpascowi. Zalecenia grupy ekspertow Polskiego Towarzystwa
Wakcynologii, Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego, Polskiego Towarzystwa Badania
Bélu i Polskiego Towarzystwa Neurologicznego. Med. Prakt., 2023; 5: 64—72

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia
2023 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2023 poz. 73), brak jest obecnie produktéw leczniczych finansowanych ze $rodkéw
publicznych w Polsce w profilaktyce pétpasca oraz neuralgii pétpascowe;j.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator analitykow Agenciji

Uzasadnienie wnioskodawcy

W obecnej chwili zadna ze szczepionek przeciwko potpascowi nie jest
finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce, dlatego brak refundowanej

technologii opcjonalnej, z ktérg mozna bytoby poréwnac szczepionke Shingrix. Biorac pod uwage

zalecenia wytycznych

Brak szczepienia przeciwko péipascowi jest obecnie tzw. istniejgcg praktyka Klinicznych oraz

Brak szczepienia

przeciwko potpascowi
— brak profilaktyki
przeciwko potpascowi
oraz neuralgii
potpascowej

(sposob postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie) ibedzie stanowi¢ komparator dla
szczepionki Shingrix w analizach HTA.

Jedyng aktywna technologig opcjonalng dla szczepionki Shingrix, czyli procedura
medyczng mozliwg do zastosowania w danym stanie klinicznym, mogtaby byc¢
inna zarejestrowana do stosowania szczepionka przeciwko pofpascowi, ftj.
szczepionka Zostavax. Nie jest ona jednak obecnie stosowana ani w ramach
programéw polityki zdrowotnej ani na rynku prywatnym. Szczepionka ta nigdy nie
byta dostepna w Polsce.

dostepnos¢ technologii
medycznych
finansowanych w Polsce
ze $rodkéw publicznych,
wybor komparatora
dokonany przez
Whnioskodawce jest
prawidtowy.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
szczepionki przeciw potpascowi Shingrix wzgledem braku szczepienia w profilaktyce pétpasca (herpes zoster,
HZ) oraz neuralgii potpascowej (post-herpetic neuralgia, PHN) u oséb w wieku 65 lat i starszych.

Zgodnie z ChPL szczepionka Shingrix, jest wskazana do profilaktyki potpasca oraz neuralgii pétpascowej u:

e 0s6b w wieku 50 lat i starszych,

e 0s0b w wieku 18 lat i starszych, o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec.
W zasadniczej AKL wnioskodawcy, bazujgc na zakresie pierwszego wskazania rejestracyjnego przedstawiono
wyniki odnoszgce sie do profilaktyki pétpasca oraz neuralgii pétpascowej w populacji ogdéinej oséb w wieku 50 lat
i starszych, wyodrebniajgc wyniki dla podgrupy wiekowej objetej wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym.
(...) Jednakze uwzgledniajgc czeSciowe pokrywanie sie wskazan do stosowania okreslonych w ChPL dla
szczepionki Shingrix, przy uwzglednieniu wytgcznie kryterium wieku 0séb poddanych szczepieniu, mozna uznac,

ze badania obejmujgce osoby z obnizong odpornoscig czesciowo spetniajg kryterium wtgczenia w odniesieniu do
populacji z pierwszego wskazania rejestracyjnego (uczestniczg w nich rowniez osoby w wieku 50 lat i starsze).

Biorgc powyzsze pod uwage, badania obejmujgce osoby ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na pétpasiec
(osoby z obnizong odpornoscig) zostaty przedstawione przez wnioskodawce w formie aneksu do analizy
klinicznej.

Przyjete przez wnioskodawce kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego
zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
(na podstawie AKL i Aneksu do AKL wnioskodawcy)

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
W zasadniczej czes$ci analizy klinicznej
wnioskodawcy skupiono sie na populacji
Dorosli chorzy w wieku 65 lat i starsi, « Osoby ponizej 50 roku ogolnej 0oso6b po 65. roku zycia bazujgc na
ktorzy mogag by¢ zaszczepieni 2ycia; zakresie pierwszego wskazania
przeciwko potpascowi szczepionkg ' rejestracyjnego (profilaktyka poétpasca oraz
Shingrix. Osoby 0 zwigkszonym | neuralgii pétpascowej u oséb w wieku 50 lat
W ramach analizy uwzgledniono ryzyku  zachorowania na i starszych). Zgodnie z przyjetymi kryteriami
badania Kliniczne oceniajace po+pa§|ec ) (OSOP}{ wykluczenia do zasadniczej analizy nie
Populacja szczepionke w grupie 0séb w wieku o uposle_dzonej odpornosci | wtgczano donie_sieh‘ nauKowych dotyczgcych
od 50 lat, nie zawezajgc kryteriow W wyniku 'chorob.y lub oceny szczepionki = Shingrix u °_S°b °
wlgczenia do wybranych podgrup zastosowanej terapii), np. zwleks_zonym ryzyku zachor_owanla na
wiekowych. Wyniki przedstawiono osoby z HIV,  po po+paS|ec._Wyn ki dIa_powstzeJ populacpyv
réwniez w podgrupach wiekowych DTZESZCZGDQCh, pacjenci przedstaW|o_n.o Aneksie do AKL (tam gdzne
dia tych punktéw koricowych, dla onkologiczni . lub | byto to mozliwe w podgrupie wiekowej 50+
ktorych takie wyniki byty dostepne. hematoonkologiczni) lat).
Szczegotowe wyjasnienie przedstawiono
w opisie nad powyzszg tabela.
Szczepionka przeciwko potpascowi
(Shingrix)®
Dawkowanie zgodne z ChPL: dwie | Interwencje badang stanowita
Interwencja | dawki po 05 ml  podane | Szczepionka - przeciwko |
domiesniowo (dawka poczatkowa | POtpascowi inna niz produkt
oraz druga dawka podana 2 | Shingrix,
miesigce podzniej lub jesli jest
konieczno$¢ zastosowania
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
elastycznego schematu szczepienia
druga dawka podana w okresie od 2
do 6 miesiecy po podaniu pierwszej
dawki).
Brak szczepienia przeciwko Inny niz placebo/brak
Komparator pétpascowi/placebo niezawierajace szczepienie komparator -
aktywnej substancji® P P )
Punkty = koncowe do  oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa:
e  wystepowanie zdarzen:
pétpasiec, neuralgia
popoipascowa, pow ktania
pétpasca,
. poziom zdarzen: jakosci zycia,
nasilenia bolu,
e dodatkowe: czas trwania
klinicznie istotnego bolu
zwigzanego z  potpascem,
stosowanie lekéw | Badania, w ktérych
przeciwbolowych, czas trwania | poréwnywano w warunkach
e o2 om0 | spomananeh |
koncowe ’ szczepionke Shingrix z inng
e profil bezpieczenstwa: zgony, | szczepionka.
utrata z badania z powodu
wystgpienia zdarzen
niepozgdanych, zdarzenia
niepozgdane ogodtem, cigzkie
zdarzenia niepozadane,
potencjalne choroby o podtozu
autoimmunologicznym,
spodziewane miejscowe
niepozgdane odczyny
poszczepienne, spodziewane
systemowe niepozgdane
odczyny poszczepienne,
niespodziewane zdarzenia
niepozadane.
e randomizowane badania | ¢  przeglady
kliniczne™; niesystematyczne;
e nierandomizowane  badania | ¢  przeglgdy
oceniajgce efektywnos$¢ systematyczne, w ktérych
rzeczywistg szczepionki nie przedstawiono
Shingrix; odrebnych wynikéw dla
Typ badan e raporty HTA i przeglady szczepionki ~ Shingrix |
systematyczne (t}/_lko wyniki ’facznu_a dla
. . réznych szczepionek
+  randomizowane badania przeciwko pétpascowi lub
kliniczne w toku w catosci  dotyczace
e  komunikaty dotyczace innych  niz  Shingrix
bezpieczenstwa  szczepionki szczepionek  przeciwko
Shingrix potpascowi).
Selekcja badan pierwotnych
Inne dotyczyta publikacji w jezyku polskim | - -

i angielskim.

*badania dotyczace populacji oséb o zwiekszonym ryzyku zachorowania na pétpasiec przedstawiono przez wnioskodawce Aneksie do AKL.
Zgodnie z informacjg podang przez wnioskodawce, w aneksie do AKL, uwzgledniono réwniez prace, w ktorych uczestniczyly osoby w wieku
ponizej 50 lat, jesli wiekszo$¢ uczestnikéw badania stanowity osoby w wieku 50 lat i starsze (dotyczy analizy skuteczno$ci; w analizie
bezpieczenstwa nie zawezano Kryteriow wigczenia ze wzgledu na wiek oséb dorostych)
"w przypadku oceny efektywnosci praktycznej wigczano réwniez badania bez grupy kontrolnej oceniajgce szczepionke Shingrix
Mw przypadku badan randomizowanych uwzgledniano publ kacje petnotekstowe, jak i doniesienia konferencyjne
Skréty: HTA — ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment).
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dokonano przeszukania medycznych baz danych: Medline (via PubMed), Embase (via Elsevier) oraz
The Cochrane Library (data ostatniej aktualizacji wyszukiwania 7.08.2023).

Whnioskodawca przeszukat réwniez rejestry badan klinicznych: ClinicalTrials.gov, WHO International Clinical
Trials Registry Platform, EU Clinical Trials Register oraz rejestr badan klinicznych GSK.

W celu wyszukania dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Shingrix
przeszukano strony internetowe wybranych agencji rzadowych Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejska Agencja Lekéw — European
Medicines Agency (EMA), Agencja rejestracyjna Stanéw Zjednoczonych Ameryki — Food and Drug Administration
(FDA) i Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO).

Sprawdzono takze piSmiennictwo zawarte w zidentyfikowanych publikacjach.

Selekcja badan zostata przeprowadzona przez dwdch niezaleznych analitykéw. W przypadku niezgodnosci,
prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu. W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie badan
pierwotnych i wtérnych zostato przeprowadzone poprawnie w zakresie wykorzystanych haset i sposobu
ich tgczenia oraz wykorzystanych zrédet.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase
i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji oraz wskazania.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 25.07.2023 r.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych publikaciji, spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Populacja ogdlna os6b po 65. roku zycia (zasadnicza AKL wnioskodawcy)

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego badan pierwotnych, do analizy giéwnej wnioskodawcy
wigczono trzy randomizowane badania kliniczne, w ktérych poréwnano szczepienie przeciwko poétpascowi
z zastosowaniem szczepionki Shingrix wzgledem placebo/braku szczepienia:

e ZOE-50 — dwuramienne badanie oceniajgce skuteczno$é, bezpieczenstwo, immunogennos¢ oraz
trwatos¢ odpowiedzi immunologicznej u oséb w wieku 50 lat i starszych.

e ZOE-70 — dwuramienne badanie, oceniajgce skutecznosé, bezpieczenstwo, immunogennosé oraz
trwatos¢ odpowiedzi immunologicznej u oséb w wieku 70 lat i starszych

e Chlibek 2013 — czteroramienne badanie, ktérego celem byta ocena odpowiedzi immunologicznej na
glikoproteine E w potgczeniu z réznymi dawkami adjuwantu lub jego brakiem oraz ocena wptywu
adjuwantu na bezpieczenstwo szczepionki w populacji pacjentéw w wieku 50 lat i starszych
(w przedmiotowej analizie uwzgledniono wyniki dla dwéch ramion tego badania - szczepionki podawanej
w zarejestrowanej formule zgodnej z tg przedstawiong w ChPL produktu Shingrix oraz placebo)?.

Dodatkowo, wnioskodawca przedstawit wyniki diugoterminowe dotyczgce utrzymywania sie skutecznosci
szczepionki Shingrix raportowane w otwartym badaniu fazy 3b - ZOE-LTFU (Strezova 2022, Bountry 2022),
stanowigcym kontynuacje badan ZOE-50 i ZOE-70.

W ramach oceny skutecznos$ci praktycznej uwzgledniono 4 badania obserwacyjne z grupg kontrolng, w ktérych
oceniano skuteczno$¢ szczepionki Shingrix w grupie osdb zaszczepionych w poréwnaniu do grupy osob
niezaszczepionych — lzurieta 2021 (badanie prospektywne) oraz Lu 2021, Sun 2021a i Sun 2021b (badania
retrospektywne).

Ponadto, w wyniku wyszukiwania opracowan wtérnych od analizy wtgczono 9 przegladdéw systematycznych:
Gidengil 2021, Jia 2023, Okoli 2022, Senderovich 2019, Mbinta 2022, McGirr 2019, Xia 2022, Tricco 2018 oraz
Gagliardi 2019.

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa wtgczono 11 obserwacyjnych badan ukierunkowanych na ocene
profilu bezpieczenstwa szczepionki Shingrix w praktyce Kklinicznej, ktérych wyniki przedstawiono w 12

1 Ze wzgledu na krotki okres obserwacji (12 miesiecy), badanie to zostato wigczone przez wnioskodawcy jedynie do analizy bezpieczenstwa.
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doniesieniach naukowych — Bruxvoort 2022a i 2022b, Goud 2021, Hesse 2019, Nelson 2023, Parameswaran
2023a i 2023b, Pirrotta 2021, Tavares Da Silva 2020, Yih 2022a i 2022b.

Populacja ogdélna oséb po 65. roku zycia o uposledzonej odpornosci/zwiekszonym ryzyku wystgpienia potpasca
(Aneks AKL wnioskodawcy)

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego badan pierwotnych w analizie uwzgledniono
6 randomizowanych badan klinicznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo szczepionki Shingrix
wzgledem placebo/braku szczepienia przeciwko poétpascowi w populaciji oséb dorostych o zwiekszonym ryzyku
zachorowania na pétpasiec:

e ZOSTER-028 — dwuramienne badanie, w ktérym oceniano immunogenniczno$¢ i bezpieczenstwo
szczepionki u dorostych pacjentéw z guzami litymi otrzymujgcymi chemioterapie.

e ZOSTER-039 — dwuramienne badanie, ktérego celem byta ocena immunogennicznosci i bezpieczenstwa
szczepionki przeciwko potpascowi u pacjentow w wieku 18 lat i starszych z nowotworami
hematologicznymi.

e ZOE-HSCT/ZOSTER-002 - dwuramienne badanie, ktérego celem byla ocena skutecznosci,
immunogennicznos$ci i bezpieczenstwa szczepionki przeciwko poétpascowi u dorostych pacjentéw w wieku
18 lat i starszych po aHSCT.

e ZOSTER-001 - trzyramienne badanie, ktérego celem byta ocena immunogennicznosci i bezpieczehstwa
szczepionki przeciwko potpascowi u dorostych pacjentéw w wieku 18 lat i starszych po aHSCT.

e ZOSTER-041 - dwuramienne badanie, ktérego celem byta ocena immunogennicznosci i bezpieczenstwa
szczepionki przeciwko poétpascowi u dorostych pacjentow w wieku 18 lat i starszych po transplantacji
nerki.

W ramach oceny skutecznosci praktycznej przedstawiono 3 badania obserwacyjne oceniajgce skutecznos$é
szczepionki Shingrix w grupie 0oséb zaszczepionych w poréwnaniu do grupy osob niezaszczepionych — Baumrin
2021 (badanie prospektywne, populacje stanowity dorosli pacjenci po aHSCT) oraz Khan 2022 i Kochhar 2021
(badania retrospektywne, populacje stanowity osoby z nieswoistym zapaleniem jelit).

Ponadto, w wyniku wyszukiwania opracowan wtoérnych od analizy wigczono 2 przeglady systematyczne: Racine
2020 (populacja: chorzy dotknieci co najmniej jednym schorzeniem sklasyfikowanym jako pierwotny lub wtérny
(nabyty) niedobdr odpornosci, w tym jatrogenna immunosupresja) oraz Hamad 2021 (populacja: chorzy z chorobg
nerek lub przeszczepem nerki).

W ramach dodatkowej oceny bezpieczehstwa stosowania szczepionki Shingrix w praktyce klinicznej,
wnioskodawca odnalazt 9 nierandomizowanych badan, ktérych wyniki przedstawiono w postaci badanh
obserwacyjnych — Baumrin 2021 (pacjenci po aHSCT), Barghash 2020 (pacjenci po przeszczepie serca), Gupta
2022 (pacjenci z chorobami reumatycznymi), Khan 2022 (osoby z nieswoistym zapaleniem jelit), Lenfant 2021
(osoby z chorobami zapalnymi o podtozu immunologicznym), Leung 2022 (osoby z chorobami zapalnymi
o podtozu immunologicznym), Satyam 2020 (osoby z IBD), Stevens 2020 (osoby z RZS i innymi systemowymi
chorobami reumatycznymi) i Venerito 2023 (osoby z RZS).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano skrétowg charakterystyke badan pierwotnych ZOE-50, ZOE-70, Chlibek
2013, ZOSTER-028, ZOSTER-39, ZOE-HSCT/ZOSTER-002, ZOSTER-001 i ZOSTER-041, w ktérym oceniono
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania szczepionki Shingrix w poréwnaniu z placebo u dorostych osoby
w wieku 65 lat i starszych.

Szczegotowa charakterystyka powyzszych badan znajduje sie w rozdz. 4. AK wnioskodawcy oraz w rozdz. 2.1.
w aneksie AK wnioskodawcy.

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badan wlgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (zrédto: AKL
i Aneks do AKL wnioskodawcy)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Zasadnicza AKL wnioskodawcy - populacja ogélna oséb po 65. roku zycia

ZOE-50 Tvp badania: randomizowane Wybrane kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe:
potrojnie zaslepione, | o wiek 250 lat;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
(Lal 2015, wieloosrodkowe, migdzynarodowe | Wybrane kryteria wykluczenia: e potwierdzone przypadki
ggfglngham (kLE:]tl:(r)?g](;wp)l,atéae%inie Il fazy, z grupg | , poipasiec w wywiadzie potpasca
Cunn’ingham Hiboteza: iorit « wozesniejsze szczepienie przeciwko ospie | ® Néuralgia popotpascowa
2018, Kovac —'MSUPQHO” Y wietrznej lub potpascowi Drugorzedowe:

ych: . . T g .

2018, Strezova Analiza danych e potwierdzone lub podejrzewane obnizenie | e bdl i czas trwania
2022) o skuteczno$¢: lub niedobdr odpornosci wyn kajacy z choroby | dolegliwosci bolowych
Zrodto e mITT (MTVC) — wykluczono lub terapii immunosupresyjnej/cytotoksycznej

e czestos¢ hospitalizacji i

(Cunningham
2016,
Cunningham
2018, Kovac
2018, Strezova
2022)

Zrédio
finansowania:
GlaxoSmithKline

drugiej dawki szczepionki lub u
ktorych potwierdzono
rozpoznanie pétpasca w okresie 1
miesigca po drugiej dawce

e ITT (TVC) — wszystkie osoby,
ktére mogly zostaé ocenione i
ktére przyjety cho¢ jedng dawke
szczepionki

bezpieczenstwo: ITT - wszystkie

finansowania: uczestnikow,  ktdrzy  nie | e choroba Iub reakcja alergiczna w | zgondw z powodu potpasca
GlaxoSmithKline otrzymali drugiej  dawki | wywiadzie, ktra moze zosta¢ zaostrzona | , csestos¢  powikian  w
Biologicals szczepionki lub u  ktorych | przez jakikolwiek sktadn k szczepionki przebiegu potpasca
potwierdzono rozpoznanie Liczba pacientow:
pétpasca w okresie 1 miesigca e czestos¢ uzycia srodkéw
po drugiej dawce e liczba chorych ogétem zakwalif kowanych | p/bolowych
e ITT (TVC) - wszystkie do badar.ua.. N=16 160 * jakos¢ zycia
zaszczepione co najmniej 1 * wramieniu RZV: n=7 698 o profil bezpieczenstwa (w
gawtkal osoby, d]s ktgrytch byty e w ramieniu PLC: n=7 713 tym miejscowe i systemowe
ostepne wyniki dotyczace . i NOP, niespodziewane AE
< e liczba chorych wykluczonych z badania: ' '
skutecznosci ) ry W o Y potencjalne  choroby o
o bezpieczenstwo: ITT - wszystkie * W ramieniu RZV: n=394 podiozu _
osoby, ktore przyjety cho¢ jedng e W ramieniu PLC: n=298 autoimmunologicznym,
dawke szczepionki ciezkie AE, zgony, utrata z
Interwencja badana: powodu AE).
RzvV (Shingrix) podawana
domiesniowo w schem. 0., 2. mies.
Komparator: Placebo (PLC) - NaCL
pdomig$niowo w schem. 0., 2. mies.
Okres obserwaciji: 3-5 lat (Srednia:
3,2 roku)
Typ  badania: randomizowane, | Wybrane kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
potrgjnie _zaslepione, | ek >70 Jat; « poipasiec
wieloosrodkowe,  miedzynarodowe . . .
(18 krajow), badanie Il fazy, z grupa Wybrane kryteria wykluczenia: e neuralgia popo6ipascowa
kontrolng placebo o polpasiec w wywiadzie Drugorzedowe:
Hipoteza: superiority o wczesniejsze szczepienie przeciwko ospie | e bol i czas trwania
Analiza danych: wietrznej lub pétpascowi dolegliwosci bélowych
e skutecznosé: o potwierdzone lub podejrzewane obnizenie | e czestos¢ hospitalizacji i
lub niedobdr odpornosci wynikajacy z choroby | zgondw z powodu poétpasca
e mITT (MTVC) - wykluczono P . f I o
ZOE70 uczestnikéw, Kt6rzy nie otrzymali lub terapii immunosupresyjnej/cytotoksycznej | czestosé  powiklan  w

e choroba lub reakcja alergiczna w
wywiadzie, ktéra moze zostaé zaostrzona
przez jakikolwiek sktadn k szczepionki

Liczba pacjentéw:

e liczba chorych ogétem zakwalif kowanych
do badania: N=13 900

e W ramieniu RZV: n=6 950
e W ramieniu PLC: n=6 950

przebiegu poétpasca

e czestos¢ uzycia srodkéw
p/bdlowych

o jakosc¢ zycia
e immunogennos$¢

o profil bezpieczenstwa (w
tym miejscowe i systemowe
NOP, niespodziewane AE,

finansowania:
GlaxoSmithKline
Biologicals

(3 kraje), badanie Il fazy, z grupa
kontrolng placebo

Hipoteza: superiority

Biologicals osoby, ktore mogly zosta¢ | e liczba chorych wykluczonych z badania: pogeinfzjalne choroby o
ocenione i ktére przyjely cho¢ 739 gﬁto?;l;nunologicznym
Jedna dawkg szczepionki * wramieniu RZV: n=411 ciezkie AE, zgony, utrata z
Okres obserwaciji: 3-5 lat ($rednio: e W ramieniu PLC: n=328 powodu AE)
3,7 lata)
Interwencja badana: RZV (Shingrix)
podawana domigsniowo w
schemacie 0., 2. mies.
Komparator: Placebo (PLC) - NaCL
podawane domigsniowo w
schemacie 0., 2. mies.
Chiibek 2013 Typ badania: randomizowane, Wybrane kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
. b€ p('.JdWOJ'nIe zasleplo_ne, o wiek 250 lat, e immunogennos$¢
Zrodto wieloo$rodkowe, migdzynarodowe

Wybrane kryteria wykluczenia:

e zastosowanie  eksperymentalnego  lub
niezarejestrowanego leku lub szczepionki
innego niz badana szczepionka w okresie 30

Drugorzedowy:

o profil bezpieczenstwa
(miejscowe i systemowe
NOP, niespodziewane AE,
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osoby, ktére mogly zosta¢
ocenione i ktore przyjety cho¢
jedng dawke szczepionki

Sredni okres obserwaciji: 12 mies.

Interwencja badana:

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

Komparator:
Placebo (PLC) - NaCL podawane

domigsniowo w schemacie 0., 2.
mies.

sie w okresie 2 tygodni od wtgczenia
e potpasiec w wywiadzie

e potwierdzony lub podejrzewany stan
immunosupresyjny lub niedobér odpornosci

Liczba pacjentéw:

e liczba chorych ogétem zakwalif kowanych
do badania: N=188

e W ramieniu RZV: n=150
e w ramieniu PLC: n=38
e liczba chorych wykluczonych: 8
e W ramieniu RZV: n=8
e w ramieniu PLC: n=0

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Analiza danych: dni poprzedzajacych pierwszg dawke badanej | SAE, zgony, utrata z
o bezpieczenstwo: ITT - wszystkie szczepionki lub szczepionki niereplikujacej | powodu AE)

Populacja o uposledzonej odpornosci/zwiekszonym ryzyku wystapienia potpasca (Aneks A

KL wnioskodawcy)

Typ badania: randomizowane,
potréjnie zaslepione,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe
(6 krajow), badanie Il/lll fazy, z
grupa kontrolng placebo

Hipoteza: superiority

Analiza danych:

immunogennosé
humoralna): ATP -

(odpowiedz
wszystkie
osoby z warstw PreChemo i

Wybrane kryteria wigczenia:

* wiek 218 lat, niezaleznie od pici

* zdiagnozowany co najmniej jeden guz lity
przed szczepieniem

e oczekiwana dtugos¢ zycia >12 miesiecy

ew trakcie Ilub planowane leczenie
cytotoksyczne lub immunosupresyjne

Wybrane kryteria wykluczenia:

Pierwszorzedowy:

e immunogennos¢
(odpowiedz humoralna anty
IgE)

* bezpieczenstwo i
reaktogennos¢ po
szczepieniu
Drugorzedowy:

e immunogennos$¢ (poziom

finansowania:
GlaxoSmithKline
Biologicals

Analiza danych:

skuteczno$é: mTVC — wykluczono
uczestn kow, ktorzy nie otrzymali
drugiej dawki szczepionki lub u
ktérych potwierdzono rozpoznanie

immunosupresyjnej stosowanej w leczeniu
nowotworu

Wybrane kryteria wykluczenia:

e 0soby z przewlektg biataczkg limfocytowa,

> * pacjenci otrzymujacy tylko nowsze, bardziej | przeciwciat anty-gE,
OnChemo, ktore przestrzegaly | ukierunkowane terapie, jesli nie s3 | odsetek 0s6b 2
protokofu  badawczego i dla | przyjmowane  razem  z  klasyczna | odpowiedzig na
ktérych dostepne byty dane chemioterapig; szczepienie,  odpowiedz
. immL’mogennoéé (odpowiedz | o przewlekte przyjmowanie i/lub planowane | komodrkowa - aktywnosc
ZOSTER-028 komorkowa): ATP - podgrupa | przyjmowanie ogélnoustrojowych | komorek T)
(Vink 2020) kohorty ATP, ktora objefa losowo | glikokortykosteroidow w okresie jednego | o bezpieczefistwo (w tym
Irodio g?:(r;i?ﬁg ZP\?VCJEP;:\AéhZO\éNrZ‘LS;gx miesiaca przed pierwsza dawka szczepienia; | miejscowe | systemowe
finansowania: 7 dostapem o Z\xa"dowanego « poprzedni cykl chemioterapii w okresie | NOP, niespodziewane AE,
GlaxoSmithKline przez GSK sprzetu do badania miesigca przed pierwszym szczepieniem w potencjalne  choroby o
Biologicals komérek jednojadrzastych | ramach badania; ZE?;?;lrjnunologicznym
uzyskanych z krwi obwodowe;j Liczba pacjentow SAE, zgony, utrata z
o bezpieczenstwo: TVC - wszystkie | e liczba chorych ogdtem zakwalif kowanych | powodu AE, podejrzenie
osoby, ktére przyjety co najmniej do badania: N=232 pdtpasca)
jedna dawke szczepionki/PLC e W ramieniu RzV: 117
Okres_ obserwac i 1 rok od drugiej e W ramieniu PLC: 115
dawki szczepienia (ocena w 13. .
miesiacu) e liczba chorych wykluczonych: 52
Interwencia badana: RZV (Shingrix) * W ramieniu RZV: 27
podawana domigsniowo w e W ramieniu PLC: 25
schemacie 0.,1-2. mies.
Komparator: Placebo (PLC)/brak
szczepienia - liofilizowana sacharoza
w roztworze NaCL w schemacie 0., 1-
2. mies.
Typ badania: randomizowane, Woybrane kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
&?é:ggélfofiiﬂ\?vzlor?]?édz narodowe o . wiek 218 lat, niezaleznie od pfci « immunogenno$é
(77 krajow), badanie Il ¥azy, zgrupg | *® zdiagnozowany co najmniej jeden nowotwor f)?gggmfgzglikop?ggi(r)\rizln;
ZOSTER- hematologiczny przed szczepieniem
OSTER-039 kontrolng placebo ogiczny prz d szcz pieniem na adiuwantowana
(Dagnew 2019) Hipoteza: superiority e oczekiwana dtugos¢ zycia >12 miesigcy rekombinowang
Zrédio e w trakcie lub tuz po zakonczeniu terapii | Szczepionke poipasiec i

przeciwko glikoproteinie E
na szczepionke, poziom
przeciwciat anty-gE)

o bezpieczenstwo

potpasca w okresie 1 miesiaca po | stosujace doustna terapie i reaktogenno$¢ po
drugiej dawce przeciwnowotworowsg Szczepieniu
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GlaxoSmithKline

dostepne sg wyniki i

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e immunogennos$¢: ATP —wszystkie | e osoby otrzymujgce tylko radioterapie w | Drugorzedowy:
osoby, .ktc’>'re otrzymaty (.iwie dawki | ramach _ leczenia nowotworu | o immunogennos¢ (poziom
szczeplemg/placet{o, nie ztamaty | hematologicznego przeciwciat anty-gE,
protokotu i dla kidrych dostepne | o hjanowany przeszczep hematopoetycznych | odsetek 0s6b z
byty wyniki komorek macierzystych (HCT) w okresie | odpowiedzig na

e bezpieczenstwo: TVC — wszystkie | badania szczepienie, odpowiedz
gzggi)gne kitéﬁéremg?z{gje{yzzsgig Liczba pacientow. Egmg:ﬁvﬁl - akiywnose
jedng dawke szczepionkilplacebo | © liczba chorych ogdtem: N=562 o skutecznosé

Okres obserwacii: 1 rok * W ramieniu RZV: n=283 (potwierdzone  przypadki

|nterwencia badana: e W ramieniu PLC: n=279 pO’*paS’Ca (ana“za pOSt-

RZV (Shingrix): domiesniowo w | e liczba chorych wykluczonych z bad.: 117 hobc)) ) <t W t

schemacie 0., 2. mies. o L * bezpieczenstwo (w tym

] * wramieniu RZV: n=50 miejscowe i systemowe

Komparator: _ NPISEEbO h(PLC(/)brazk e w ramieniu PLC: n=67 NOP, niespodziewane AE,

szczepienia - NatL w schem. 0., 2. potencjalne  choroby o

mies. podiozu

autoimmunologicznym,
SAE, zgony, utrata z
powodu AE)

Typ badania: randomizowane, Woybrane kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:

potrojnie zaslepione, o . wiek 218 lat, niezaleznie od ptci « skutecznosé

wieloosrodkowe, miedzynarodowe ] ) i (potwierdzony HZ

(28 krajow), badanie Ill fazy, z grupg | ® PO autologicznym przeszczepie komorek '

kontrolng placebo macierzystych lub przeszczep ten zostat | Drugorzedowe:

. . - zaplanowany w okresie 50-70 dni przed | , g &4

Hipoteza: t c e ounl es skutecznosc (czas

AIDT' eZ‘Z sup(:]r.mn Y pierwsza dawkag szczepienia i nie przewiduje | {rwania bélu, komplikacje

naliza danych: sie kolejnych przeszczepow poipasca, PHN,

o skutecznosc: Wybrane kryteria wykluczenia: hospitalizacje)

e mTVC — osoby z grupy TVC z | e szczepienie przeciwko ospie wietrznej lub | e immunogennos¢ (poziom
wyjgtkiem  tych, ktérym nie | potpascowi w okresie 12 mies. | przeciwciat anty-gE,
podano drugiej dawki szczepienia | poprzedzajgcych pierwszg dawke badanej | czesto$ci  wystepowania
lub u ktorych podano interwencje | szczepionki/placebo limfocytow T  CDA4[2+]

ZOE-HSCT/ nieprzypisang do danej grupy Iub | | o s bagientow: swoistych dla gE)
ZOSTER-002 u  kidrych  rozwingt sie - . - « bezpieczenstwo (w tym
(Bastidas 2019 potwierdzony polpasiec przed | ® liczba chorych ogdtem zakwalifikowanych o )

, . . do badania: N=1846 miejscowe i systemowe
Curran 2019) uptywem 1 mies. po drugiej dawce NOP, niespodziewane AE,
Zrodto e ATP -  wszystkie  osoby e wramieniu RZV: n=922 potencjaine  choroby o
finansowania: podlegajace ocenie, dla ktorych e W ramieniu PLC: n=924 podtozu

e liczba chorych wykluczonych z badania:

autoimmunologicznym,

finansowania:
GlaxoSmithKline
Biologicals

e TVC - wszystkie osoby, ktore
przyjety co najmniej jedng dawke
szczepionki/PLC

e mTVC - wszystkie osoby, ktére
przyjety co najmniej jedng dawke
szczepionki/PLC z wykluczeniem

Biologicals uwzglednione w kohorcie mTVC 125 nawr6t choroby, SAE)
e bezpieczenstwo: TVC — wszystkie - o
osoby, ktére mogly zostaé * W ramieniu RZV: n=52
ocenione i ktére przyjety choé e w ramieniu PLC: n=73
jedng dawke szczepionki/placebo
Okres obserwacji: mediana 21 mies.
Interwencja badana: RZV (Shingrix)
podawana domigsniowo w
schemacie 0., 1-2. mies.
Komparator: Placebo /brak
szczepienia - liofilizowana
sacharoza w roztworze NaCL
domiesniowo w schem. 0.,1-2. mies.
Typ badania: randomizowane, Wybrane kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowa:
\?v?éqggéifozizl\?vzlogaeéanie |1l fazy, z * wiek 218 lat, niezaleznie od pici e bezpieczenstwo i
grupa kontrolng placebo ' « po autologicznym przeszczepie komérek | eaktywnosc ge/ASO1s
ZOSTER-001 Hioteza: iorit macierzystych w ramach terapii chtoniaka | e odpwoedz humoralna i
(Stadtmauer |po.eza. supenonty Hodgkina, chtoniaka nieziarniczego (z | komérkowa
2021) Analiza danych: Ig‘orpérelbl B kIub T), I?zpi(.:zaslé)amludb _ ostreci Drugorzedowa:
., ; iataczki szp kowej w okresie 50- ni prze
Zrodio ¢ Immunogennosc: P ) P  immunogenno$¢ (poziom

pierwszg dawkg szczepienia i nie przewiduje
sie kolejnych przeszczepow

Wybrane kryteria wykluczenia:

e zastosowanie jakiegokolwiek badanego lub
niezarejestrowanego produktu (leku lub
szczepionki) innego niz badana szczepionka
w ciggu 30 dni poprzedzajgcych pierwszg

przeciwciat anty-gE,
czestosci wystepowania
limfocytow T CD4[2+] oraz
CD8+ swoistych dla gE i
VzV)
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osoby, ktére otrzymaty dwie dawki
szczepienia/PLC, nie zlamaly

Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe
tych, u ktérych potwierdzono | dawke badanej szczepionki lub planowane | e bezpieczenstwo (w tym
potpasiec zastosowanie w okresie badania miejscowe i systemowe

o bezpieczenstwo: TVC - wszystkie | e przyjmowanie immunoglobulin po | NOP, niespodziewane AE,
osoby, ktére przyjely co najmniej | przeszczepie pozﬁngalne choroby o
. y = odfozu
jedng dawke Sfczep|onk|./PLC « szczepienie przeciwko ospie wietrznej lub gutoimmunmogicznym
Okres obserwaciji: do 15 mies. pétpascowi w wywiadzie nawrét choroby, SAE)
Interwencija badana: o wystapienie poitpasca w okresie ostatnich
RZV (Shingrix) podawana | 12 miesigcy
domigsniowo w schemacie 3- | Liczba pacjentéw:
gaV;/EOV;Iy;;V?I-(, 12'215?' Tolii' (Y;ézgg? e liczba chorych ogétem zakwalif kowanych
grup ¢ ap P do badania: N=91
Komparator o e liczba chorych w ramieniu RZV: n=61
Placebo (PLC)/brak szczepienia - dawki: n=
NaCL podawane domigsniowo w * 3 dawki: n=30
schemacie 0., 2. mies. e 2 dawki: n=31
e liczba chorych w ramieniu PLC: n=30
e liczba chorych wykluczonych z badania: 17
e W ramieniu RZV:
e 3 dawki: n=2
e 2 dawki: n=8
e w ramieniu PLC: n=7
Typ badania: randomizowane, Woybrane kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
podwdjnie zaslepione, » wiek 218 lat, niezaleznie od plci ¢ odpowiedz  humoralna
wieloosrodkowe, migdzynarodowe . . anty-gE
badanie 1l fazy, z grupg kontroing * po przeszczepie nerki zgodnym z uktadem
placebo ABO * bezpieczenstwo do 30 dni
Hipoteza: superiority e otrzymanie terapii immunosupresyjnej w | PO Szczepieniu
Ocena w skali Jadada: 5/5 punktow celu zapobiegania . ot_jr_zu_cemu Drugorzedowe
X alloprzeszczepu przez co najmniej jeden | . immunogennosé
Analiza danych: - . miesiac (30 dni) przed 1. dawka szczepienia | (humoralna odpowiedz na
¢ Immunogennosc: ATP - wszystkie | e brak epizodu odrzucenia alloprzeszczepuw | leczenie, poziom
osoby,  ktdre wypetnity | okresie ostatnich 3 miesiecy (90 dni) przed 1. | przeciwciat anty-gE,
postanowienia protokotu dawkg szczepienia czestosci wystepowania
badawczego i dla  ktorych . . limfocytbw T  CD4[2+]
S OSTER.04L dostepne byly wyniki o stabilne funkclje nerek ‘ swoistych dla gE)
Bezpi . - TVC i Wybrane kryteria wykluczenia: ) ,
(Vink 2020) . ezplecze’nstwo. . - Wszyst ie ) ) - e bezpieczenstwo (w tym
> osoby, ktére przyjely co najmniej |  jakakolwiek .plerwotna choroba nerek z miejscowe i systemowe
Zrédio ) jedng dawke szczepionki duzg czestoscig nawrotow NOP, niespodziewane AE,
%ine Okres obserwacii: do 12 mies., po 2. | « dowody nawracajgcej pierwotnej choroby | potencjaine  choroby o
Biological dawce ocena w 13. miesigcu nerek po obecnym alloprzeszczepie podiozu )
iologicals . ) . autoimmunologicznym,
Interwencja badana: e wczesniejsza utrata alloprzeszczepu w )
K . “ch K odrzucenie  przeszczepu,
RZV (Shingrix) podawana wyniku nawrotu pierwotnej choroby nere! SAE, zmiany fUI’]iji nerek,
dqmieéniowo w schemacie 0., 1-2. | e przeszczep wiecej niz jednego organu podejrzenie potpasca)
mies. Liczba pacjentow:
Komparator: e liczba chorych ogétem zakwalif kowanych
Placebo (PLC)/brak szczepienia — | do badania; N=264
liofilizowana sacharoza " L
rozpuszczona w roztworze NaCL * Wramieniu RZV: n=132
podawane domiesniowo w e wramieniu PLC: n=132
schemacie 0., 1-2. mies. « liczba chorych wyklucz. z badania: n=4
e W ramieniu RZV: n=2
e w ramieniu PLC: n=2
Typ badania: randomizowane, Wybrane kryteria wigczenia: e immunogenno$¢ (poziom
potréjnie zaslepione, o . wiek 218 lat, niezaleznie od pici przeciwciat anty-gE,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe, . ' L czestosci wystepowania
ZOSTER-015 badanie | /Il fazy, z grupg kontrolng » zdiagnozowane zakazenie HIV 21 rok przed | |imfocytow T  CD4[2+]
Zrodio placebo wigczeniem do badania swoistych dia oE,
finansowania: Hipoteza: superiority o w grupie leczonej terapia | odpowiedz immunologiczna
GlaxoSmithKline | A . - danveh: antyretrowirusowg (ART) pacjenci musieli | wobec gE, odpowiedz
Biologicals otrzymywaé stabilny schemat ART 21 rok | komorek T CD4[2+] swoista
e Immunogennos¢: ATP —wszystkie | przed wigczeniem do badania, liczba | dla gE)

limfocytow T CD4+ =50 komérek/mm3 i miano

e bezpieczenstwo (w tym
miejscowe i systemowe
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
protokotu i dla ktérych dostepne | HIV RNA <40 kopii/ml podczas badania | NOP, niespodziewane AE,
byty wyniki przesiewowego potencjalne  choroby o
o Bezpieczenstwo: TVC - wszystkie | Wybrane kryteria wykluczenia: gﬁ?cﬁ?nzqﬁqunolo ——
osoby, ktére przyjely co najmniej |  ospa wietrzna lub pétpasiec lub szczepienie SAE, zgony? ut?flaté 2

jedna dawke szczepionki/PLC
Okres obserwaciji: do 18 mies.
Interwencja badana:

RzvV (Shingrix) podawana
domigsniowo w 0., 2. i 6. mies.

Komparator:

Placebo (PLC)/brak szczepienia -
NaCL podawane domigsniowo w
schemacie w 0., 2. i 6. mies.

przeciwko ospie wietrznej/potpascowi
okresie 12 miesiecy przed szczepieniem

e AIDS w momencie rejestracji, zgodnie z

kryteriami CDC z 2008 r.

e zakazenie  oportunistyczne

AIDS w okresie ostatnich 12 miesiecy

e stan obnizonej odpornosci wynikajacy z
choroby innej niz zakazenie HIV lub terapia

immunosupresyjna/cytotoksyczna
Liczba pacjentow:
o liczba chorych ogotem: N=123
e wramieniu RZV: n=74
e wramieniu PLC: n=49

e liczba chorych wykluczonych z badania: 11

e W ramieniu RZV: n=7
e w ramieniu PLC: n=4

(inne
plesniawki) lub nowotwor ztosliwy zwigzany z

powodu AE, nieprawidtowe
wartosci testow
laboratoryjnych,
konieczno$¢ zmian terapii
ART., AIDS, wiremia HIV,
liczba komoérek T CD4,
potwierdzone przypadki
pétpasca)

Skroéty: AE — zdarzenie niepozadane (ang. Adverse Event); ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat analysis);
mITT(mTVC) — zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia / zmodyfikowana analiza w catej zaszczepionej kohorcie (ang. The modified
Total Vaccinated Cohort); NaCl — chlorek sodu; NOP — niepozadany odczyn poszczepienny; PLC — placebo; RZV — rekombinowana
szczepionka przeciwko potpascowi (ang. Recombinant Zoster Vaccine); SAE — ciezkie dziatanie niepozgdane (ang. Serious Adverse Event);
TVC — analiza w catej zaszczepionej kohorcie (ang. Total Vaccinated Cohort).

Skrotowg charakterystyke badan obserwacyjnych uwzglednionych przez wnioskodawce w ramach oceny
skutecznosci praktycznej szczepionki Shingrix przedstawiono w ponizszej tabeli (szczegdtowy opis badan
znajduje sie w rozdz. 6 AK wnioskodawcy oraz w rozdz. 4 Aneks AK wnioskodawcy).

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka badan obserwacyjnych dotyczacych skutecznosci praktycznej szczepionki
Shingrix (zrodto: AKL i Aneks do AKL wnioskodawcy)

Badanie MG S Rodza}J Okres obserwacji Populacja et @ uvyz.glednlona Wiek
badania badania w analizie (lata)
Populacja ogélna
Izurieta kohortowe 2 lata Eosrzbitgirr‘]l:anioz- Niezaszczepieni: 10 355 683
USA prospektywne | mediana: 2,9/7,1 mies. po p ) Zaszczep. 1 dawka: 463 805 (4,5%) | =265
2021 szczepieniu 1/2 dawka | |UPoSIedzeniem | 5 czep. 2 dawka: 978 348 (9,4%)
odpornosci ’ ’ '
2 lata Niezaszczepieni: 4 665 290
Lu 2021 USA kohortowe mediana: 730 dni (211 dni Zaszczeplenl 1 dawkq: \.Nykluczer?l z | 65 (56—
retrospektywne 0 szczepieniu) badania Zaszczepieni 2 dawka;: 73)
P P 177 289 (3,7%)
2 lata Osoby Niezaszczepieni: 66 492
immuno- :
Sun 2021a (Hgv?/g'e) retl:gg Oétkotwv?me mediana: 730 dni (0,7 1atpo | ompetentne Zaszczep. 1 dawka: wykluczeni (546_169)
! peKty szczepieniu) Zaszczep. 2 dawka: 11 864
2 lata Niezaszczepieni: 4 596 074
Sun 2021b USA retl:ggogtlngine mediana: 7 mies. po Zaszczep. 1 dawka: wykl. z badania (566_573)
peKly szczepieniu Zaszczep. 2 dawka: 173 745 (3,6%)
Populacja o zwigkszonym ryzyku zachorowania na poétpasiec
zaszczepieni w okresie } —
Niezaszczepieni: 26 549
Khan 2022 USA kohortowe 3'!'201$ - 81.X.2019, Zaszczep. 1 dawka: 1 876 250
retrospektywne $rednia 1,13 lat po Osoby 7 2 dawka: 4 875
doieniu ) ) aszczep. 2 dawka:
szczedp z nieswoistym
o ; zapaleniem jelit
Kochhar kohortowe zaszczepieni w okresie Niezaszczepieni: 94 540
2021 USA | retrospektywne X.2017 —V1.2019 Zaszczepieni 2 dawka: 1 180 250
pexty min. 9 mies. po szczepieniu P a
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Badanie ll;/liejsc_e ROdZ"’.‘j Okres obserwaciji Populacja Liczba os6b uvyz'gledniona Wwiek
adania badania w analizie (lata)
Kohortowe Osoby po Zaszczep. 9-12 miesigcy po aHCT: | $rednia:
Baumrin USA prospektywne zaszczepieni w okresie przeszczepie 117 (74%) 55 lat
2021 XI11.2018 — VI1.2020 allogenicznym | Zaszczep. 12-24 miesiecy po aHCT: | zakres:
HCT, wiek=18 lat 51 (26%) 19-76 lat

Charakterystyka opracowan wtérnych znajduje sie w rodz. w rozdz. 6 AK wnioskodawcy oraz w rozdz. 4 Aneks
AK wnioskodawcy.

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyka skal i kwestionariuszy wykorzystanych do oceny
skutecznosci wraz z opisem kierunku zmiany oraz progu istotnosci kliniczne;.

Tabela 14. Charakterystyka kwestionariuszy zastosowanych w analizie skutecznosci w badaniach pierwotnych
uwzglednionych w AKL wnioskodawcy

Skala/

kwestionariusz

Charakterystyka skali/kwestionariusza

Definicja poprawy

Skala SF-36 jest narzedziem pomiaru jakosci zycia stosowanym u oséb
powyzej 18 roku zycia, zdrowych oraz z r6znymi schorzeniami. Obecnie
stosowana jest wersja druga kwestionariusza.

SF-36v2 sktada sie z 36 pytan w 11 kategoriach, ktére pozwalajg
wyrozni¢ 8 aspektow jakosci zycia, takich jak: funkcjonowanie fizyczne,
odczuwanie bdlu, witalno$¢, funkcjonowanie spoteczne, stan
emocjonalny oraz psychiczny.

Kategorie zgrupowane sg w dwie skale: fizyczng (Physical Component

Uzyskany wynik po zsumowaniu punktow ze
wszystkich 8 aspektow jakosci zycia znajduje sie
w przedziale od 0 do 100 punktéw, gdzie wyzsza

SF-36 ) . punktacja oznacza lepszg jako$¢ zycia. Zmiana
Sposoh ocpowiedz. na. poszezegéine  pyiania st éznorodny | PCS MCS na poziomie 5 punktow wzgledern
poczawszy od odpowiedzi typu dychotomicznego, czyli tak badz nie, po ;I\SltaOtr(:SCkll.W.yJSC.IOWGJ uznawana jest za zmiang
3-, 5-i 6- stopniowg skale Likerta. Kwestionariusz SF-36 jest jednym g Klinicznie.
Z najczesciej stosowanych metod do oceny ogolnej QoL pacjentéw, a
takze do oceny QoL w specyficznych populacjach pacjentéw.
Kwestionariusz posiada normy dla populacji oséb zdrowych oraz z
okreslonymi chorobami przewleklymi.

Im wyzsza liczba punktow tym lepszy stan

Kwestionariusz ogdlny, stosowany u oséb powyzej 12 roku zycia. zdrowia pacjentow. W skali opisowej za
Skfada sig z dwdch czesci. Pierwsza opisowa obejmuje ocene HRQOL | klinicznie istotng zmiane wskaznika uzytecznosci
w 5 kategoriach: zdolno$¢ poruszania sie, samoopieka, zwykle [ stanu zdrowia wzgledem wartosci wyjsciowej
czynnosci, bdl i dyskomfort, niepokdj i przygnebienie. Utrudnienia ze | zdefiniowano na poziomie 0,18 punkta.
wzgledu na stan zdrowia w kazdej z tych kategorii opisane sg jako trzy

EQ-5D mozliwe poziomy: brak probleméw, niewielkie problemy/umiarkowane | Osobno podawany jest wynk zaznaczony na

nasilenie, niemozno$¢ wykonywania danych czynnosci/bardzo duze
nasilenie. Druga cze$¢ (tzw. EQ-VAS) jest to wizualna skala
analogowa, na ktorej pacjent ocenia w skali od O (najgorszy
wyobrazalny stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny stan
zdrowia) swdj obecny stan zdrowia.

skali VAS. Im wyzszy wynik liczbowy w skali
VAS, tym lepszy poziom funkcjonowania i ocena
stanu zdrowia. W skali analogowej VAS zmiana
na poziomie 7 punktéw wzgledem wartosci
wyjsciowej uznana jest za zmiane istotng
klinicznie.

Zoster Brief
Pain Inventory
(ZBPI)

Kwestionariusz ZBPI zostat opracowany na podstawie skali BPI, w taki
sposéb, aby uczyni¢ go bardziej specyficznym dla HZ. Kwestionariusz
ZBPI ocenia nasilenie bolu na 4 sposoby (najmniejszy, najgorszy,
Sredni w okresie ostatnich 24 godzin oraz aktualny) w 11-punktowej
skali Likerta (0-10, gdzie 10 oznacza bdl najgorszy mozliwy do
wyobrazenia, natomiast 0 — brak boélu). Kategoria ,najgorszy bol” w
okresie ostatnich 24 godzin jest uwazana za najbardziej wiarygodny
wskaznk poziomu bélu i zostata wykorzystana do pomiaru
skutecznosci szczepionki (VE) Shingrix w zmniejszaniu obcigzenia
chorobg zwigzang z bélem w przebiegu pétpasca. Kwestionariusz ZBPI
ocenia réwniez, w jakim stopniu bol w przebiegu pétpasca wptywa na 7
kategorii aktywnosci zycia codziennego chorego: ogdlng aktywnosg¢,
nastrdj, zdolnos¢ do poruszania sie, prace, relacie z innymi, sen
irados¢ z zycia. Wszystkie kategorie ocenia sie réwniez w 11-
punktowej skali typu Likerta, gdzie 0 oznacza ,nie przeszkadza”,
natomiast 10 - ,catkowicie przeszkadza”. Zbiorczy wynik ADL (Activities
of Daily Living) jest obliczany przez usrednienie wynikéw dla 7 kategorii.

Ocena nasilenia bolu: im wyzszy wynk tym
wyzsze nasilenie objawdéw bolowych.

Ocena aktywnosci zycia codziennego: im wyzszy
wynik tym wyzsze uposledzenie czynnosci zycia
codziennego.

Za klinicznie istotny uznawano bdl o natezeniu
>3 pkt w kwestionariuszu ZBPI.

Dolegliwosci ocenione na 27 pkt
w kwestionariuszu ZBPl odpowiadajg bolowi
0 znacznym natezeniu.

Klinicznie istotna zmiana dla pomiaréw nasilenia
bélu w skali BPI, a wiec skali, ktéra zostata
minimalnie zmieniona, aby odpowiadata ocenie
bolu w przebiegu pdtpasca, wynosi okoto 2
punktéw i odpowiada od 30% do 35% poprawie
w stosunku do wartosci wyjsciowych.

Skroty: ADL — aktywnosci zycia codziennego (ang. Activities of Daily Living); BP1 — b6l w przebiegu pétpasca (ang. Brief Pain Inventory) MCS
— Sumaryczna Komponenta Psychiczna (ang. Mental Component Sumary); PCS — Sumaryczna Komponenta Fizyczna (ang. Physical
Component Summary); VE - skuteczno$¢ szczepionki (ang. Vaccine Efficacy); ZBPI — kwestionariusz oceniajgcy bol w przebiegu potpasca
(ang. Zoster Brief Pain Inventory)
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena wiarygodnosci badan randomizowanych

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonych do przeglgdu randomizowanych badan klinicznych za pomocg
m.in. narzedzia Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka popetniania btedu systematycznego.

Whnioskodawca ocenit, ze ryzyko w kazdej z domen narzedzia Cochrane jest niskie dla wszystkich badan
z wyjatkiem ZOE-50 i ZOE-70. Ryzyko btedu systematycznego ocenione zostato jako niejasne w zakresie
zaslepienia wynikéw oraz niekompletnosci danych. Wnioskodawca wskazat rowniez na niejasno$¢ dotyczacag
ukrycia kodu randomizacji. Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje powyzszej oceny. Ocena analitykow
Agencji pokrywata sie z oceng przedstawiong w AKL wnioskodawcy.

Wynik przeprowadzonej oceny z wykorzystaniem narzedzia Cochrane przedstawiono ponizej.

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration — badanie randomizowane

Oceniany ZOE-50 ZOE-70 Chlibek ZOSTER- | ZOSTER- | ZOSTER- | ZOESTER- | ZOSTER- | ZOSTER-
element 2013 028 039 HSCT 001 041 015
Randomizacja Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Ukrycie kodu | \ioiasne | Niejasne | Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
randomizacji
Zaslepienie
badaczy Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
i pacjentow
Zaslepienie
oceny Wysokie Wysokie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
efektow
N'ekgg‘npe'et”e Wysokie | Wysokie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
AL Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
raportowanie
Inne Niejasne Niejasne Niejasne Niejasne Niejasne Niejasne Niejasne Niejasne Niejasne

Ocena wiarygodnos$ci badan obserwacyjnych uwzglednionych w analizie skutecznosci praktycznej

Ocene badan obserwacyjnych uwzglednionych w analizie skuteczno$ci praktycznej przeprowadzono przy
wykorzystaniu skali NOS (The Newcastle-Ottawa Scale) dla badah kohortowych. Wiarygodno$é witgczonych
badan oceniono jako wysokg. Badania lIzurieta 2021, Lu 2021, Sun 2021a, Sun 2021b, Khan 2022 oraz Baumrin
2021 uzyskaty 9/9 punktéw. W badaniu Kochhar 2021 nie przyznano punktéw w zakresie porownywalnosci grup
w kontekscie czynnikdw rdéznicujgcych (7/9 punktéw). Ocena analitykow Agencji pokrywata sie z oceng
przedstawiang przez wnioskodawce.

Szczegoly oceny znajdujg sie w rozdz. 6 AKL wnioskodawcy oraz rozdz. 4 Aneksu do AKL.

Ocena jakosci badan wtérnych

Opracowania wtérne oceniono za pomocg skali AMSTAR-2, zgodnie z ktérg wiarygodnos¢ metodyczng
przegladéw Gagliardi 2019 oraz Mbinta 2022 oceniono odpowiednio jako wysoka i umiarkowana. Wnioskodawca
wskazat na niskg wiarygodnosc¢ pozostatych uwzglednionych opracowan (Xia 2022, Gindegil 2021, Tricco 2018,
Senderowich 2019, McGirr2019, Okoli 2022, Jia 2023 oraz Racine 2020, Hamad 2021).

Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy z wyjatkiem Mbinta 2022, Senderovich 2019, McGirr 2019,
Okoli 2022 oraz Jia 2023. Przeglad Mbinta 2022 uzyskat tylko jedno niekrytyczne ograniczenie, co w ocenie
analitykéw kwalifikuje go do przegladéw o wysokiej wiarygodnosci metodycznej. Senderovich 2019, McGirr 2019,
Okoli 2022 oraz Jia 2023, w ocenie Analitykdw Agencji uzyskaty co najmniej 2 ograniczenia krytyczne i co najmnie;j
2 ograniczenia niekrytyczne. W zwigzku z tym zostaty one zakwalifikowane przez Analitykéw do przegladow
o krytycznie niskiej wiarygodnosci.

Szczegoly oceny wnioskodawcy znajdujg sie w rozdz. 4.3 AKL wnioskodawcy oraz rozdz. 3 Aneksu do AKL.

Ocena heterogenicznosci

W ramach gtéwnej analizy skutecznosci wnioskodawcy przeprowadzono kumulacje ilosciowg (metaanaliza)
wynikéw randomizowanych badan klinicznych w przypadku, gdy byty dostepne wyniki dla co najmniej 2 badan
klinicznych w odniesieniu do danego punktu koncowego.
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W wyniku przeprowadzonej analizy heterogenicznosci badarn ZOE-50, ZOE-70 oraz Chlibek 2013, wskazano, iz
(...) wigczone do analizy prace byly stosunkowo podobne. Réznity sie miedzy innymi populacjg (w badaniach
ZOE-50 oraz Chlibek 2013 uczestniczyty osoby w wieku od 50 lat, natomiast w badaniu ZOE-70 osoby w wieku
od 70 lat), jednak pozostate kryteria wigczenia do badan byty zblizone. Z uwagi na liczbe wigczonych do analizy
badan (2 badania w analizie skuteczno$ci?) nie przeprowadzono zadnych dodatkowych analiz w podgrupach w
celu zidentyfikowania przyczyn heterogenicznosci lub zmniejszenia heterogenicznosci. Natomiast zdecydowano
sie przedstawic¢ wyniki dla poszczegdlnych grup wiekowych, o ile takie dane bedg dostepne w danym badaniu
klinicznym. We wszystkich badaniach uczestniczyty osoby bez potwierdzonego lub podejrzewanego obnizenia
lub niedoboru odpornosci wynikajgcego z choroby lub terapii.

Odnotowano réznice w okresie obserwacji pacjentéw: w badaniu ZOE-50 okres obserwacji wynosit 3-5 lat
(Srednio: 3,2 roku), w badaniu ZOE-70 okres obserwacji wynosit 3-5 lat (Srednio: 3,7 roku), natomiast w badaniu
Chlibek 2013 sredni okres obserwacji wynosit 12 miesiecy.

Analiza heterogenicznosci badan znajduje sie w AK wnioskodawcy w rozdz. 2.8.

Ograniczenia przeprowadzonej analizy zidentyfikowane przez wnioskodawce przedstawiono w rozdz. 4.1.4
przedmiotowej analizy.

Ograniczenia badan zidentyfikowane przez analitykow:

¢ Oceniane wskazanie refundacyjne dotyczy pacjentéw od 65 r.z. Przy czym w badaniu ZOE-50 oraz ZOE-70
witgczano odpowiednio pacjentéw =60 i =70 r.z. natomiast do badan ZOSTER-028, ZOSTER-039, ZOE-
HSCT/ZOSTER-002, ZOSTER-001, ZOSTER-041 pacjentow >18 r.z. Tam, gdzie byto to mozliwe, w AK
whioskodawcy przedstawiono wyniki w poszczegodlnych podgrupach wiekowych, przy czym dla wiekszosci
punktow kohcowych brak jest wyodrebnionych dla populacji dotyczacej scisle osob po >65.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdz. 10 AKL wnioskodawcy):

e Zaobserwowane réznice w charakterystyce populacji dwoch badan uwzglednionych w ocenie skutecznosci
szczepionki Shingrix prawdopodobnie spowodowaly pojawienie sie heterogenicznosci pomiedzy uzyskanymi
wynikami w tych pracach dla niektérych punktoéw koncowych, co z kolei skutkowato stosunkowo szerokimi
przedziatami ufnosci w wynikach. Z uwagi na liczbe wigczonych do analizy badan (2 badania w analizie
skuteczno$ci) nie przeprowadzono zadnych dodatkowych analiz w podgrupach w celu zidentyfikowania
przyczyn heterogeniczno$ci  lub  zmnigjszenia  heterogeniczno$ci. Pomimo  zaobserwowanej
heterogenicznoSci uzyskane wyniki wskazujg, ze wiekszo$¢ 0sOb z podwyzszonym ryzykiem rozwoju
potpasca (osoby w wieku od 50 r.z.) moze by¢ chroniona poprzez zastosowanie szczepionki przeciw
potpascowi. Wyniki badan RCT oraz badan obserwacyjnych wskazujg na wysokg skuteczno$¢ Shingrix
W zapobieganiu pobfpaScowi nawet w najstarszej grupie wiekowej pod warunkiem przyjecia obu dawek
szczepionki Shingrix zgodnie z zaleceniami (jedna dawka szczepionki zapewnia mniejszy poziom
Skutecznosci u najstarszych 0séb i 0séb z uposledzeniem odpornosci).

e Przeszukanie ograniczono do publikacji w jezyku polskim i angielskim w powszechnie stosowanych bazach
informacji naukowej. Istnieje zatem ryzyko nieodnalezienia potencjalnie kwalifikujgcych sie do witgczenia
publikacji. Jednakze temat i zakres niniejszej analizy pozwalajg przypuszczac, ze to ryzyko jest znikome, jesli
chodzi o badania kliniczne. Ryzyko to zostato rowniez ograniczone poprzez niezastosowanie zadnych
ograniczen i filtrow w zakresie jezyka publikacji przy przeszukaniu wymaganych baz danych, a takze
przeszukanie kilku rejestrow badari klinicznych.

o Przy ekstrakcji wynikow z odnalezionych doniesien naukowych napotkano na sytuacje, w ktorych wyniki
prezentowane w recenzowanych publikacjach petnotekstowych nieznacznie nie pokrywaty sie z tymi
pochodzgcymi z raportéw dostepnych w rejestrach badan klinicznych. W niniejszej analizie za bardziej
wiarygodne i sprawdzone uznano dane, ktore zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach
medycznych. W przypadku jednak braku danych w publikacjach korzystano rowniez z danych dostepnych
w rejestrach badan klinicznych (w tym Clinicaltrials.gov).

o Liczba przypadkéw pobipasca w grupie oséb zaszczepionych Shingrix byta niewielka dzieki wysokiej
Sskutecznosci szczepienia, stgd przy tak matej liczebnie probie wykazanie istotnych statystycznie réznic
w odniesieniu do niektérych punktéw koricowych byto trudne. Sytuacja ta odnosi sie do punktéw koricowych
dotyczgcych samego przebiegu choroby, a wiec nasilenia i czasu trwania bélu, konieczno$ci zastosowania

2 Przyp. analitykow Agencji: w ramach analizy skutecznosci przeprowadzono kumulacje badan ZOE-50 i ZOE 70
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oraz czasu trwania leczenia przeciwbdlowego. Wplyw szczepionki na przebieg choroby, jesli juz wystapit, byt
trudny do ustalenia, a wyniki wskazujgce na przewage Shingrix cechowaty sie szerokimi przedziatami ufno$ci,
co wskazuje na niepewno$¢ co do uzyskanych wynikow. Trzeba jednak wskazac, ze gtéwnym celem
szczepien jest zapobieganie chorobom. Skuteczno$¢ szczepionki Shingrix w zakresie ochronny przed
potpascem i jego powiktaniami jest bezsprzeczna.

e Liczba o0so6b, u ktérych rozwinefa sie neuropatia popoétpascowa, byta bardzo mata (w grupie o0séb
zaszczepionych szczepionkg Shingrix w wieku <70 lat nie odnotowano zadnego przypadku PHN, natomiast
w grupie placebo wystgpito 10 przypadkéw PHN), wiec mozliwosci oceny skutecznosci Shingrix
w zmniejszaniu ryzyka PHN byty cze$ciowo ograniczone. Odnotowany duzy spadek czesto$ci wystepowania
PHN wydaje sie by¢ jednak wynikiem wskazujgcym na znaczgcg skuteczno$c¢ szczepionki Shingrix
W zapobieganiu samej chorobie i posrednio jej powiktaniom.

e Brak badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ szczepionki Shingrix w horyzoncie czasowym dfuzszym
niz 10 lat. Na chwile obecng skuteczno$¢ ochronna szczepionki Shingrix zostata potwierdzona dla okresu
obserwacji wynoszgcego $rednio 9,6 (+0,3) lat. Dane te uzyskano z jeszcze niezakonczonego badania typu
otwartego stanowigcego faze kontynuacji badan randomizowanych ZOE-50 i ZOE-70. Zakonczenie badania
zaplanowano na czerwiec 2023 r., wiec ostateczne wyniki dla 10-letniego okresu obserwacji powinny niedtugo
byc¢ dostepne. Biorgc jednak pod uwage utrzymujgcy sie wysoki poziom skuteczno$ci ochronnej szczepionki
Shingrix po prawie 10 latach od przyjecia szczepienia, ostateczne wyniki badania LTFU nie powinny sie
znacznie roézni¢ od tych otrzymanych dla okresu wynoszgcego 9,6 lat. W chwili obecnej, gdy szczepionki
przeciwko pofpascowi sg stosowane | zalecane w wielu krajach, jest mato prawdopodobne, aby pojawity sie
Jakiekolwiek nowe dtugoterminowe dane pochodzgce z prospektywnych badan z grupg kontrolng placebo
dotyczgce wplywu szczepien na redukcje zachorowan na pétpasiec. Mozna natomiast oczekiwac, ze bedg
sie pojawiac¢ dane pochodzgce z badarn obserwacyjnych i rejestrow.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

Jedno z kryteriow wykluczania z badan klinicznych ZOE-50 oraz ZOE-70 stanowit pdtpasiec w wywiadzie.
Natomiast w badaniach dotyczacych populacji o uposledzonej odpornosci/zwiekszonym ryzyku wystgpienia
potpasca jako kryterium wykluczenia wskazano wystgpienie epizodu ospy wietrznej lub potpasca w wywiadzie
w okresie 12 miesiecy poprzedzajgcych podanie pierwszej dawki. W zwigzku z powyzszym wyniki dotyczace
stosowania szczepionki Shingrix u oséb z wczesniej przebytym poétpascem pozostajg ograniczone.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania szczepionki
przeciwko pétpascowi Shingrix u oséb w wieku 65 lat i starszych na podstawie badan pierwotnych wtgczonych do
analizy klinicznej wnioskodawcy:

e ZOE-50, ZOE-70, Chlibek 20212 — wyniki dla populacja ogdlnej (zasadnicza AKL wnioskodawcy);

e ZOSTER-028, ZOSTER-039, ZOE-HSCT/ZOSTER-002, ZOSTER-001, ZOSTER-041 — wyniki dla
populacji o uposledzonej odpornosci/zwiekszonym ryzyku wystgpienia potpasca (Aneks do AKL
wnioskodawcy).

W zaleznosci od dostepnosci danych, w analizie wnioskodawcy przeprowadzono ilosciowg kumulacje wynikow
badan pierwotnych (wyniki dla populacji ogdlnej wigczonej do badan) oraz analize w réznych podgrupach
wiekowych. W niniejszej AWA, w zakresie prezentacji wynikbw ograniczono sie do przedstawienia

skumulowanych wynikéw badan. Natomiast w zakresie analizy podgrup zaprezentowano przed wszystkim wyniki
dla populacji oséb w wieku =65 lat (w przypadku ich dostepnosci) lub = 70 lat.

Wyniki badan z zakresu rzeczywistej praktyki medycznej przedstawiono w rodz. 4.2.2.1.
Wyniki, ktére osiggnety istotnos¢é statystyczng oznaczono pogrubiong czcionks.

W niniejszej AWA odstgpiono od petnej prezentacji wynikow przegladéw systematycznych uwzglednionych
w AKL wnioskodawcy ze wzgledu na fakt, iz zakres wilgczonych do nich badan pierwotnych i badan

3 Wyn ki badania Chlibek 2021 uwzgledniono wytacznie w ramach analizy bezpieczenstwa
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obserwacyjnych w znacznym stopniu pokrywa sie z badaniami wigczonymi do niniejszej analizy. Do ich wynikow,
skrétowo odniesiono sie w komentarzu do nieniniejszej analizy (rozdz. 4.3).

Szczegotowe wyniki uwzglednionych przeglagdow systematycznych znajdujg sie w rozdz. 7 AK wnioskodawcy.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

e Shingrix vs brak szczepienia (placebo) - populacja ogélna (zasadnicza AKL wnioskodawcy)

Potpasiec

Na podstawie wtgczonych do analizy badan ZOE-50 i ZOE-70 w populacji oséb dorostych, ktérzy otrzymali
2 dawki szczepionki (populacja mTVC) stwierdzono IS nizsze ryzyko wystgpienia potpasca (ZOE-50: RR=0,04
[0,02; 0,07], w grupie wiekowej 265 lat: RR=0,05 [0,02; 0,13]; ZOE-70: RR=0,10 [0,07; 0,16]) w poréwnaniu
do ramienia placebo (PLC). Podobny wynik uzyskano po przeprowadzeniu metaanalizy wynikéw ww. badan.
Metaanaliza badan ZOE-50 oraz ZOE-70 wykazata, ze zastosowanie szczepionki Shingrix zwigzane jest
Z nizszym ryzykiem wystgpienia pétpasca o 94% (RR=0,06 [0,02; 0,18]) w poréwnaniu do grupy PLC.

W populacji oso6b zaszczepionych co najmniej 1 dawkg szczepionki Shingrix (populacja TVC) ryzyko wystapienia
pétpasca byto IS nizsze (ZOE-50: RR=0,04 [0,02; 0,07], ZOE-70: RR=0,13 [0,09; 0,18]) niz w ramieniu PLC.
Podobny wynik uzyskano po przeprowadzeniu metaanalizy wynikéw ww. badan. Metaanaliza badan ZOE-50
oraz ZOE-70 wykazata, ze zastosowanie szczepionki Shingrix zwigzane jest z nizszym ryzykiem wystgpienia
choroby 0 93% (RR=0,07 [0,02; 0,24]) w poréwnaniu do grupy PLC.

Szczegoly dotyczgce wynikow zawarto w ponizszych tabelach.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci, populacja mTVC — pétpasiec (zrédio AKL wnioskodawcy)

Sl Okres Shingrix PLC RR RD NNT
obserwaciji n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% CI] P
0,04 -0,03 31
ZOE-50 3,9 lat 9/7344 0,1 254/7415 3,4 [0,02: 0,07] [-0,04; -0,03] [27: 35] bd
0,10 -0,03 34
ZOE-70 3,7 lat 23/6541 0,4 223/6622 3,4 [0,07: 0,16] [-0,03; -0,03] [29; 39] <0,001
. 0,06 -0,03 32
Wynik | g g | 213885 | 02| 4TTIA0ST |34 | 9077018 | [008-003 | [28;35] |
metaanalizy v - —
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 7,469085 (df = 1) P = 0,0063
Analiza w grupie wiekowej 265 lat
* * 0,05 -0,03 32
ZOE-50 4 lata 5/2734 0,2 93/2769 34 [0,02: 0,13] [-0,04; -0,03] [26: 40] bd
Analiza w grupie wiekowej 270 lat
0,09 -0,03 33
ZOE-50/70 3-5 lat 25/8250 0,3 284/8346 34 [0,06: 0,13] [-0,04: -0,03] [29: 37] <0,001

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); mTVC — zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia / zmodyfikowana analiza
w calej zaszczepionej kohorcie (ang. The modified Total Vaccinated Cohort); n — liczba oséb, u ktérych wystapit dany punkt koncowy; N —
liczba osob ogétem; NNT — Liczba pacjentéw wymagajgcych leczenia, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang.
number needed to treat); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); TVC — analiza
w calej zaszczepionej kohorcie (ang. Total Vaccinated Cohort).

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci, populacja TVC — pétpasiec (zrédio AKL wnioskodawcy)

Badanie Okres Shingrix PLC RR RD NNT
obserwacji = % o % [95% CI] [95% ClI] [95% CI] .
0,04 -0,03 35
ZOE-50 3,2 lat 9/7698 0,1 235/7713 3,0 [0,02; 0,07] [-0,03: -0,03] [30; 40] <0,001
0,13 -0,03 34
ZOE-70 3,7 lat 30/6950 0,4 240/6950 3,5 [0,09; 0,18] [-0,03; -0,03] [29: 39] <0,001
. 0,07 -0,03 34
me\t,\;)ézg(l 3237 lat 39/14648 | 03 | 475/14663 | 3.2 | (405" oy [:0,03: -0,03] [31: 3] -
1Z
v Test heterogenicznosci: Cochran Q = 9,767491 (df =1) P = 0,0018
Populacja TVC — analiza w grupie wiekowej 270 lat
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0,02 -0,03 33

ZOE-50 3,2 lat 1/1809 0,1 57/1823 31 [<0,01: 0,10] [-0,04; -0,02] [26; 43] <0,001
0,10 -0,03 32

ZOE-50/70 3-5 lat 32/8758 0,4 310/8773 3,5 [0,07: 0,15] [-0,04; -0,03] [28: 37] <0,001

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

Skroéty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); mTVC — zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia / zmodyfikowana analiza
w catej zaszczepionej kohorcie (ang. The modified Total Vaccinated Cohort); n — liczba oséb, u ktérych wystapit dany punkt koncowy; N —
liczba osob ogdtem; NNT — Liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang.
number needed to treat); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); TVC — analiza
w catej zaszczepionej kohorcie (ang. Total Vaccinated Cohort).

Neuralgia popotpascowa

Na podstawie wigczonych do analizy badan ZOE-50 i ZOE-70 w populacji mTVC stwierdzono IS nizsze ryzyko
wystgpienia neuralgii popotpascowej (ZOE-50: RR=0,03 [<0,01; 0,26]; ZOE-70: RR=0,14 [0,05; 0,39)])
w poréwnaniu do ramienia placebo (PLC). Podobny wynik uzyskano po przeprowadzeniu metaanalizy wynikow
ww. badan. Metaanaliza badah ZOE-50 oraz ZOE-70 wykazata, ze zastosowanie Szczepionki Shingrix zwigzane
jest z nizszym ryzykiem wystgpienia neuralgii popotpascowej o 90% (RR=0,10 [0,04; 0,26]) w poréwnaniu do
grupy PLC.

Na podstawie fgcznych wynikéw badah ZOE-50 i ZOE-70 w populacji TVC ryzyko neuralgii popotpascowej byto
IS nizsze w poréwnaniu do ramienia PLC (ZOE-50/70: RR=0,16 [0,08; 0,33]). Szczegoty dotyczace wynikow
zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci, populacja mTVC - neuralgia popétpascowa

Shingrix PLC
Badanie Okres RR RD NNT b
obserwacji [95% CI] [95% Cl] [95% Cl]
n/N % n/N %
Populacja mTVC” — analiza gtéwna

0,03 -0,002 412

ZOE-50 3,9 lat 0/7430 0,0 18/7413 0,2 [<0,01; 0,26] [-0,004; -0,002] [261; 652] <0,0001
0,14 -0,004 277

ZOE-70 3,7 lat 4/6541 0,1 28/6622 0,4 [0,05: 0,39] [-0,006; -0,002] [181; 481] bd
0,10 -0,003 335

Wynik 413971 1 00 | 4614035 | 0.3 | 1504:026] | [0,004;-0,002] | [252; 503 | <0001

. 3,7-3,9 lat
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,347432 (df = 1) P = 0,2457
Populacja mTVC - analiza w grupie wiekowej 60-69 lat

0,20 -0,001

ZOE-50 4 lata 0/2140 0,0 2/2166 0,1 [0,02: 2,25] [:0,003; 0,001] NS 0,51

Populacja mTVC - analiza w grupie wiekowej 270 lat

0,06 -0,005 216

ZOE-50 3-5 lat 0/1709 0,0 8/1724 0,5 0,01 0,59] [-0,009; -0,002] [110; 425] 0,0078
0,11 -0,004 262

ZOE-50/70 3-5 lat 4/8250 0,0 36/8346 04 [0,04: 0,30] [-0,006; -0,002] [181; 404] <0,001

“Populacja mTVC - nie uwzgledniono oséb, ktdre otrzymaly tylko 1 dawke lub u ktérych potwierdzono potpasca w okresie 30 dni po 2 dawce
Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); mTVC — zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia / zmodyfikowana analiza
w catej zaszczepionej kohorcie (ang. The modified Total Vaccinated Cohort); n — liczba osdb, u ktérych wystapit dany punkt kohcowy; N —
liczba oséb ogdtem; NNT — Liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang.
number needed to treat); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); TVC — analiza
w catlej zaszczepionej kohorcie (ang. Total Vaccinated Cohort).

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci, populacja TVC — neuralgia popétpascowa*

Okres Sl i RR RD NNT
obserwacji = % = % | [95%CI] [95% CI] [95% CI] ?

Badanie
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0,16 10,003 350
ZOE-50/70 3-5 lat 8/14645 0,1 50/14660 0,3 [0,08’; 0,33] [888421] - [251; 522] <0,001
Populacja TVC - analiza w grupie wiekowej 270 lat
0,21 10,003 293
ZOE-50/70 3-5 lat 8/8758 0,1 38/8773 0,4 [0110’; 0,44] [8882] - [196; 502] <0,001

*skumulowana analiza wynikéw badan ZOE-50 i ZOE-70 na podstawie Cunningham 2016

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); mTVC — zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia / zmodyfikowana analiza
w catej zaszczepionej kohorcie (ang. The modified Total Vaccinated Cohort); n — liczba oséb, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy; N —
liczba osob ogdtem; NNT — Liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang.
number needed to treat); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); TVC — analiza
w calej zaszczepionej kohorcie (ang. Total Vaccinated Cohort).

Powiktania potpasca

Dane dotyczgce powikfan pdélpascia opracowano na podstawie publikacji Kovac 2018 przedstawiajgcej tgczng
analize wynikéw z badan ZOE-50 i ZOE-70. Analize przeprowadzono dla populacji mTVC, ktéra obejmowata
wszystkie osoby, ktére otrzymaty obie dawki szczepionki/placebo oraz u ktérych nie wystgpit potpasiec w okresie
30 dni po drugiej dawce szczepionki/placebo.

Analiza czestosci powikfan poétpasca z wykluczeniem neuralgii popotpascowej w podgrupie oséb w wieku 270 lat
(populacja mTVC) wykazata byta IS nizsze ryzyko ich wystgpienia u oséb zaszczepionych (RR=0,08 [0,01; 0,51])
w poréwnaniu do PLC (nalezy jednak podkresli¢ istnienie bardzo szerokich przedziatéw ufnosci). Natomiast dla
populacji w wieku 60-69 lat nie uzyskano IS réznic.

Czestos¢ powiktan pétpasca z uwzglednieniem neuralgii popétpascowej w populacji mTVC byla IS nizsza w grupie
270 lat, wynoszac RR=0,11 [0,05; 0,28] w poréwnaniu do PLC. W grupie wiekowej 60-69 nie wykazano rdéznic IS.

Nie raportowano réznic IS miedzy ocenianymi grupami w zakresie czestosci hospitalizacji w przebiegu potpasca
w grupie wiekowej 270 lat. Nie odnotowano zgondw w przebiegu poétpasca w zadnej z grup.

Szczegoly dotyczgce wynikdw zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Czestos¢ powiktan pétpasca (populacja mTVC)*

Badanie | Grupa Shingrix PLC RR RD NNT
wiekowa n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% ClI] P
Czestos¢ powiktan potpasca z wykluczeniem neuralgii popétpascowej
0,14 -0,001 A
60-69 lat 0/2140 0,0 3/2166 0,1 [0,01; 1,54] [:0,005: <0,001] NS 0,2513
ZOE-50/70
0,08 -0,001 760
270 lat 1/8250 0,0 12/8346 0,1 [0,01; 0,51] [-0,002; -0,001] [416: 1 758] 0,0035
Czestos¢ powikian pétpasca z uwzglednieniem neuralgii popétpascowej
0,09 -0,002 434
60-69 lat 0/2140 0,0 5/2166 0,2 [0,01: 1,66]* [:0,008: -0,001] [166: 1 026] 0,0638
ZOE-50/70
0,11 -0,005 215
270 lat 5/8250 0,1 44/8346 0,5 [0,05: 0,28] [-0,007; -0,003] [154: 317] <0,0001
Czestos¢ hospitalizacji w przebiegu pétpasca
) 4 0,09 -0,001 1327
ZOE-50/70 270 lat 0/6541 0,0 5/6541 0,1 [0,01: 1,64]" [:0,002; <0,001] (507 3 135] 0,0636

*Dane dotyczace powiktan pétpasca opracowano na podstawie publikacji Kovac 2018 przedstawiajgcej tgczng analize wyn kéw z badan ZOE-
50 i ZOE-70. Analize przeprowadzono dla populacji mTVC, ktéra obejmowata wszystkie osoby, ktére otrzymaty obie dawki
szczepionki/placebo oraz u ktérych nie wystgpit pétpasiec w okresie 30 dni po drugiej dawce szczepionki/placebo.

AKorekta analitykdw Agenciji

#w badaniu ZOE-50 nie odnotowano hospitalizacji zwigzanych z epizodem potpasca.

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); mTVC — zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia / zmodyfikowana analiza
w catej zaszczepionej kohorcie (ang. The modified Total Vaccinated Cohort); n — liczba oséb, u ktérych wystgpit dany punkt korcowy; N —
liczba osob ogdtem; NNT — Liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang.
number needed to treat); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); TVC — analiza
w catlej zaszczepionej kohorcie (ang. Total Vaccinated Cohort).

Jakosé zycia
W badaniu ZOE-50 oraz ZOE-70 jako$¢ zycia zostata oceniona za pomocg skal Zoster Brief Pain Inventory
(ZBPI), EQ 5D oraz SF-36.
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Osoby z podejrzeniem potpasca byly proszone o uczestniczenie w wizytach kontrolnych i wypetnianie
kwestionariusza ZBPI codziennie przez 28 dni po wystgpieniu wysypki, a nastepnie co tydzien az do momentu,
gdy chory nie odczuwat bélu przez cztery kolejne tygodnie lub gdy uptyneto 90 dni od wystgpienia wysypki.

W okresie do 182 dni od wystgpienia wysypki oszacowana catkowita skutecznosé szczepionki Shingrix w redukciji
obcigzenia chorobg mierzonej w skali ZBPI wyniosta 98,1% w badaniu ZOE-50 w grupie wiekowej 60-69 lat i
92,1% w zbiorczej analizie ZOE-70 (obejmujgcej osoby w wieku =70 lat w badaniach ZOE-50 i ZOE-70).

Wyniki kwestionariusza ZBPI w czesci oceniajgcej aktywnosci zycia codziennego (ADL, Activities of Daily Living)
wskazujg na skutecznos$¢ szczepienia w zmniejszaniu obcigzenia chorobg w zakresie codziennych aktywnosci
(ADL), ktéra wynosita 98,7% w grupie wiekowej 60-69 lat w badaniu ZOE-50 i 90,3% w zbiorczej analizie ZOE-70.

Szczegoly dotyczgce wynikow zawarto w ponizszych tabelach.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci — ocena jakosci zycia wedtug ZBPI ,,najgorszy bol”’ oraz wedtug ZBPI ,,ADL
Summary Scores”

Shingrix PLC
Badanie | C'upa D VE, % [CI 95%]
wiekowa n N ZBPI- | 7gpi-BIS| n N ZBPI- | 78pi - BIS
SIS SIS
Kwestionariusz ZBPI, kategoria ,,najgorszy bél”
60-69 lat 3 | 2140 0,082 0,020 89 2165 4,274 1,067 bd 98,1 [79,2; 100]
ZOE-50
270 lat 2 | 1709 0,069 0,019 60 1723 6,059 1,644 bd 98,9 [72,1; 100]
ZOE-70 . .
(pooled)* ogotem 25 | 8250 0,511 0,137 281 | 8343 6,457 1,739 bd 92,1 [90,4; 93,8]
Kwestionariusz ZBPI, kategoria ,,codzienne czynnosci”, ,,ADL Summary Scores”
60-69 lat 3 | 2140 0,038 0,010 89 2165 2,823 0,705 bd 98,7 [63,8; 100]
ZOE-50
270 lat 2 |1709 0,024 0,006 60 1723 4,004 1,087 bd 99,4 [37,0; 100]
A= o 25 | 8250 | 0,43 0116 | 281 |8343 3 96 bd 90,3 [88,5; 92
(pooled) | °gdtem 5 5 434 11 1 4 4,44 1,1 ,3[88,5; 92,1]

Skroty: ADL — aktywnosci zycia codziennego (ang. Activities of Daily Living); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); n — liczba os6b
z co najmniej jednym potwierdzonym epizodem pétpasca oraz co najmniej 1 dniem klinicznie istotnego bélu zwigzanego z pétpascem; N -
liczba oséb z co najmniej jednym potwierdzonym epizodem pétpasca; PLC — placebo; VE - skuteczno$¢ szczepionki (ang. Vaccine Efficacy);
ZBPI — kwestionariusz oceniajgcy bdl w przebiegu potpasca (ang. Zoster Brief Pain Inventory); ZBPI-BIS — ZBPI - Burden of lliness Score;
ZBPI-SIS — ZBPI - Severity of lliness Score.

ZBPI — kwestionariusz Zoster Brief Pain Inventory; SIS — Severity of lliness Score; BIS — Burden of lliness Score; N - catkowita liczba osdb w
grupie; n - liczba oséb z pétpascem w grupie*

*analiza zbiorcza dla grupy wiekowej 270 lat z badan ZOE-50 i ZOE-70

Metaanaliza wynikéw badan ZOE-50 i ZOE-70 dotyczacy czesci ,najgorszy bol” oraz ,Sredni bol” w okresie do 14
dni po wystgpieniu objawéw potpasca uzyskany w grupie osdb zaszczepionych Shingrix wskazywat na IS
mniejsze dolegliwosci bolowe w grupie oséb zaszczepionych w poréwnaniu do o0sob niezaszczepionych
(odpowiednio: MD/WMD=-1,13 [-2,25; -0,02] i MD/WMD=-1,20 [-2,09; -0,31]). Szczegdty dotyczgce wynikow
zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci — sredni wynik w skali ZBPI

Okres ) Shingrix PLC
Punkt koncowy b - Badanie - - p MD/WMD [95%Cl]
OIOSE ] N | Srednia(SD) | N | Srednia (SD)

ZOE-50 8 55(2,73) |241| 6,7(2,94) bd -1,20 [-3,27; 0,87]

do 14 dni po ZOE-70 21 58(3,06) |208| 6,9(3,05) bd -1,10 [-2,47; 0,27]

_ZBPl | wystapieniu ZOE-70 (pooled) | 23 | 57(296) |263| 7.0(3,02) bd | -1,30 [-2,59; -0,01]
»hajgorszy bol objawow

potpasca 29 - 449 - - -1,13[-2,25; -0,02]

Wynik metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cohran Q = 0,006858 (df = 1) P = 0,934

do 14 dni po ZOE-50 8 39(1,89) |241| 55(2,74) bd -1,60 [-3,52; 0,32]

| ZEr wystapieniu ZOE-70 21 | 46(2,60) |208| 55(281) bd | -0,90[-2,15; 0,35]
,Sredni bol objawow

pdtpasca ZOE-70 (pooled) 23 4,5 (2,50) 263 5,6 (2,81) bd -1,10 [-2,29; 0,09]
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Shingrix PLC
bOkres . Badanie - - p
QOS] N | Srednia(SD) | N | Srednia (SD)

29 - 449 - -

Punkt koncowy MD/WMD [95%ClI]

-1,20 [-2,09; -0,31]

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

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); MD — $rednia r6znica (ang. Mean Difference); N — liczba os6b ogétem; PLC — placebo;
WMD - $rednia wazona réznica (ang. Weighted Mean Difference).

Wynik metaanalizy

W badaniach ZOE-50 oraz ZOE-70 nie wykazano IS réznic na korzy$é szczepionki Shingrix wzgledem PLC w
ocenie jakosci zycia ocenianej z wykorzystaniem kwestionariusza SF-36 (za wyjgtkiem jednej domeny:
ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z probleméw emocjonalnych).

Nie raportowano réznic IS miedzy grupami Shingrix a PLC w zakresie $rednich wynikow uzytecznosci uzyskanych
w skali EQ-5D.

Szczegoly dotyczgce wynikow zawarto w rozdz. 5.4 AKL wnioskodawcy

Klinicznie istotny boél zwigzany pétpascem

Za bdl istotny klinicznie uznawano bdl, ktérego objawy oceniono na co najmniej 3 punkty w skali ZBP| w czesci
shajgorszy bol”. Nie wykazano IS ryzyka wystagpienia istotnego klinicznie bolu (wynik 23 w skali ZBPI ,najgorszy
bdl”) pomiedzy analizowanymi grupami (RR=0,92 [0,78; 1,10]). Nie wykazano IS réznic pomiedzy grupami w
odniesieniu do $redniej liczby dni z klinicznie istotnym boélem (WMD=-11,35 [-27,52; 4,82]) oraz czasu trwania
klinicznie istotnego boélu (VE=28,4 [-17,7; 56,4]).

Szczegoly dotyczgce wynikow zawarto w ponizszych tabelach.

Tabela 23. Klinicznie istotny bél (wynik 23 w skali ZBPI ,,najgorszy bol”)

Badanie Okres Shingrix PLC RR RD NNT
obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% CI] P
1,00 -0,001
ZOE-50 3-5 lat 7/8 87,5 211/241 87,6 [0,60; 1,14] [:0,35; 0,12] NS 0,113
0,90 -0,09
ZOE-70 3-5 lat 17/21 81,0 188/208 90,4 [0,66: 1,03] [:0,31; 0,03] NS 0,085
ZOE-70 0,91 -0,08
pooled 3-5 lat 19/23 82,6 239/263 90,9 [0,69: 1,03] [:0,28: 0,03] NS 0,032
. 0,92 -0,07
wynik 3.5 lat 24/29 82,8 399/449 88,9 [0.78; 1,10] [:0,21: 0,07] NS -
metaanalizy - —
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,413495 (df = 1) P = 0,5202

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); n — liczba osoéb, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy; N — liczba oséb ogétem;
NNT — Liczba pacjentéw wymagajgcych leczenia, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to
treat); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Tabela 24. Srednia liczba dni z klinicznie istotnym bélem (wynik 23 w skali ZBPI ,najgorszy bol”)

" Shingrix PLC
. Okres Grupa
Badanie . : p MD/WMD [95%Cl]
obserwacji | wiekowa A
J N Sredn)la SD1 Srednia (SD)
i 0,62 .
ogdtem 7 206 (268) | 221 | 3026519 |%%%| -960(4827;29,07]
AOIE0 85lat | 6069 fat 1 780(0,0) | 74 | 21,6(293) | bd | 56,40 [-1,41; 114,21]
>70 lat 2 9042 | 56 | 440(744) | bd | -3500[-139,00; 69,00]
ogotem 18 34,6 (45,54) | 198 | 48,5 (101,40) 05536 -13,90 [-61,25: 33,45]
A0 35lat 1 2679 jat 15 21,8 (31,41) | 150 | 47,9(100,08) | bd | -26,10[-77,12; 24,92]
>80 lat 3 98,7(57,73) | 48 | 50,4(106,51) | bd | 48,30 [-74,13; 170,73]
Wynik 5 25 - 419 - - -11,35 [-27,52; 4,82]
metaanalizy 250 lat Test heterogenicznosci: Cohran Q = 0,065581 (df = 1) P = 0,7979

Skroéty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); MD — $rednia r6znica (ang. Mean Difference); N — liczba os6b ogétem; PLC — placebo;
WMD - $rednia wazona réznica (ang. Weighted Mean Difference).
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Diugos¢ utrzymywania sie skutecznosci szczepionki w zapobieganiu pétpascowi

Okoto 50% uczestnikow badania ZOE-50 oraz ZOE-70 po zakonczeniu fazy randomizacji zostato wigczonych do
udziatu w fazie kontynuacji (LFTU, ang. Long-term follow-up) w ramach badania otwartego (ZOE-LFTU).
W populacji mTVC u osoéb, u ktérych nie wystgpit potpasiec w okresie 30 dni po podaniu drugiej dawki
szczepionki/placebo, w okresie 9,6 lat ryzyko wystgpienia potpasca byto IS nizsze w grupie Shingrix w poréwnaniu
do grupy niezaszczepionej PLC (RR=0,11 [0,09; 0,14]).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Potpasiec — skutecznos¢ diugoterminowa (populacja mTVC)

Badanie Okres Shingrix pLC RR RD NNT
obserwacji n/N % n/N % [95% Cl] [95% CI] [95% CI] P
ZOE-50/70 9,6 lat® 84/13881 | 0,6 | 765/13881 | 5,5 0,11 -0,05 21[19: 23] | <0,0001
' ’ ’ [0,09: 0,14] | [-0,05: -0,05] ; ’

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

2 - obejmuje co najmniej 4-letni dodatkowy okres obserwacji w ZOE-LTFU po zakonczeniu badania RCT (okres $rednio od 5,6 (+0,3) do 9,6
(20,3) lat po szczepieniu)

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

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GRADE — metodyka opracowywania i przedstawiania podsumowan dowodow
naukowych (The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation); mTVC — zmodyfkowana analiza zgodna
z intencjg leczenia / zmodyfikowana analiza w catej zaszczepionej kohorcie (ang. The modified Total Vaccinated Cohort); n — liczba osdb,
u ktorych wystapit dany punkt koncowy; N — liczba oséb ogétem; NNT — Liczba pacjentéw wymagajgcych leczenia, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to treat); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko
wzgledne (ang. relative risk).

Na podstawie okresu obserwacji wynoszgcego 8 lat (badanie ZOE-LFTU) skutecznos¢ 2-dawkowego schematu
szczepienia obnizata sie/spadata o okoto 1,5% rocznie w grupie wiekowej 50-69 lat oraz o0 2,3% rocznie w grupie
=70 lat. Wyniki zostaty przedstawione na rycinie ponize;.
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Rysunek 2. Oszacowanie skutecznosci szczepienia przeciwko potpascowi szczepionka Shingrix w poszczegolnych
latach po szczepieniu (oszacowanie na podstawie wynikéw badania ZOE-LTFU)

e Shingrix vs brak szczepienia (placebo) - populacja o uposledzonej odpornosci/zwiekszonym ryzyku
wystapienia pétpasca (Aneks do AKL wnioskodawcy)

Podejrzenie pdtpasca

W populacji pacjentéw z guzami litymi odnotowano 1 przypadek niepotwierdzonego pétpasca w grupie Shingrix
w 1. miesigcu badania. Nie stwierdzono IS réznic dotyczgcych zwiekszonego podejrzenia pétpasca pomiedzy
grupg zaszczepiong Shingrix i ramieniem placebo (PLC) w populacji choréb z guzami litymi.
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W populacji pacjentéw po przeszczepie nerki, ktére otrzymaty co najmniej 1 dawke szczepionki lub PLC w okresie
obserwacji wynoszgcym 13 miesiecy zaobserwowano 3 przypadki podejrzenia pétpasca w grupie Shingrix i 7 w
grupie PLC. Nie stwierdzono IS réznic dotyczacych zwiekszonego podejrzenia potpasca pomiedzy grupg
zaszczepiong Shingrix i ramieniem PLC.

Tabela 26. Podejrzenie pétpasca dla poréwnania Shingrix vs placebo (PLC) w populacji chorych z guzami litymi
i populacji chorych po szczepie nerki

. . Okres Shingrix PLC RR RD NNT/NNH »
Badanie | Populacia | opserwacii [N 1 96 | mN % [95% Cl] [95% Cl] | [95%cCl |Wartosép
Zoster-028 | Guzylite | 13mies. | 1117 | 09 | 2115 | 17 | o 1 | o o - NS bd
Po . 043 -0,03
Zoster-041 |przeszczepie 13. mies. 3/132 2,3 7/132 5,3 0,12; 1,49] [-0,09; 0,02] NS bd
nerki e e

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); mTVC — zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia / zmodyfikowana analiza
w catej zaszczepionej kohorcie (ang. The modified Total Vaccinated Cohort); n — liczba oséb, u ktérych wystapit dany punkt koncowy; N —
liczba os6b ogdtem; NNT — Liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang.
number needed to treat); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); TVC — analiza
w catej zaszczepionej kohorcie (ang. Total Vaccinated Cohort).

Potwierdzony poétpasiec

W populacji chorych zakazonych wirusem HIV, ktére otrzymaty co najmniej 1 dawke szczepionki lub placebo
w okresie obserwacji wynoszgcym 18 miesiecy stwierdzono 1 przypadek pétpasca po podaniu pojedynczej dawki
szczepionki. Nie stwierdzono IS réznic dotyczgcych zwiekszonego ryzyka wystapienia potpasca pomiedzy grupg
zaszczepiong Shingrix i ramieniem PLC.

W populacji chorych z nowotworami hematologicznymi, ktére otrzymaty 2 dawki szczepionki lub placebo oraz
u ktérych nie wystgpit potpasiec w okresie 30 dni po 2 dawce szczepionki/placebo (mTVC) oraz w grupie osob,
ktére otrzymaty 2 dawki szczepionki lub placebo z wykluczeniem tych pacjentow, u ktérych potwierdzono epizod
pétpasca przed pobraniem 2. probki krwi (CCP) stwierdzono po 2 przypadki pétpasca po podaniu szczepionki
Shingrix. Odnotowano IS nizsze ryzyko wystgpienia potpasca w grupie zaszczepionej Shingrix w poréwnaniu do
grupy PLC zaréwno w populacji mTVC, jak i CCP. W grupie mTVC NNT wyniosto 22, natomiast w grupie CCP
NNT wyniosto 26 w okresie 11,1 mies.

W populacji chorych mTVC po aHSCT odnotowano 49 przypadkéw ogétem pétpasca po szczepieniu Shingrix,
natomiast w podgrupie wiekowej =50 lat 40 przypadkéw. Stwierdzono IS nizsze ryzyko wystgpienia potpasca
w grupie zaszczepionej Shingrix w poréwnaniu do grupy PLC w obu analizowanych podgrupach. NNT w obu
podgrupach wyniosto 10 w okresie 21 mies.

W badaniu Zoster-001 w populacji chorych TVC po aHSCT nie odnotowano przypadkéw pétpasca po szczepieniu
Shingrix, natomiast w badaniu Zoster-002 stwierdzono 70 przypadkdéw ogétem oraz 57 przypadkéw w podgrupie
wiekowej 250 lat. W badaniu Zoster-002 w obu analizowanych grupach stwierdzono IS nizsze ryzyko wystgpienia
pétpasca w grupie zaszczepionej Shingrix w poréwnaniu do grupy PLC. NNT w obu podgrupach wyniést 10
w okresie 25 mies.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Podejrzenie pétpasca dla poréownania Shingrix vs placebo (PLC) w populacji chorych zakazonych wirusem
HIV, u chorych z nowotworami hematologicznymi oraz u chorych po aHSCT

. : Okres Shingrix PLC RR RD NNT/NNH o
Badanie | - Populacia | ohcerwacii | on 1 9 | n | % | [95%cC | [9swch | [9swcy | Wartesep
Zoster- . . 1,99 0,01

015 Zakazonych HIV | 18. mies. 1/74 1,4 0/49 0,0 [0,17; 24,09] | [-0,05; 0,09] NS bd
Potwierdzony pétpasiec (mTVC)*
0,14 -0,05 22
2/259 0,8 14/256 55 | ! . 0,0021
Zoster- | Z nowotworami | ;4 4 .o [0,04; 0,55] | [-0,08; -0,02] | [13;52]
039  |hematologicznymi| ~ ’ Potwierdzony pétpasiec (CCP)**
" o 0,16 -0,04 26
2/259 0,8 |12/254 4,7 [0,04; 0,64] | [-0,07; -0,01] [14; 77] bd
Po aHSCT 21 mies. Gtéwna analiza
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. . Okres Shingrix PLC RR RD NNT/NNH .
Badanie | - Populacia | oheerwacii | n | 96 | n | % | [95%cCl | [9swch | [9swcy | Wartesep
mTVC* 0,36 -0,10 10
49/870 | 5,6 |135/851| 15,9 [0.26. 0.48] | [-0,13. -0,07] (8- 14] <0,001
Z%sotgr- Analiza w grupie wiekowej 250 lat
0,37 0,11 10
40/657 | 6,1 |106/639| 16,6 [0.26: 0.52] | [-0,14- -0,07] [8: 15] <0,001
> Gioéwna analiza
%Sotfr- 15 mies. 0/31 0,0 2/30 6,7 0,19 0,07 NS bd
' ' [0,02; 2,05] | [-0,21; 0,05]
Po aHSCT 0,41 -0,11 10
TV 700922 | 7,6 |172/924| 18,6 [0.31: 0.53] | 0,14 -0,08] (8. 13] <0,001
Z%sotzer- 25 mies. Analiza w grupie wiekowej 250 lat
0,43 -0,11 10
57/692 | 8,2 [133/695| 19,1 [0.32: 0.58] | [-0,15. -0,07] (7. 14] <0,001

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

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

***Dane dotyczgce ogdlnej liczby pacjentdéw w grupie uzyskano z rejestru GSK (GSK study raport)

***Populacja TVC - uwzglednia osoby, ktére otrzymaly tylko 1 dawke szczepionki

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GRADE — metodyka opracowywania i przedstawiania podsumowan dowodéw
naukowych (The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation); mTVC — zmodyfkowana analiza zgodna
z intencjg leczenia / zmodyfikowana analiza w catej zaszczepionej kohorcie (ang. The modified Total Vaccinated Cohort); n — liczba osdb,
u ktérych wystagpit dany punkt koncowy; N — liczba oséb ogdtem; NNT — Liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to treat); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko
wzgledne (ang. relative risk); TVC — analiza w catej zaszczepionej kohorcie (ang. Total Vaccinated Cohort).

Powiktania potpasca

W badaniu Zoster-002 w zadnej z grup populacji chorych po aHSCT nie odnotowano zgondéw w przebiegu
poétpasca i jego powiktan.

W subpopulacji mTVC stwierdzono IS nizsze ryzyko wystgpienia powiktan oraz hospitalizacji z powodu poétpasca
w grupie osob zaszczepionych.

W subpopulacji TVC stwierdzono IS nizsze ryzyko wystgpienia powikian oraz hospitalizacji z powodu pétpasca
w grupie osob zaszczepionych.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Powiktania pétpasca dla poréwnania Shingrix vs PLC u chorych po aHSCT - badanie Zoster-002

Badanie obgtla(rr\zzlcji Shingrix Pre 95|§/RCI 95’3/DC| 9;93 Wartos¢ p
(mediana) n/N % n/N % [ o Cl] [ 0 Cl] [ o Cl]
Populacja mTVC*
Komplikacje ogétem z wykluczeniem PHN

0,23 -0,01 85

3/870 | 03 | 13851 | 15 | 1507, 0,73] [0,02;-0,003] | [44;320] 0,02
PHN

Zoster-002 21 mies. 0,11 -0,01 107

18701 01 | 9851 | L1 1 1002' 0,66] [-0,02;-0,003] | [53;353] 0.02
Hospitalizacje z powodu pétpasca

0,15 -0,01 78

2/870 | 0.2 | 13851 | 15 | 1604 0,50] [-0,02;-0,005] | [42;207] 0,01
Populacja TVC**
Komplikacje ogétem z wykluczeniem PHN

0,26 -0,02 67

5/922 | 05 | 19/924 | 2,1 [0.10. 0.68] 0,03, -0,01] (37: 191] 0,006
Zoster-002 | = o5 s, PHN

0,33 -0,01 116

49221 04 | 120924 | 13 | 19117 0,08] [0.02:0,00] | [54; 4 652] 0,07
Hospitalizacje z powodu pétpasca
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Okres Shingrix PLC RR RD NNT
Badanie obserwacji Wartos¢
(e dianal) N | % N o, [95% CI] [95% CI] [95% CI] P
0,20 -0,02 58
4/922 | 0,4 20/924 2,2 [0,07: 0,56] [-0,03: -0,01] [35: 132] 0,003

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); mTVC — zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia / zmodyfikowana analiza
w catej zaszczepionej kohorcie (ang. The modified Total Vaccinated Cohort); n — liczba oséb, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy; N —
liczba osob ogdtem; NNT — Liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang.
number needed to treat); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); TVC — analiza
w calej zaszczepionej kohorcie (ang. Total Vaccinated Cohort).

*Populacja mTVC - nie uwzgledniono osob, ktdre otrzymaty ty ko 1 dawke lub u ktérych potwierdzono pétpasca w okresie 30 dni po 2. dawce
**Populacja TVC - uwzglednia wszystkie osoby, ktore otrzymaty przynajmniej 1 dawke szczepionki lub placebo

Jakosé zycia
W okresie do 182 dni od wystgpienia wysypki oszacowana catkowita skutecznos$é szczepionki Shingrix w redukgc;ji

obcigzenia choroba mierzonego w skali ZBPI wyniosta 82,5% ogdtem dla populacji chorych po aHSCT oraz 82,4%
dla podgrupy =50 Iat.

Wyniki kwestionariusza ZBPI w czesci oceniajgcej aktywnosci zycia codziennego (ADL, Activities of Daily Living)
wskazujg na skutecznos¢ szczepienia w zmniejszaniu obcigzenia chorobg w zakresie codziennych aktywnosci
(ADL), ktéra wynosita 82,8% ogdtem dla populacji chorych po aHSCT i 83,6% dla podgrupy =50 lat.

Sredni wynik dotyczacy czesci ,najgorszy bol” oraz ,$redni bol” uzyskany w grupie oséb zaszczepionych Shingrix
wskazywat na IS mniejsze dolegliwosci bélowe w grupie oséb zaszczepionych (odpowiednio: MD =-1,30 [-2,22; -
0,38] i MD =-1,00 [-1,86; -0,14]).

Szczegoly dotyczgce wynikow zawarto w ponizszych tabelach.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci — ocena jakosci zycia wedtug ZBPI ,,najgorszy bol” oraz wedlug ZBPI ,,ADL
Summary Scores” u chorych po aHSCT

Shingrix PLC
Badanie | Crupa Wartosé p VE [CI 95%]
wiekowa | | N |zBPI-SIS ZBB'IDS" n | N |zBPI-sIS|zBPI-BIS
Kwestionariusz ZBPI, kategoria ,,najgorszy bél”
Joster. | 2501at | 37 | 654 | 6,155 3326 | 104 | 637 | 31,348 | 18857 bd 82,4 [72,5; 92,3]
e ogolem | 46 | 867 | 5572 2,960 | 133|849 | 28706 | 16,921 bd 82,5 [73,6; 91,4]
Kwestionariusz ZBPI, kategoria ,,codzienne czynnosci”, ,,ADL Summary Scores”
soster. | 2501at | 37 | 654 | 3,908 2112 | 104 | 637 | 21,355 | 12,846 bd 83,6 [73,9; 93,3]
e ogolem | 46 | 867 | 3,776 2,007 | 133|849 | 19,770 | 11,654 bd 82,8 [73,3; 92,3]

Skroty: ADL — aktywnosci zycia codziennego (ang. Activities of Daily Living); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); n — liczba os6b
z co najmniej jednym potwierdzonym epizodem poétpasca oraz co najmniej 1 dniem klinicznie istotnego bdélu zwigzanego z pétpascem; N -
liczba osdéb z co najmniej jednym potwierdzonym epizodem pétpasca; PLC — placebo; VE - skuteczno$¢ szczepionki (ang. Vaccine Efficacy);
ZBPI — kwestionariusz oceniajgcy bdl w przebiegu potpasca (ang. Zoster Brief Pain Inventory); ZBPI-BIS — ZBPI - Burden of lliness Score;
ZBPI-SIS — ZBPI - Severity of lliness Score.

Tabela 29. Sredni wynik w skali ZBPI mierzony liczba punktéw dla poréwnania Shingrix vs PLC u chrorych po aHSCT

Shingrix PLC
Punkt koncowy Okres obserwacji Badanie Wartosé p | MD [95%Cl]
N | Srednia(SD) | N | Srednia (SD)

ZBPI -1,30

»najgorszy bol” do 14 dni po 44 5,8 (3,06) 125 7,1 (2,54) 0,0111 [-2,22: -0,38]
wystgpieniu ZOSTER-002

ZBPI objawéw pétpasca -1,00

 Sredni b61” 44 4,7 (2,7) 125 5,7 (2,44) 0,0183 [-1,86; -0,14]

Skroéty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); MD — $rednia réznica (ang. Mean Difference); N — liczba oséb ogétem; PLC — placebo;
WMD - $rednia wazona réznica (ang. Weighted Mean Difference).

Na podstawie wynikéw kwestionariusza SF-36 wykazano IS réznice na korzy$¢ szczepionki Shingrix wzgledem
PLC w ramach domen bdél ciata (p=0,0035), spoteczne funkcjonowanie (p=0,0046), podtoze emocjonalne
(p=0,0304), poczucie zdrowia psychicznego (p=0,0339) oraz w zakresie sumarycznej komponenty psychicznej
(p=0,0095). Wynik uzyteczno$ci EQ-5D byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie osob zaszczepionych Shingrix
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w poroéwnaniu z placebo (p=0,0021). IS wyniki raportowano réwniez w zakresie kwestionariusza EQ-5D utility
score, ale nie dla VAS score. Dla pozostatych punktéw koncowych nie raportowano IS réznic.

Szczegoly dotyczgce wynikdw zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Sredni wynik w skali SF-36 i EQ-5D dla poréwnania Shingrix vs PLC u oséb po aHSCT

Punkt koricowy OTEs Badanie Sh,mgnx FLe DTS MD [95%Cl]
obserwacji N | Srednia® | N | Srednia® p
Physical functioning 1 tydz. ZOSTER-002 49 64,21 135 60,41 0,4122 3,80 [-5,29; 12,89]
Physical role 1 tydz. ZOSTER-002 49 58,45 135 49,32 0,0790 9,13 [-1,06; 19,32]
Bodily pain 1 tydz. ZOSTER-002 49 53,18 135 39,85 0,0035 13,33 [4,38; 22,28]
General health 1 tydz. ZOSTER-002 49 47,05 135 48,22 0,7350 1,17 [-7,94; 5,60]
Vitality 1 tydz. ZOSTER-002 49 49,76 135 43,92 0,1566 5,84 [-2,24; 13,91]
Social functioning 1tydz. ZOSTER-002 49 68,81 135 55,88 0,0046 12,93 [3,99; 21,87]
Role emotional 1tydz. ZOSTER-002 49 77,62 135 67,13 0,0304 10,49 [0,99; 19,98]
Mental health 1 tydz. ZOSTER-002 49 74,44 135 66,69 0,0339 7,75 [0,59; 14,91]
PCS 1 tydz. ZOSTER-002 49 41,14 135 39,62 0,3252 1,52 [-1,51; 4,56]
MCS 1tydz. ZOSTER-002 49 49,08 135 44,10 0,0095 4,97 [1,22; 8,73]
EQ-5D utility score 1tydz. ZOSTER-002 49 0,7075 135 0,5670 0,0021 0,14 [0,05; 0,23]
EQ-5D VAS score 1 tydz. ZOSTER-002 49 67,7 135 63,5 0,1944 4,2 [-2,2, 10,6]

Skroéty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); MCS — Sumaryczna Komponenta Psychiczna (ang. Mental Component Sumary); MD
— $rednia réznica (ang. Mean Difference); N — liczba oséb ogétem; PCS — Sumaryczna Komponenta Fizyczna (ang. Physical Component
Summary); PLC — placebo

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

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach niniejszej analizy w zakresie danych pochodzgcych z badahh ZOE-50, ZOE-70 oraz Chlibek 2013 wyniki
bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji TVC, tj. wszystkich uczestnikdw badania klinicznego, ktérzy zostali
zaszczepieni co najmniej 1 dawkg szczepionki. Wyniki dla pozostatych zdarzen zawiera AKL wnioskodawcy
w rozdz. 5.11.

e Shingrix vs brak szczepienia (placebo) - populacja ogdlna (zasadnicza AKL wnioskodawcy)

Profil bezpieczenstwa ogétem

Metaanaliza wynikow ZOE-50, ZOE-70 oraz Chlibek 2013 w populacji TVC nie wykazata IS réznic pomiedzy
ramieniem Shingrix i PLC w czestosci zgonoéw (RR=0,94 [0,84; 1,05]) oraz w liczbie oséb utraconych z badania
z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych (RR=1,01 [0,91; 1,11]). W$rdd oséb zaszczepionych Shingrix
odnotowano 1 zgon uznany za potencjalnie zwigzany ze szczepieniem (powdd: posocznica neutropeniczna,
Lopez-Fauqued 2019).

Zdarzenia niepozgdane (AE) ogétem, AE stopnia 3. oraz TRAE stopnia 3. zwigzane z leczeniem pochodzity tylko
z badania ZOE-50. W okresie obserwacji wynoszgcym 7 dni od podania szczepionki lub PLC AE odnotowano
u 84,4% osbéb z ramienia Shingrix i 37,8% osbéb z ramienia PLC. AE w 3. stopniu ciezko$ci oraz zdarzenia
niepozgdane zwigzane ze szczepieniem (TRAE) stwierdzono odpowiednio u 17,0% i 15,6% w ramieniu Shingrix
oraz u 3,2% i 1,9% w ramieniu PLC. Wykazano IS wigksze ryzyko wystgpienia powyzszych zdarzen
niepozgdanych w grupie Shingrix w poréwnaniu do PLC.

Nie wykazano IS réznic w czestotliwosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE), SAE w okresie
30 dni po szczepieniu, ani SAE zwigzanych ze szczepieniem.

Szczegoly dotyczgce wynikow zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 31 Zestawienie wynikow dotyczacych profilu bezpieczenstwa

. . Okres Shingrix PLC RR RD NNT
Badanie | Punktkoncowy | o eryaci N % N % | [95%CI | [95%CI] | [95%Cl]
ZOE-50 0.94 -0,003
ZOE-70 Zgon* 1-4 lat 504/14798 | 40 | 633114701 | 43 | 0o/ oy | [0.007; NS

Chlibek 2013 o4 L 0,002]
ZOE-50 AE prowadzace 101 0,00
ZOE-70 do utraty z 1-4 lat 762/14795 | 52 | 75514698 | 5.1 |01y, | [0.005; NS
Chlibek 2013 badania* e 0,005]
. 2,23 0,47 3
ZOE-50 AE 7 dni 3765/4460 | 84,4 | 168914466 | 378 | 1 25 301 | (045, 048] | (3 3]
AE w 3 stopniu . 5,25 0,14 8
ZOE-50 clezhosel 7 dni 760/4460 | 17,0 | 1454466 | 32 |1, %00 1013 05| [7:
TRAE zwigzane 8,37
ZOE-50 |, EwATane 7 dni 694/4460 | 156 | 83/4466 | 1,9 [6,70; 0,14 8
P 10,471 |[0,13;0,15] | [7:8]
ZOE-50 -0,004
ZOE-70 SAE* 1-4 lat 1852/14798 | 12,5 | 1903114701 | 12,9 | .. %7 [-0,01; NS
Chlibek 2013 ' 7091103 | g
ZOE-50/70 '
0,001
ZOE-50/70 SAE po. 30 dni 342/14645 | 2.3 | 327/14660 | 2.2 1,05 [-0,002; NS
szczepieniu [0,90; 1,22] 0,004]
ZOE-50 0,00
ZOE-70 SAE zwigzane ze 1,00 PO
Chiibek 2013 | szezepieniome 1-4 lat 1514645 | 0,1 | 15/14660 | 01 | 0 0o [606%011]' NS
ZOE-50/70 '
SAE zwigzane ze 0.00
go gy | SELZEE 30 dni 17698 | 00 | 37713 | 00 0,33 [-0,001; NS
okresie 30 po [0,05;2,33] <0,001]
szczepieniu ’

*wynik metaanalizy Wnioskodawcy

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); mTVC — zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia / zmodyfikowana analiza
w catej zaszczepionej kohorcie (ang. The modified Total Vaccinated Cohort); n — liczba oséb, u ktoérych wystapit dany punkt koncowy; N —
liczba oséb ogdtem; NNT — Liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang.
number needed to treat); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); TVC — analiza
w catej zaszczepionej kohorcie (ang. Total Vaccinated Cohort).

Potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym

Metaanaliza wynikow ZOE-50 i ZOE-70 nie wykazata IS réznic pomiedzy szczepionka Shingrix i PLC
w odniesieniu do ryzyka wystgpienia choréb autoimmunologicznych ogétem ani zwigzanych ze szczepieniem.
Szczegoly dotyczgce wynikdw zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Wystepowanie choréb o podtozu autoimmunologicznym (zrédio AKL wnioskodawcy)

Badanic Okres Shingrix PLC RR RD NNH
obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Wystapienia chorob 089 -0.002
aut0|mmun’olog|cznych 1-4 lat 179/14645 1,2 202/14660 1,4 [0,73; 1,08] [-0,004; 0,001] NS
ogétem
Wystapienia choréb
autoimmunologicznych ) 0,89 0,00
zwiazanych ze 1-4 lat 16/14645 0,1 18/14660 0,1 [0,45:1,74] | [-0,001: 0,001] NS
Sszczepieniem

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); n — liczba oséb, u ktérych wystapit dany punkt koncowy; N — liczba os6b ogotem;
NNH - liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (ang. number needed to harm);
PLC - placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

Niepozgdane odczyny pozaszczepienne

W okresie obserwacji wynoszgcym 7 dni po podaniu kazdej dawki szczepionki lub PLC wykazano IS wieksze
ryzyko wystgpienia miejscowych oraz systemowych niepozgdanych odczynéw poszczepiennych (NOP)
w ramieniu Shingrix w poréwnaniu do grupy PLC zaréwno ogotem, jak i 3. stopnia.
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Szczegoly dotyczgce wynikow zawarto w ponizszych tabelach.

Tabela 33. Spodziewane miejscowe niepozadane odczyny poszczepienne (zrodto AKL wnioskodawcy)

Stopien Shingrix PLC
Punkt . Okres % o NNH
kofcowy | Ci€ZKOSCi | pcorwacii N % N v | RRISS%CI | RDI9S%C | o504 ¢
Ogotem 6,92 0,69 .
4071/5037 80,8 57514920 11,7 [6,40; 7,48] [0,68; 0,71] 2[2; 2]
. Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,015975 (df =2) P = 0,6017
NOP 3. stopni 7 dni 27,03 0,09
. stopnia , ) .
460/4887 9,4 17/4882 0,3 [16,69; 43,79] [0,08; 0,10] 12 [11; 13]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,233382 (df =1) P = 0,629
Ogotem 7,17 0,67 .
3936/5037 78,1 536/4920 10,9 [6,61; 7,78] [0,66: 0,69] 2[2; 2]
Bél 7 dni Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,241233 (df =2) P = 0,5376
0 ni
3. stopnia 17,83 0,06 .
321/5034 6,4 17/4918 0,3 [11,07; 28,72] [0,05: 0,07] 17 [15; 19]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,382005 (df =2) P = 0,5011
Ogoétem 26,13 0,25 .
7 dni 1290/5037 25,6 48/4920 1,0 [19,68; 34,71] [0,24: 0,26] 5[4; 5]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,587597 (df = 2) P = 0,4521
Obrzek 3. stopni 11,27 0,01
. stopnia , , .
2 dni 52/5034 1,0 0/4918 0,0 [0,64: 199,96] [0,01: 0,01] 99 [78; 138]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 5,759308 (df = 2) P = 0,0562
Ogoétem 28,99 0,37 .
2 dni 1906/5037 37,8 64/4920 1,3 [22,68: 37,04] [0,35: 0,38] 3[3; 3]
L, Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,561001 (df =2) P = 0,7554
Rumien 3. stopnia 24,29 0,03
2 dni 143/5034 2,8 0/4918 0,0 [0,88: 668,56] [0102’; 0,04] 35 [25; 55]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 8,041792 (df =2) P = 0,0179

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); n — liczba oséb, u ktérych wystapit dany punkt koficowy; N — liczba oséb ogotem;
NNH — liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koicowy (ang. number needed to harm);
PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

Tabela 34. Spodziewane systemowe niepozadane odczyny poszczepienne (NOP) (zrodto AKL wnioskodawcy)

Punkt Stopien Okres Shingrix PLC NNH
o iezkosci . RR % CI RD % ClI
koncowy [ci€ZKosci opserwacii /N % N % el [95% Cll | (o506 Cip
Ogoétem 2,24 0,36 .
7 dni 3256/5029 64,7 1427/4921 29,0 [2,13; 2,35] [0,34: 0,38] 3[3; 3]
NOP Test heterogeniczno$ci: Cochran Q = 2,008775 (df = 2) P = 0,3663
3. . 4,48 0,08 .
stopnia 7 dni 541/5029 10,8 118/4921 2,4 [3,68; 5,44] [0,07; 0,09] 12 [11; 14]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,28351 (df = 2) P = 0,1936
Ogotem 3,85 0,33 .
7 dni 2244/5029 44,6 573/4921 11,6 [3,54; 4,18] [0,31; 0,35] 41[3; 4]
L Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,073855 (df = 2) P = 0,5845
Bol migsni 3 726 0.04
stopnia 7 dni 255/5026 51 34/4919 0,7 [5,10;’ 10,34] [0104’; 0,05] 23 [20; 27]
Test heterogeniczno$ci: Cochran Q = 1,916233 (df = 2) P = 0,3836
Ogotem 2,70 0,28 .
7 dni 2246/5029 44,7 812/4921 16,5 [2,52: 2,90] [0,26: 0,30] 4[4; 4]
i Test heterogeniczno$ci: Cochran Q = 3,660467 (df = 2) P = 0,1604
Zmeczenie 3 5 06 0.04
stopnia 7 dni 266/5026 53 51/4919 1,0 (3,76: 6,80] [0,04: 0,05] 24 [21; 29]
Test heterogeniczno$ci: Cochran Q = 0,815571 (df = 2) P = 0,6651
Ogotem 2,45 0,22 .
7 dni 1896/5029 37,7 759/4921 15,4 [2.27: 2,64] [0,21; 0,24] 515; 5]
Bal gtowy Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,877823 (df = 2) P = 0,6447
3. 4,72 0,03 .
stopnia 167/5026 3,3 34/4919 0,7 [3,28: 6,80] [0,02: 0,03] 39 [32; 49]
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Punkt | Stopien | opres ST PLe 0 o NNH
konicowy  [Ci€2koSCi opserwacii N % N g | RRIOS%CI | RDISSHCIl | (g505 o
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,348095 (df =2) P = 0,1137
RaoiEn S 13074879 | 268 | 28114883 | 58 | |, 58 2 | [0 o2 2o | 5156
ni 12; 5, ,20; 0,
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,865445 (df =1) P =0,172
Dreszcze 3 8.48 0.02
stop.nia 198/4876 4,1 13/4881 0,3 [1,53;’ 47,14] [-0,0i; 0,06] NS
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,172311 (df =1) P = 0,0411
ChiEn 1026/5029 204 | 14614921 | 30 | g 863'_93 7 | o l%'_lg 19] 6[6; 7]
) Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,641177 (df = 2) P = 0,4402
Goraczka 39 °C 7 dni 0.20 0.004
( ) 14/4876 0,3 8/4881 0,2 [0 02’_ 2,22] [0 Ol 0,004] NS
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,328389 (df =1) P = 0,127
ChiEn 860/5029 171 | 430421 | 87 | 717',927 20 | [0 O(;'_Og 10 | 1211114
Zab . 752, ,07; 0,
i;qlé:(z:vcloai 3 7 dni Test heterogenicznosci: Cochran Q =23;;74463 (df =2) Pg 811 441 T
jelitowe : , ) '
! stopnia 66/5026 1,3 [28/4919) 06 [1,47: 3,47] [0,004; 0,01] 280]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,20175 (df =2) P = 0,1223

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GRADE — metodyka opracowywania i przedstawiania podsumowan dowodow
naukowych (The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation); n — liczba oséb, u ktérych wystapit dany punkt
koncowy; N — liczba oséb ogdtem; NNH — liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy (ang. number needed to harm); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

W okresie obserwacji wynoszgcym 7 dni po podaniu kazdej dawki szczepionki lub PLC wykazano IS wieksze
ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogdtem, w 3 stopniu ciezkosci oraz zdarzeh niepozgdanych
zwigzanych ze szczepieniem w ramieniu Shingrix w poréwnaniu do grupy PLC. W poszczegdélnych grupach
wiekowych najczesciej raportowano zdarzenia miejscowe i ogodlne (=68,8%). Zdarzenia wymagajace wizyty
u lekarza Panstwowej Opieki Zdrowotnej (POZ), zdarzenia wymagajace wizyty na izbie przyje¢ lub na szpitalnym
oddziale ratunkowym (SOR) oraz wymagajgce hospitalizacji wystepowaty znacznie rzadziej.

Szczegoly dotyczgce wynikow zawarto w ponizszych tabelach.

Tabela 35. Niespodziewane zdarzenia niepozadane (zré6dto AKL wnioskodawcy)

Okres Shingrix PLC
Punkt koncowy b o RR [95% CI] RD [95% CI] NNH [95% CI]
obserwacji n/N % n/N %
1,59 0,18
7439/14795 | 50,3 | 4695/14698 | 31,9 ! " 6[4; 10
ogétem 7 dni [137:184] | [0,11;0,26] 4 10]
Test heterogenicznos$ci: Cochran Q = 28,801843 (df = 2) P < 0,0001
1,94 0,04
1099/14795 | 7,4 | 564/14698 | 3,8 y y 28 [25; 33
w 3. stopniu ciezkosci 7 dni [1,76; 2,15] [0,03; 0,04] [ ]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,382166 (df =2) P = 0,501
. 5,23 0,28 .
ze szczepieniem - —
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,550354 (df = 2) P = 0,4606

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GRADE — metodyka opracowywania i przedstawiania podsumowan dowoddéw
naukowych (The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation); n — liczba oséb, u ktérych wystapit dany punkt
koncowy; N — liczba oséb ogétem; NNH — liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy (ang. number needed to harm); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

e Populacja o uposledzonej odpornosci/zwiekszonym ryzyku wystapienia poétpasca (Aneks do AKL
wnioskodawcy)

Do analizy bezpieczenstwa wigczono badania ZOSTER-001, ZOSTER-002, ZOSTER-015, ZOSTER-028,
ZOSTER-039 oraz ZOSTER-041 dotyczgce populacji o zwiekszonym ryzyku wystgpienia poétpasca, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke szczepionki Shingrix lub placebo (PLC) — populacja TVC.

Zgony

Metaanaliza wynikéw badan wtgczonych do analizy w populacji TVC nie wykazata IS réznic pomiedzy ramieniem
Shingrix i PLC w czestosci zgonéw (RR=0,92 [0,75; 1,12]). Stwierdzono 1 zgon zwigzany ze szczepieniem
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Shingrix w badaniu ZOSTER-039 w populacji chorych z nowotworami hematologicznymi. Nie stwierdzono IS
heterogenicznos$ci pomiedzy wynikami wigczonych badan.

Tabela 36. Zgony (populacja TVC) (zrédto AKL wnioskodawcy)

Badanie Okres Shingrix PLC RR RD NNH/NNT
obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Zgony ogétem
. 0,92 -0,01
Wynlk' do 29 mies. 162/1485 10,9 176/1480 11,9 [0,75: 1,12] [:0,03: 0,01] NS
metaanalizy . —
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,966363 (df =4) P = 0,9149
Zgony potencjalnie zwigzane ze szczepieniem
Zoster-001 do 15 mies. 0/31 0,0 0/30 0,0 OvsO OvsO0 OvsO
Zoster-002 do 29 mies. 0/922 0,0 0/924 0,0 OvsO OvsO0 OvsO
Zoster-015 do 18 mies. 0/74 0,0 0/49 0,0 OvsO OvsO OvsO
Zoster-028 do 13 mies. 0/117 0,0 0/115 0,0 OvsO OvsO OvsO
. 2,96 0,004
Zoster-039 do 13 mies. 1/283 0,4 0/279 0,0 [0,24: 35,91] [:0,01: 0,03] NS
Zoster-041 do 13 mies. 0/132 0,0 0/132 0,0 OvsO OvsO0 OvsO

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GRADE — metodyka opracowywania i przedstawiania podsumowan dowodow
naukowych (The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation); n — liczba oséb, u ktérych wystgpit dany punkt
koncowy; N — liczba oséb ogdtem; NNH — liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy (ang. number needed to harm); NNT — Liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu (ang. number needed to treat); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative
risk).

Utrata chorych z badania

Metaanaliza wynikéw badan wtgczonych do analizy w populaciji TVC nie wykazata IS réznic pomiedzy ramieniem
Shingrix i PLC w czestosci utraty pacjentow z badania (RR=0,94 [0,76; 1,17]). Nie stwierdzono IS
heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan.

Tabela 37. Utrata z badania z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych (zrédto AKL wnioskodawcy)

Badanie Okres Shingrix PLC RR RD NNH/NNT
obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% ClI]
Wynik metaanalizy badan 0,94 -0,01
Zoster-001, Zoster-002, Zoster-| 1o 1401559 | 9.0 | 147/1529 | 96 | 147671 171 | [0,03: 0,01] NS
015, Zoster-028, Zoster-039, : : . _ — _
Zoster-041 Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,440846 (df = 5) P = 0,7854

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); n — liczba oséb, u ktérych wystgpit dany punkt koficowy; N — liczba os6b ogdtem;
NNH — liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. number needed to harm);
NNT - Liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to
treat); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

Nawrét/pogorszenie choroby

Metaanaliza wynikéw badan wtgczonych do analizy w populacji TVC nie wykazata IS r6znic pomiedzy ramieniem
Shingrix i PLC w czestosci nawrotéw lub pogorszenia choroby podstawowej u pacjentéw (RR=0,92 [0,80; 1,05]).
Nie stwierdzono IS heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badanh.

Tabela 38. Nawrét lub pogorszenie choroby podstawowej (zrédto AKL wnioskodawcy)

B Okres Shingrix PLC RR RD NNH/NNT
obserwacji | /N % n/N % [95% ClI] [95% ClI] [95% CI]
Wynik metaanalizy badan Zoster-001, 308/1442] 214 [331/1414 234 0,92 -0,02 NS
Zoster-002, Zoster-015, Zoster-039, |do 29 mies. ' ’ [0,80; 1,09] [-0,05; 0,01]
Zoster-041 Test heterogeniczno$ci: Cochran Q = 2,937839 (df = 4) P = 0,5683

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GRADE — metodyka opracowywania i przedstawiania podsumowan dowoddéw
naukowych (The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation); n — liczba oséb, u ktérych wystapit dany punkt
koncowy; N — liczba oséb ogdtem; NNH — liczba pacjentdw wymagajgcych leczenia, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy (ang. number needed to harm); NNT — Liczba pacjentéw wymagajgcych leczenia, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu (ang. number needed to treat); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative
risk).
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Ciezkie zdarzenia niepozadane

Metaanaliza wynikéw badan wtgczonych do analizy w populacji TVC nie wykazata IS réznic pomiedzy ramieniem
Shingrix i PLC w czesto$ci wystepowania ciezkich zdarzenh niepozgdanych w analizie gtdwnej oraz w okresie 30
dni po szczepieniu (odpowiednio: RR=0,99 [0,88; 1,17] i RR=0,93 [0,73; 1,19]). Nie stwierdzono IS
heterogenicznos$ci pomiedzy wynikami wigczonych badan.

Tabela 39. Ciezkie zdarzenia niepozadane (zrédto AKL wnioskodawcy)

S Okres Shingrix PLC RR RD NNH/NNT
obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Gléwna analiza
0,99 -0,003
i 407/1559 26,1 408/1529 26,7 9 . NS
me‘t’ggﬂg‘nzy do 18 mies. [0,88; 1,11] [:0,03; 0,03]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 6,882908 (df = 5) P = 0,2295
Analiza w okresie 30 dni po szczepieniu
. 0,93 -0,01
Wynik do 30 dni 111/1557 7.1 118/1529 7.7 073 1.10] [0,02: 0,01] NS
metaanalizy
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,642489 (df =5) P = 0,6019

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GRADE — metodyka opracowywania i przedstawiania podsumowan dowoddéw
naukowych (The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation); n — liczba oséb, u ktérych wystapit dany punkt
koncowy; N — liczba oséb ogdtem; NNH — liczba pacjentdw wymagajgcych leczenia, aby uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy (ang. number needed to harm); NNT — Liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu (ang. number needed to treat); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative
risk).

Metaanaliza wynikéw badan wtgczonych do analizy w populacji TVC nie wykazata IS réznic pomiedzy ramieniem
Shingrix i PLC w czestosci zgonow (RR=0,85 [0,29; 2,53]). Stwierdzono 1 ciezkie zdarzenie niepozgdane
zwigzane ze szczepieniem w okresie 30 dni od szczepienia w ramieniu Shingrix w badaniu ZOSTER-002
w populacji chorych po aHSCT. Nie stwierdzono IS heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan.

Tabela 40. Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem

Badanic Okres Shingrix PLC RR RD NNH/NNT
obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Gloéwna analiza
. 0,85 -0,001
Wynlk_ do 18 mies. 5/1368 0,4 6/1365 0,4 [0,29; 2,53] [-0,01; 0,004] NS
metaanalizy - —
Test heterogeniczno$ci: Cochran Q = 0,947966 (df = 3) P = 0,8138
Analiza w okresie 30 dni po szczepieniu
Zoster-001 30 dni 0/29 0,0 0/30 0,0 OvsO OvsO OvsO
. 0,33 -0,002
Zoster-002 30 dni 1/922 0,1 3/924 0,3 [0,05: 2,33] [:0,01; 0,003] NS
Zoster-015 30 dni 0/74 0,0 0/49 0,0 OvsO OvsO OvsO
Zoster-02g | 30 dnipo 0117 0,0 0/115 0,0 0vs 0 Ovs 0 Ovs0
2. dawce
Zoster-039 | 4030 dnipo | 55g3 0,0 0/279 0,0 Ovs0 Ovs0 Ovs0
2. dawce
Zoster-041 30 dni 0/132 0,0 0/132 0,0 OvsO OvsO OvsO

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GRADE — metodyka opracowywania i przedstawiania podsumowan dowoddéw
naukowych (The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation); n — liczba oséb, u ktérych wystgpit dany punkt
koncowy; N — liczba oséb ogétem; NNH — liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy (ang. number needed to harm); NNT — Liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu (ang. number needed to treat); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative
risk).

Potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym

Metaanaliza wynikéw badan wtgczonych do analizy w populacji TVC nie wykazata IS réznic pomiedzy ramieniem
Shingrix i PLC w czestosci wystepowania choréb o podtozu autoimmunologicznym (RR=1,52 [0,77; 3,00]).
Stwierdzono 1 przypadek potencjalnej choroby o podtozu autoimmunologicznym w ramieniu Shingrix w okresie
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30 dni od szczepienia w badaniu ZOSTER-039 w populacji chorych z nowotworami hematologicznymi. Nie
stwierdzono IS heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan.

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 41. Potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym

I Okres Shingrix PLC RR RD NNH/NNT
obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Gtéwna analiza
me\t/ggg(lizy 4o 18 mies. | 2011454 14 131450 | 09 [01717';5;00] [_ch?dg?gm] NS
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,016619 (df = 3) P =0,7972
Analiza w okresie 30 dni po szczepieniu

Zoster-001 30 dni 0/31 0,0 0/30 0,0 OvsO OvsO OvsO
Zoster-015 30 dni 0/74 0,0 0/49 0,0 OvsO OvsO OvsO
Zoster-028 30 dni 0/117 0,0 0/115 0,0 OvsO OvsO OvsO
Zoster-039 30 dni 1/283 0.4 01279 0,0 [o,zf;'gsg,gl] [_Oﬁgfogj%] NS
Zoster-041 30 dni 0/132 0,0 0/132 0,0 OvsO OvsO OvsO

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); n — liczba oséb, u ktérych wystapit dany punkt korcowy; N — liczba oséb ogdtem;
NNH — liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. number needed to harm);
NNT - Liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to
treat); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

Stwierdzono 3 przypadki potencjalnej choroby o podfozu autoimmunologicznym zwigzanej ze szczepieniem
w ramieniu Shingrix w badaniu ZOSTER-002 w populacji chorych po aHSCT

Tabela 42. Potencjalne choroby o podtozu autoimmunologicznym zwigzane ze szczepieniem

Badanie Okres Shingrix PLC RR RD NNH/NNT
obserwacji n/N % n/N % [95% CI] [95% ClI] [95% CI]
Zoster-001 do 15 mies. 0/31 0,0 0/30 0,0 OvsO OvsO OvsO0
. 7,02 0,003 NNH=307
Zoster-002 do 13 mies. 3/922 0,3 0/924 0,0 [0,66: 74,93] [<0,001; 0,01] [90; 5 347]
Zoster-015 do 18 mies. 0/74 0,0 0/49 0,0 OvsO OvsO OvsO0

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval);; n — liczba oséb, u ktérych wystapit dany punkt koncowy; N — liczba oséb ogétem;
NNH — liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. number needed to harm);
NNT - Liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to
treat); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

Miejscowe niepozadane odczyny poszczepienne

Metaanaliza wynikéw badan wigczonych do analizy w populacji TVC wykazata IS réznice pomiedzy ramieniem
Shingrix i PLC w czestosci wystepowania miejscowych niepozadanych odczyndéw poszczepiennych ogoétem
(RR=7,81 [5,22; 11,70], NNH=1,35) ogdtem oraz 3. stopnia cigzkosci (RR=42,58 [116,77; 108,12], NNH=7,53).
Stwierdzono IS réznice w odniesieniu do czestosci odczuwania bélu (RR=7,30 [5,03; 10,58], NNH=1,35), w tym
3. stopnia ciezkosci (RR=29,29 [12,58; 68,20], NNH= 9,48), rumienia (RR=28,48 [17,88; 45,37], NNH=3,01),
w tym 3. stopnia ciezkosci (RR=18,51 [5,28; 64,82], NNH= 32,27), obrzeku (RR=20,04 [11,76; 34,15], NNH=
5,580 w tym 3. stopnia ciezkosci (RR=10,25 [2,48; 42,36], NNH= 70,0), na niekorzys$¢ szczepionki Shingrix.

Tabela 43. Spodziewane miejscowe niepozadane odczyny poszczepienne (NOP)

i Okres Shingrix PLC
Badanie b - RR [95% Cl] RD [95% CI] NNH [95% CI]
obserwacji n/N ‘ % n/N ’ %
Ogotem
. 7,81 0,74 1,35
\tNymkl- 7 dni 1215/1422 85,4 160/1408 11,4 [5.22; 11,70] [0,69: 0,79] [1,26: 1,45]
metaanaliz
y Test heterogenicznos$ci: Cochran Q = 15,402682 (df = 3) P = 0,0015

Ogotem 3 stopnia ciezkosci
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Okres Shingrix PLC
Badanie . RR [95% Cl] RD [95% CI] NNH [95% Cl]
obserwacji nIN % n/N %
. 42,58 0,13 7,53
\tNymkr 7 dni 192/1422 | 135 3/1408 02 1 16,77; 108,12] [0,11; 0,15] [6,63; 8,72]
metaanaliz
v Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,328942 (df = 3) P = 0,9545
Bol
. 7,30 0,74 1,35
\tNymky 2 dni 1277/1523 83,8 159/1486 10,7 [5,03; 10,58] [0,68: 0,80] (1,25 1,47]
metaanaliz
y Test heterogenicznosci: Cochran Q = 21,245222 (df = 5) P = 0,0007
Rumien
. 28,48 0,33 3,01
\t’Vy”'kl, 7 dni 52411523 34,4 171486 11 [17,88; 45,37] [0,31; 0,36] [2,81; 3,25]
metaanaliz
v Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,245805 (df = 5) P = 0,6621
Obrzek
. 20,04 0,18 5,58
me\t/;/l};rrl!(liz 7 dni 288/1523 189 13/1486 0.9 [11,76; 34,15] [0,16; 0,20] [5,01; 6,29]
v Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,818588 (df = 5) P = 0,9758
Bol 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajacy codzienng aktywnos¢)
. 29,29 0,11 9,48
me\t/;/l};rrl!(liz 7 dni 165/1523 108 3/1486 0.2 [12,58; 68,20] [0,09; 0,12] [8,24; 11,17]
U Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,344181 (df =5) P = 0,7998
Rumien 3 stopnia ciezkosci (reakcja >100 mm)
. 18,51 0,03 32,27
me\t’gﬂ!‘liz 7 dni 4711495 31 071456 0.0 [5,28; 64,82] [0,02; 0,04] [24,86; 45,99]
y Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,218645 (df =4) P = 0,5219
Obrzek 3 stopnia ciezkosci (reakcja >100 mm)
. 10,25 0,01 70,00
wynik 7 dni 2071383 1.4 0/1346 0.0 [2,48; 42,36] [0,01:002] |[47,18; 135,59
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,034281 (df = 3) P = 0,5653

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GRADE — metodyka opracowywania i przedstawiania podsumowan dowodow
naukowych (The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation); n — liczba oséb, u ktérych wystapit dany punkt
koncowy; N — liczba oséb ogdtem; NNH — liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy (ang. number needed to harm); NNT — Liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu (ang. number needed to treat); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative

risk).

Metaanaliza wynikéw badan wigczonych do analizy w populacji TVC wykazata IS réznice pomiedzy ramieniem
Shingrix i PLC w czestosci wystepowania systemowych niepozgdanych odczynéw poszczepiennych ogétem
(RR=1,38 [1,25; 1,53], NNH=4,68), w odniesieniu do czestosci odczuwania bélu miesni (RR=2,18 [1,97; 2,41],
NNH=3,50), zmeczenia (RR=1,48 [1,24; 1,77], NNH= 4,83), bélu gtowy (RR=1,58 [1,29; 1,92], NNH=7,05),
dreszczy (RR=2,33 [1,65; 3,29], NNH= 5,84), goragczki (RR=3,37 [2,71; 4,18], NNH= 6,55) oraz zaburzen
zotgdkowo-jelitowych (RR=1,41 [1,05; 1,88], NNH=12,71) w na niekorzys¢ szczepionki Shingrix.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 44. Spodziewane systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne

Okres Shingrix PLC
Badanie b " RR [95% CI] RD [95% CI] NNH [95% CI]
obserwacyi n/N % n/N %
Ogotem
. 1,38 0,21 4,68
\tNymk|- Z dni 1065/1422 74,9 735/1408 52,2 [1,25: 1,53] [0,16; 0,27] [3,76: 6,22]
metaanaliz
y Test heterogenicznosci: Cochran Q = 7,055295 (df = 3) P = 0,0702
Bol migsni
. 2,18 0,29 3,50
\tNymkr 7 dni 807/1523 53,0 361/1486 24,3 [1,97: 2,41] [0,25: 0,32] (3,14: 3,96]
metaanaliz
U Test heterogenicznosci: Cochran Q = 7,059843 (df = 5) P = 0,2162
Zmeczenie
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) Okres Shingrix PLC
Badanie . RR [95% CI] RD [95% ClI] NNH [95% CI]
obserwacji n/N % n/N %
. 1,48 0,21 4,83
\tNymk|- Z dni 885/1523 58,1 587/1486 39,5 [1,24: 1,77] [0,12; 0,30] [3,39: 8,37]
metaanaliz
v Test heterogenicznosci: Cochran Q = 17,880083 (df = 5) P = 0,0031
Bol glowy
. 1,58 0,14 7,05
\tNymkI' 2 dni 560/1523 | 36,8 | 325/1486 21,9 [1.29: 1,92] [0.08: 0,20] [4.95: 12.24]
metaanaliz
v Test heterogenicznosci: Cochran Q = 10,422632 (df = 5) P = 0,0641
Dreszcze
. 2,33 0,17 5,84
\tNymkI- 7 dni 411/1495 27,5 179/1456 12,3 [1,65; 3,29] [0,10; 0,24] [4,20; 9,57]
metaanaliz
v Test heterogenicznosci: Cochran Q = 11,716773 (df = 4) P = 0,0196
Goraczka
. 3,37 0,15 6,55
\tNynlkI_ 7 dni 332/1523 | 21,8 | 96/1486 6.5 [2,71; 4,18] [0,13: 0,18] [5,65; 7,78]
metaanaliz
v Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,640296 (df = 5) P = 0,7552
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
. 1,41 0,08 12,71
\tNymk|- 7 dni 423/1523 27,8 300/1486 20,2 [1,05: 1,88] [0,02; 0,14] [7,17; 55,79
metaanaliz
v Test heterogenicznosci: Cochran Q = 16,241742 (df = 5) P = 0,0062

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); n — liczba oséb, u ktérych wystapit dany punkt koncowy; N — liczba oséb ogotem;
NNH — liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. number needed to harm);
NNT - Liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to
treat); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

W odniesieniu do spodziewanych systemowych odczyndéw poszczepiennych w stopniu ciezkosci 3. wykazano IS
réznice pomiedzy ramieniem Shingrix i PLC w czestosci wystepowania ogétem (RR=2,00 [1,59; 2,51],
NNH=14,23), w odniesieniu do czestosci odczuwania bolu miesni (RR=3,22 [2,20; 4,73], NNH=20,26), zmeczenia
(RR=1,95 [1,44; 2,63], NNH= 25,96), bdlu gtowy (RR=1,90 [1,20; 3,03], NNH=61,42) oraz dreszczy (RR=4,97
[2,74; 9,00], NNH= 28,24) na niekorzy$¢ szczepionki Shingrix. Nie stwierdzono réznic IS w zakresie gorgczki
i zaburzen zotgdkowo-jelitowych.

Tabela 45. Spodziewane systemowe niepozgdane odczyny poszczepienne w 3 stopniu ciezkosci

Okres Shingrix PLC
Badanie b - RR [95% Cl] RD [95% CI] NNH [95% Cl]
opserwacjl n/N % n/N %
Ogotem 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajacy codzienng aktywnos¢)
. 2,00 0,07 14,23
\tNynlkl_ 2 dni 2001422 | 141 | 99/1408 7.0 [1,59; 2,51] [0,05; 0,09] [10,80; 20,89]
metaanaliz
U Test heterogeniczno$ci: Cochran Q = 4,026758 (df = 3) P = 0,2586
Bol miesni 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajacy codzienng aktywnos¢)
. 3,22 0,05 20,26
\t’Vy”"<|_ 7 dni 11011523 | 7.2 | 331486 | 22 [2,20: 4.73] [0,03: 0,06] | [15,56; 29,02]
metaanaliz
U Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,65543 (df = 5) P = 0,8945
Zmeczenie 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajgce codzienng aktywnos¢)
. 1,95 0,04 25,96
Wynik 7 dni 122/1523 | 80 | 60/1486 | 40 [1,44; 2,63] [0,02; 0,06] | [18,08; 46,01]
metaanaliz
y Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,315757 (df =5) P = 0,6514
Bol gtowy 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajacy codzienng aktywnosc¢)
. 1,90 0,02 61,42
Wynik 7 dni 52/1495 | 35 | 26/1456 18 [1,20; 3,03] [0,005; 0,03] | [36,08; 206,23]
metaanaliz
y Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,196541 (df =4) P = 0,3801
Dreszcze 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajace codzienng aktywnosc¢)
. 4,97 0,04 28,24
UL 7 dni 6711495 45 12/1456 0.8 [2,74; 9,00] [0,02; 0,05] [21,38; 41,58]
metaanalizy

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,607776 (df =4) P = 0,33

Goraczka 3 stopnia ciezkosci (>39°C)
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) Okres Shingrix PLC
Badanie . RR [95% CI] RD [95% ClI] NNH [95% CI]
obserwacji n/N % n/N %
. 2,98 0,004
Wynik 2 dni 7/1310 0,5 2/1298 0,2 0,71 12,41] [0,001: 0,01] NS
metaanalizy - —
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,000126 (df = 2) P > 0,9999
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 3 stopnia ciezkosci (uniemozliwiajagcy codzienng aktywnos¢)
. 1,24 0,005
Wynik 2 dni 37/1523 24 29/1486 2,0 0,77 1,99] £0,01: 0.02] NS
metaanalizy . —
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,863264 (df =5) P = 0,7211

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GRADE — metodyka opracowywania i przedstawiania podsumowan dowodow
naukowych (The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation); n — liczba oséb, u ktérych wystapit dany punkt
koncowy; N — liczba oséb ogétem; NNH — liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy (ang. number needed to harm); NNT — Liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu (ang. number needed to treat); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative
risk).

W zakresie niespodziewanych zdarzen niepozadanych metaanaliza badan nie wykazata IS réznic w zakresie
wystepowania zdarzen ogdétem, natomiast wykazano IS na niekorzy$¢ technologii wnioskowanej w zakresie
zdarzen 3. stopnia.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 46. Niespodziewane zdarzenia niepozadane

Okres Shingrix PLC
Badanie . RR [95% CI] RD [95% CI] NNH [95% CI]
obserwacji n/N % n/N %
Ogotem
1,02 0,01
708/1 46,1 7511497 45,1 ! ' N
Wynikl_ s0dni 08/1536 6, 675/149 5, [0,95; 1,10] [-0,03; 0,04] S
metaanaliz
Y Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,568647 (df = 5) P = 0,7661
Ogotem w 3. stopniu ciezkosci
1,72 0,02 47,05
Wynik S dn 781507 | 52 | 43/1467 | 29 [1,19; 2,48] [0,01:004] | [28,40; 137,04]
metaanaliz
U Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,914873 (df =4) P = 0,2961
Ocenione jako zwigzane ze szczepieniem
. 1,13 0,01
\tNymkI' 2 dni 116/1557 7,5 101/1529 6,6 [0.88- 1.46] [:0,01; 0,03] NS
metaanaliz
U Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,428406 (df =5) P =0,7872
Ocenione jako zwigzane ze szczepieniem w 3 stopniu ciezkosci
2,14 0,01
Wynikl_ S 12/1301 0,9 5/1286 0,4 0,82 5,62] [-0,001: 0,01] NS
metaanaliz
U Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,201139 (df = 2) P = 0,3327

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); n — liczba oséb, u ktérych wystapit dany punkt korncowy; N — liczba os6b ogdtem;
NNH — liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. number needed to harm);
NNT - Liczba pacjentéw wymagajacych leczenia, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to
treat); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Skutecznos¢ praktyczna

Skutecznos$¢ praktyczng w populaciji ogoéinej oceniono na podstawie 4 badan obserwacyjnych z grupg kontrolng
(Izurieta 2021, Lu 2021, Sun 2021a, Sun 2021b) oceniajgcych skutecznos$¢ szczepionki Shingrix w grupie osob
zaszczepionych w poréwnaniu do grupy oséb niezaszczepionych.

Natomiast w celu oceny skutecznosci praktycznej w populacji o uposledzonej odpornosci/zwiekszonym ryzyku
wystgpienia pétpasca wnioskodawca zidentyfikowat 3 publikacje (Khan 2022, Kochhar 2021 i Baumrin 2021)
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stanowigce prospektywne i retrospektywne badania kohortowe oceniajgce skutecznos$¢ szczepionki Shingrix
W grupie osob zaszczepionych w poréwnaniu do grupy osob niezaszczepionych.

W obu populacjach wykazano IS wyzszg skutecznos$é szczepionki Shingrix podanej w 2. dawkach wzgledem
braku szczepienia. Wartos¢ skutecznosci (VE) szczepionki Shingrix w ochronie przed poétpascem wynosita 70,1-
85,5%; przed potpascem ocznym 66,8-93,3%, za$ przed neuralgig 76,0%. Szczepionka Shingrix wykazywata
skutecznos¢ we wszystkich analizowanych podgrupach wiekowych.

Wsrdad populacji chorych z nieswoistym zapaleniem jelit podanie szczepionki Shingrix zmniejszato ryzyko
pétpasca (Khan 2022, Kochhar 2021). W badaniu Baumrin 2021 w populacji pacjentéw po aHSCT czestosé
wystepowania potpasca wyniosta 36,7/1 000 osobolat (mediana czasu obserwacji: 263 dni) w populacji
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke szczepioki Shingrix, oraz 28,3/1 000 osobolat (mediana okresu
obserwaciji: 281 dni) w populacji chorych zaszczepionych 2 dawkami.

Szczegotowa analiza znajduje sie w rozdz. 6 AK wnioskodawcy oraz rozdz. 4 Aneks AK wnioskodawcy.

Tabela 47. Wyniki badan obserwacyjnych dotyczacych skutecznosci praktycznej szczepionki Shingrix (zrédio AKL
wnioskodawcy)

Badanie Liczba / czestos¢ przypadkow pétpasca Wyniki dotyczace skutecznosci

Skutecznos$¢ w zakresie ochrony przed HZ:

2 dawki RZV: VE=70,1% [68,6%; 71,5%)]
- gr. wiek. 65-79 lat: VE=70,6% [68,9%; 72,1%)]

Grupa niezaszczepionych: - gr. wiek. 80 lat: VE=68,5% [65,1%; 71,6%]
258 293 przypadkow HZ na 10 355 683 osob
wigczonych / 10,32 na 1000 osobolat 1 dawka RZV: VE=56,9% [55,0%; 58,8%)]
Grupa zaszczepionych 1 dawka: - gr. wiek. 65-79 lat: VE=58,6% [56,5%; 60,7%)]
Izurieta 2021 2152 przypadkéw HZ na 463 805 os6b - gr. wiek. 80 lat: VE=50,9% [46,2%; 55,1%]
wigczonych /4,50 na 1000 osobolat
Grupa zaszczepionych 2 dawka: Skutecznosé w zakresie ochrony przed HZO:
1880 przypadkow HZ na 978 348 osdb 2 dawki RZV: VE=66,8% [60,7%; 72,0%]
wigczonych / 3,09 na 1000 osobolat 1 dawka RZV: VE=44,7% [36,0%; 52,3%]

Skutecznos$¢ w zakresie ochrony przed PHN:
2 dawki RZV: VE=76,0% [68,4%; 81,8%]
1 dawka RZV: VE=51,4% [42,0%; 59,2%]

Grupa niezaszczepionych:
5 654 przypadkéw HZO na 4 665 290 oséb

wigczonych / IR=76,7 [74,7; 78,7] na 100 tys. Skuteczno$¢ w zakresie ochrony przed HZO:
Lu 2021 osobolat adjusted VE=89,1% [82,9; 93,0]
Grupa zaszczepionych (2 dawki): undjusted VE=73,3% [61,7; 81,4]
30 przypadkéw HZO na 177 289 oséb (nie oceniano skutecznosci w odniesieniu do zapobiegania HZ)
wigczonych / IR=25.5 (17,4; 35,8) na 100 tys.
osobolat
Skuteczno$é w zakresie ochrony przed HZ:
Grupa niezaszczepionych:
1 273 przypadkow poétpasca na 66 492 oséb adjusted VE=83,5% [74;9; 89,2]
wigczonych / IR=1063,3 [1006; 1122,8] na 100 - gr. wiek. 50-59 lat: VE=100%
tys. osobolat - gr. wiek. 60-69 lat: VE=67,7% [11,8, 88,1]
87 przypadkéw HZO na 66 492 os6b - gr. wiek. 70-79 lat: VE=83,3% [70,1, 90,7]
wigczonych / IR=72,1 [58,0; 88,3] na 100 tys. - gr. wiek. 280 lat: VE=86,4% [73,5, 93,0]
Sun 2021a osobolat .
undjusted VE=73,8% [60,7; 82,5]
Grupa zaszczepionych (2 dawki): -gr. wiek. 50-59 lat: VE=100%
27 przypadkéw potpasca na 11 864 osob -gr. wiek. 60-69 lat: VE=48,0% [- 40,7, 80,8]
wigczonych / IR=325,6 [217,7; 464,4] na 100 -gr. wiek. 70-79 lat: VE=73,0% [51,8, 84,9]
tys. osobolat -gr. wiek. 280 lat: VE=78,3% [58,1, 88,8]
1 przypadek HZO na 11 864 os6b wigczonych /
IR=11,9 [0,7; 52,3] na 100 tys. osobolat Skutecznos¢ w zakresie ochrony przed HZO:
adjusted VE=93,3% [48,7; 99,1]
Grupa niezaszczepionych: s . .
64169 przypadkéw potpasca na 4 596 074 Skuteczno$¢ w zakresie ochrony przed HZ:
o e, saapoiat I adjusted VE=85,5% [83.5; 87.3]
sun 2021b -gr. wiek. 50-59 lat: VE=85,6% [53,3; 95,6]

-gr. wiek. 60-69 lat: VE=87,7% [82,5; 91,4]
-gr. wiek. 70-79 lat: VE=86,5% [83,9; 88,6]
-gr. wiek. =280 lat: VE=80,3% [75,1; 84,3]

Grupa zaszczepionych (2 dawki):
298 przypadkow poétpasca na 173 745 osob
wigczonych / IR=258,8 [230,6; 289,4] na 100
tys. osobolat
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Badanie Liczba / czestos¢ przypadkow pétpasca Wyniki dotyczace skutecznosci

undjusted VE=68,3% [64,4; 71,7]
-gr. wiek. 50-59 lat: VE=74,3% [20,3; 91,7]
-gr. wiek. 60-69 lat: VE=75,5% [66,8; 81,9]
-gr. wiek. 70-79 lat: VE=69,4% [64,3; 73,8]
-gr. wiek. 280 lat: VE=60,2% [51,1; 67,6]

Grupa niezaszczepionych:
grupa wiekowa 50-60 lat: 69 przypadkéow HZ
na 5 995 osoéb wigczonych /
IR=3,93 na 1 tys. osobolat
grupa wiekowa >60 lat: 268 przypadkéw HZ na
20 554 os6b wigczonych /
IR=4,57 na 1 tys. osobolat

Grupa zaszczepionych (1 dawka): Szczepien'ie RzV (dwie dawki) vyiazgto sie ze zmniejszonym ryzykiem
grupa wiekowa 50-60 lat: 1 przypadek HZ na zakazenia HZ zarc’)w_no w grupie wiekowej 50-60 lat (HR=0,0 [0-0];
358 0s6b wlqézonych ) p<0,001), jak i >60 lat (HR=0,39 [0,19; 0,80; p=0,01).
Khan 2022 I'R;1|79 :goll t¥s7 OSObOIégk, HZ W przypadku zastosowania tylko 1 dawki szczepionki nie wykazano
grupa Vr:: 105“;38 osc’)baV\./lqcpzr(frilysh /OW istotr)ych statysty_czni_e r(')zni_c w poréwnaniu do grupy niezaszczepionej,
IR=2,48 na 1 tys. osobolat zaréwno w grupie wiekowej 50-60 lat (HR=0,44 [0,06-3,17]; p=0,415),
' ’ jak i >60 lat (HR=0,52 [0,24; 1,10]; p=0,088).

Grupa zaszczepionych (2 dawki):
grupa wiekowa 50-60 lat: 0 przypadkéw HZ na
655 osdb wtaczonych /
IR=0,0 na 1 tys. osobolat
grupa wiekowa >60 lat: 8 przypadkéw HZ
na 4 220 oséb wigczonych /
IR=1,8 na 1 tys. osobolat

Pacjenci z IBD, ktérzy otrzymali 2 dawki RZV, mieli istotnie mniejsze
prawdopodobienstwo rozwoju pétpasca w poréwnaniu z osobami
nieszczepionymi (OR=0,36 [0,23; 0,56]). Szczepionka RZV byta
skuteczna w zdrowej populacji ogdinej, otrzymujac 2 dawki RZV w
poréwnaniu do os6b nieszczepionych (OR=0,74 [0,59; 0,92]). Pomimo
poréwnywalnej skutecznosci szczepionki RZV w zapobieganiu
Kochhar 2021 Brak danych rOZ\INBOé)OWi p(’)’fpaé'ca u pacjgntéwg IBD i w ogdlnej popul'acji,'pacienci z
nadal byli narazeni na zwiekszone ryzyko rozwoju pétpasca
(oszacowano 3-krotnie wigksze ryzyko potpasca u zaszczepionych
pacjentéw z IBD niz w populacji ogolnej poddanej szczepieniu
(OR=3,06 [1,87; 5,02])). Podobnie pacjenci z IBD, ktérzy nie otrzymali
szczepionki RZV, réowniez byli narazeni na zwiekszone ryzyko pétpasca
(OR=6,21 [6,02; 6,41]) w poréwnaniu z populacjg ogdIna, ktéra nie
otrzymata szczepionki.

W okresie obserwacji potpasiec wystapit
u 4 (2,5%) ze 157 os6b po 10 do 115 dni po
szczepieniu (od 383 do 911 dni po
przeszczepie i od 9 do 206 dni po przerwaniu
profilaktyki przeciwwirusowej.

Czas miedzy dawkami szczepienia wahat sie
od 49 do 140 dni. Jeden przypadek (0,6%)
Baumrin 2021 | zakonczy!t sie zgonem, objawiajac sie rozsiang Nie przeprowadzono dodatkowych obliczen
wysypka pecherzykowa, zapaleniem piuc i
zapaleniem watroby.

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

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

# - analiza TVC obejmowata wszystkie osoby, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki
## - analiza mTVC obejmowata osoby, ktére otrzymaty obie dawki szczepionki
Skréty: HZ — potpasiec; HZO — pdipasiec oczny; PHN — neuralgia pétpascowa

Szczegotowa analiza znajduje sie w AK wnioskodawcy w rozdz. 6.
Bezpieczenstwo w warunkach praktyki klinicznej

Ocene bezpieczenstwa w warunkach praktyki klinicznej przedstawiono na podstawie 12 doniesien naukowych
dotyczacych 11 badan obserwacyjnych. Profil bezpieczenstwa w powyzszych badaniach byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa zgtaszanym w badaniach klinicznych. Dodatkowo w badaniu Goud 2021 wskazano na wzrost
ryzyka wystgpienia zespotu Guillaina-Barré (GBS) ws$réd oséb zaszczepionych RZV (ryzyko oceniono jako
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niewielkie — 3/1 000 000 dawek). W Bruxvoort 2022a, wykazano, ze stosowanie Shingrix IS wptywa na
zmniejszenie ryzyka COVID-19 (HR=0,84 [0,81; 0,87]) oraz hospitalizacji z powodu COVID-19 (HR=0,68 [0,64;
0,74]). W grupie os6b zaszczepionych Shingrix, w Paramswaran 2023a odnotowano zmniejszone ryzyko udaru
po pétpascu (OR=0,57 [0,46; 0,72]), zas w Parameswaran 2023b wskazano na mniejsze ryzyko zawatu serca po
zachorowaniu na pétpasiec (OR= 0,82 [0,74; 0,92]).

W populacji o uposledzonej odpornosci/zwiekszonym ryzyku wystapienia pétpasca, w ramach dodatkowej oceny
bezpieczenstwa stosowania szczepionki Shingrix w praktyce klinicznej, wnioskodawca odnalazt 9 badan
obserwacyjnych — Baumrin 2021 (pacjenci po aHSCT), Barghash 2020 (pacjenci po przeszczepie serca), Gupta
2022 (pacjenci z chorobami reumatycznymi), Khan 2022 (osoby z nieswoistym zapaleniem jelit), Lenfant 2021
(osoby z chorobami zapalnymi o podiozu immunologicznym), Leung 2022 (osoby z chorobami zapalnymi o
podtozu immunologicznym), Satyam 2020 (osoby z IBD), Stevens 2020 (osoby z RZS i innymi systemowymi
chorobami reumatycznymi) i Venerito 2023 (osoby z RZS). Wigczone do analizy badania oceniajgce
bezpieczenstwo szczepionki Shingrix w praktyce klinicznej potwierdzajg profil bezpieczenstwa szczepionki
przedstawiony w ramach badan pierwotnych przedstawionych w niniejszej AWA. Po zastosowaniu szczepionki
nie stwierdzono wzrostu ryzyka zaostrzenia choroby podstawowej (w poréwnaniu do obserwowanej w badaniach
klinicznych) ani na $miertelno$¢ w analizowanych grupach. W populacji chorych po aHSCT nie zaobserwowano
wzrostu ryzyka GVHD ani ryzyka odrzucenia przeszczepu po szczepieniu (Baumrin 2021, Barghash 2020).
U chorych z chorobami zapalnymi o podfozu immunologicznym leczonych glikokortykosteroidami (GKS)
stwierdzono wzrost czestosci zaostrzen choroby podstawowej po podaniu szczepionki Shingrix (Lenfant 2021).

Szczegotowa analiza znajduje sie w AKL wnioskodawcy w rozdz. 8.4. oraz Aneksie do AKL wnioskodawcy
w rozdz. 5.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

U o0so6b dorostych w wieku 50 lat i starszych, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty: bol
w miejscu wstrzyknigecia, bél miesni, uczucie zmeczenia oraz bol glowy.

U 0s6b dorostych w wieku = 18 lat z niedoborem odpornosci lub obnizong odpornoscig w zwigzku z chorobg lub
stosowang terapig (okreslanych jako pacjenci o uposledzonej odpornosci, ang. immunocompromised, IC), profil
bezpieczenstwa byt zgodny z profilem obserwowanym u dorostych pacjentéw w wieku 50 lat i starszych. Istniejg
ograniczone dane dotyczace dorostych w wieku 18—49 lat o zwiekszonym ryzyku zachorowania na potpasiec,
u ktérych nie wystepuje uposledzenie odpornosci.

Generalnie, czestos¢ wystepowania niektorych dziatah niepozgdanych byta wieksza u pacjentéw w mtodszych
grupach wiekowych:

- badania dotyczace os6éb w wieku = 18 lat z uposledzong odpornoscig (analiza zbiorcza): bél w miejscu
wstrzykniecia, zmeczenie, bol miesni, bdl gtowy, dreszcze oraz gorgczka wystepowaty czesciej u oséb w wieku
18-49 lat w poréwnaniu do osob w wieku 50 lat i starszych.

- badania dotyczace oséb w wieku = 50 lat (analiza zbiorcza): bol migsni, zmeczenie, bdl gtowy, dreszcze,
goraczka oraz objawy zotgdkowo-jelitowe wystepowaty czesciej u oséb w wieku 50-69 lat w poréwnaniu do oséb
w wieku 70 lat i starszych.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi po zastosowaniu szczepionki Shingrix byty:

e wystepujgca bardzo czesto (= 1/10): bdl gtowy, objawy zotgdkowo-jelitowe (w tym: nudnosci, wymioty,
biegunka i/lub bdl brzucha), bdél miesni, reakcje w miejscu wstrzykniecia (takie jak bodl, zaczerwienienie,
obrzek), uczucie zmeczenia, dreszcze i gorgczka,

o wystepujgce czesto (= 1/100 do < 1/10): Swigd w miejscu wstrzykniecia, zte samopoczucie
e wystepujgce niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100): uogdlnione powiekszenie weztdéw chtonnych, bdl stawdw,

o wystepujgce rzadko (= 1/10000 do < 1/1000): reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypka, pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy.

U os6b w wieku 65 lat i starszych po otrzymaniu szczepionki Shingrix zgtaszano nieznacznie zwigekszone ryzyko
wystgpienia zespotu Guillain-Barré (szacunkowo 3 przypadki wigcej na milion podanych dawek).

Ostrzezenia i srodki ostroznosci
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W przypadku wystgpienia u pacjenta powaznej infekcji z wysokg temperaturg (goraczkg) lub pacjent ma problem
z krwawieniem lub sktonnos¢ do powstawania siniakéw nalezy rozwazy¢ odroczenie szczepienia do czasu
wyzdrowienia.

Jedli u pacjenta doszio w przesziosci do omdlenia podczas iniekcji, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
pielegniarce.

Szczepionka Shingrix nie moze byé¢ stosowana w leczeniu pacjenta, u ktérego wystepujg juz objawy potpasca lub
powiklania zwigzane z pétpascem. Szczepionka Shingrix moze nie chroni¢ w petni wszystkich oséb poddanych
szczepieniu.

Szczepionka Shingrix moze by¢é podawana w tym samym czasie co inne szczepionki. Kazdg ze szczepionek
nalezy wstrzykngé w inne miejsce. Prawdopodobienstwo wystgpienia gorgczki i / lub dreszczy moze by¢ wieksze,
gdy w tym samym czasie co szczepionka Shingrix podawana jest 23-walentna polisacharydowa szczepionka
przeciwko pneumokokom.

EMA, FDA, URPLWMIPB, NIZP PZH-PIB, VAERS

Na stronach URPLWMIPB, EMA, FDA, WHO oraz Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego Panstwowego
Zaktadu Higieny—Panstwowego Instytutu Badawczego (NIZP PZH-PIB) nie odnaleziono informaciji
o bezpieczenstwie, ktérych nie zawarto w ChPL Shingrix. Szczegétowe informacje zawiera AK rozdziat 8 AKL
wnioskodawcy.

W amerykanskiej bazie Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) odnotowano 59 389 niepozadanych
odczynow poszczepiennych (NOP), wsrdd ktorych 41 989 wystgpito do 30 dni po szczepieniu. Odnotowano 70
zgonow oraz 202 NOP zagrazajgce zyciu. Trwata niepetnosprawnos¢ po szczepieniu Shingrix wystgpita u 540
0s6b, a wady wrodzone u noworodkoéw zaobserwowano w 3 przypadkach.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
szczepionki Shingrix w profilaktyce potpasca oraz neuralgii popotpascowej w populacji dorostych osdéb w wieku
65 lat i starszych.

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania badan pierwotnych, do analizy gtéwnej
wnioskodawcy wigczono 3 badania randomizowane ZOE-50, ZOE-70 oraz Chlibek 2013 obejmujgce
zastosowanie szczepionki Shingrix w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentéw w wieku 65 lat i starszych
oraz 6 randomizowanych badah ZOSTER-028, ZOSTER-039, ZOE-HSCT/ZOSTER-002, ZOSTER-001,
ZOSTER-041 oraz ZOSTER-015.

Shingrix vs brak szczepienia (placebo) - populacja ogdlna (zasadnicza AKL wnioskodawcy)

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
szczepionki Shingrix w profilaktyce potpasca oraz neuralgii popotpascowej w populacji dorostych oséb w wieku
65 lat i starszych.

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania badan pierwotnych, do analizy gtownej
wnioskodawcy wigczono 3 badania randomizowane ZOE-50, ZOE-70 oraz Chlibek 2013 obejmujgce
zastosowanie szczepionki Shingrix w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentéw w wieku 65 lat i starszych
oraz 6 randomizowanych badah ZOSTER-028, ZOSTER-039, ZOE-HSCT/ZOSTER-002, ZOSTER-001,
ZOSTER-041 oraz ZOSTER-015.

Skutecznosé¢ kliniczna

Shingrix vs brak szczepienia (placebo) - populacja ogélna (zasadnicza AKL wnioskodawcy)

W populacji os6b dorostych, ktérzy otrzymali 2 dawki szczepionki (populacja mTVC) stwierdzono IS nizsze ryzyko
wystgpienia potpasca (ZOE-50: RR=0,04 [0,02; 0,07], w grupie wiekowej =65 lat: RR=0,05 [0,02; 0,13];
ZOE-70: RR=0,10 [0,07; 0,16]) w poréwnaniu do ramienia placebo (PLC).

W wyniku metaanalizy wynikéw badan ZOE-50 i ZOE-70 dla populacji oséb w wieku =50 lat wykazano,
ze zastosowanie szczepionki Shingrix w poréwnaniu do grupy PLC zwigzane jest nizszym ryzykiem wystgpienia
potpasca o ok. 94% (RR=0,06 [0,02; 0,18]). Natomiast dla populacji oséb w wieku =70 lat redukcje ryzyka
wystgpienia pétpasca oszacowano na poziomie ok. 91% (RR=0,09 [0,06; 0,13]).

Réwniez w populacji oséb zaszczepionych co najmniej 1 dawkg szczepionki Shingrix (populacja TVC) ryzyko
wystgpienia pétpasca byto IS nizsze w grupie Shingrix (ZOE-50: RR=0,04 [0,02; 0,07], ZOE-70: RR=0,13 [0,09;
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0,18]) niz w ramieniu PLC. Metaanaliza badan ZOE-50 oraz ZOE-70 wykazata, ze zastosowanie szczepionki
Shingrix zwigzane jest z nizszym ryzykiem wystgpienia choroby o 93% (RR=0,07 [0,02; 0,24]) w poréwnaniu do
PLC.

W odniesieniu do ryzyka wystgpienia neuralgii popodtpascowej (PHN) w populacji oséb w wieku =50
zaszczepionych 2 dawkami szczepionki, metaanaliza badan (ZOE-50, ZOE-70) wykazata 1S nizsze ryzyko
wystgpienia PHN o0 90% (RR=0,10 [0,04; 0,26]) w poréwnaniu do PLC. Natomiast dla populacji oséb w wieku =70
lat redukcje ryzyka wystgpienia potpasca oszacowano na poziomie ok. 89% (RR=0,11 [0,04; 0,30]).

Ponadto, wyniki kumulacji wynikéw badan ZOE-50 i ZOE-70 wskazuja, iz w populacji mTVC czesto$¢ powiktan
poétpasca z innych niz neuralgia popotpascowa byta IS nizsza zaréwno w grupie 250 lat oraz 270 lat odpowiednio
o ok. 94% (RR=0,06 [0,01; 0,37]) oraz 92% (RR=0,08 [0,01; 0,51]) w poréwnaniu do PLC.

Skutecznos¢ szczepionki Shingrix wzgledem braku szczepienia w odniesieniu do redukcji obcigzenia chorobg
mierzonego w skali ZBPI wyniosta 98,4% w badaniu ZOE-50 i 92,1% w zbiorczej analizie ZOE-70. Oszacowana
ogolna warto$¢ skutecznosci szczepienia w zmniejszaniu obcigzenia chorobg w zakresie codziennych aktywnosci
(ADL) mierzonego w skali ZBPI wynosita 99,1% w badaniu ZOE-50 i 90,3% w zbiorczej analizie ZOE-70.

Okoto 50% uczestnikéw badania ZOE-50 oraz ZOE-70 po zakonhczeniu fazy randomizacji zostato wtgczonych
do udziatu w fazie kontynuacji w ramach badania otwartego (ZOE-LFTU). W populacji mTVC u 0s6b, u ktérych
nie wystapit potpasiec w okresie 30 dni po podaniu drugiej dawki szczepionki/PLC, w okresie 9,6 lat ryzyko
wystgpienia pétpasca byto IS nizsze w grupie Shingrix w poréwnaniu do PLC (RR=0,11 [0,09; 0,14]).

Wyniki skutecznosci Shingrix vs brak szczepienia (placebo) - populacja o uposledzonej odpornosci/zwiekszonym
ryzyku wystgpienia pétpasca (Aneks do AKL wnioskodawcy)

Na podstawnie badania ZOSTER-028 w populacji pacjentéw z guzami litymi, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
szczepionki lub PLC (populacja TVC) nie stwierdzono IS réznic dotyczacych zwiekszonego podejrzenia pétpasca
pomiedzy grupg zaszczepiong Shingrix i ramieniem PLC.

W badaniu ZOSTER-039 wigczonym do analizy dla poréwnania Shingrix z placebo u pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi wykazano, iz ryzyko wystgpienia potpasca jest istotnie statystycznie nizsze w grupie
Shingrix w poréwnaniu do grupy placebo. Szacowana przez wnioskodawce skutecznos¢ szczepienia w prewenciji
epizodéw potpasca w populacji mTVC wyniosta ok. 86% (RR=0,14 [CI95%: 0,04; 0,55]).

W dwdéch badaniach ZOSTER-001 i ZOSTER-002 analizowano pacjentéw po aHSCT. W badaniu ZOSTER-002
szacowana przez wnioskodawce redukcja ryzyka wystgpienia pétpasca u pacjentéw wieku >50 r.z. w (populacja
mTVC) wyniosta 63% (RR=0,37 [0,26; 0,52]).

W badaniu ZOSTER-001 w okresie 15 miesiecy potwierdzono fgcznie 2 przypadki pétpasca u oséb w grupie
placebo, natomiast u oséb zaszczepionych 2 dawkami Shingrix nie odnotowano przypadkéw pétpasca. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do analizowanego punktu koncowego
(RR=0,19 [:0,02; 2,05]).

Badania ZOSTER-041 oraz ZOSTER-015 wigczono do analizy dla poréwnania Shingrix z placebo u pacjentow
odpowiednio po przeszczepie nerki oraz u pacjentéw zakazonych. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia podejrzenia pétpasca (ZOSTER-041) oraz ryzyka
wystgpienia potpasca (ZOSTER-015).

Profil bezpieczenstwa Shingrix vs brak szczepienia (placebo) - populacja ogdlna

Metaanaliza wynikow (ZOE-50, ZOE-70, Chlibek 2013) w populacji TVC nie wykazata IS réznic pomiedzy
ramieniem Shingrix i PLC w czestosci zgonéw oraz w liczbie oséb utraconych z badania z powodu wystgpienia
zdarzen niepozadanych. Wsréd oséb zaszczepionych Shingrix odnotowano 1 zgon uznany za potencjalnie
zwigzany ze szczepieniem z powodu posocznicy neutropenicznej. Nie wykazano IS réznic w czestotliwosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) ani SAE zwigzanych ze szczepieniem. Metaanaliza
wynikéw (ZOE-50, ZOE-70) nie wykazata IS réznic pomiedzy szczepionkg Shingrix i PLC w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia choréb autoimmunologicznych ogétem ani zwigzanych ze szczepieniem.

Wykazano IS wigksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdtem w grupie Shingrix w poréwnaniu do
PLC. Stwierdzono IS wieksze ryzyko wystgpienia miejscowych oraz systemowych niepozgdanych odczynéw
poszczepiennych (NOP) w ramieniu Shingrix w poréwnaniu do grupy PLC.

W grupie Shingrix w poréwnaniu do grupy placebo wykazano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia
spodziewanych systemowych niepozadanych odczynéw poszczepiennych ogétem, spodziewanych miejscowych
niepozgdanych odczynéw poszczepiennych ogétem oraz niespodziewanych zdarzeh niepozgdanych ogétem, jak
réwniez tych zwigzanych ze szczepieniem.
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Odnotowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko w grupie Shingrix wzgledem placebo dla kazdego
z miejscowych spodziewanych niepozgadanych odczyndéw poszczepiennych (bdl, rumieh i obrzek w miejscu
podania; réwniez te 3. stopnia ciezkosci) oraz systemowych niepozadanych odczyndéw poszczepiennych takich
jak: bol miesni, zmeczenie, bdl gtowy, dreszcze, gorgczka oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe. Zastosowanie
Shingrix wptywa réwniez na wzrost ryzyka powyzszych systemowych niepozadanych odczyndw poszczepiennych
w 3. stopniu ciezkosci z wyjatkiem gorgczki 3. stopnia, dla ktérej nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami.

Profil bezpieczenstwa Shingrix vs brak szczepienia - populacja o zwiekszonym ryzyku wystgpienia potpasca

Metaanaliza wynikow badan wigczonych do analizy w populaciji TVC wykazata brak IS réznic pomiedzy ramieniem
Shingrix i PLC w zakresie czestosci zgonow, utraty pacjentéw z badania, nawrotéw lub pogorszenia choroby
podstawowej u pacjentdéw, wystepowania SAE w analizie gtdwnej oraz w okresie 30 dni po szczepieniu, TRAE,
ani w czestosci wystepowania potencjalnych chordb o podtozu autoimmunologicznym.

Metaanaliza wynikéw badan wigczonych do analizy w populacji TVC wykazata IS réznice pomiedzy ramieniem
Shingrix i PLC w czestosci wystepowania miejscowych NOP ogdtem (RR=7,81 [5,22; 11,70]) i ogdtem 3. stopnia
ciezkosci (RR=42,58 [116,77; 108,12]). Stwierdzono IS rdznice w odniesieniu do czestosci odczuwania bdlu
(RR=7,30 [5,03; 10,58]), w tym 3. stopnia ciezkosci (RR=29,29 [12,58; 68,20]), rumienia (RR=28,48 [17,88;
45,37]), w tym 3. stopnia ciezkosci (RR=18,51 [5,28; 64,82]), obrzeku (RR=20,04 [11,76; 34,15]) w tym 3. stopnia
ciezkosci (RR=10,25 [2,48; 42,36]), na niekorzy$¢ szczepionki Shingrix.

Istotnie statystycznie wieksze ryzyko w grupie Shingrix wzgledem placebo wykazano w odniesieniu do czestosci
wystepowania systemowych NOP ogdétem (RR=1,38 [1,25; 1,53]) w tym: bolu miesni (RR=2,18 [1,97; 2,41]),
zmeczenia (RR=1,48 [1,24; 1,77]), bolu gtowy (RR=1,58 [1,29; 1,92]), dreszczy (RR=2,33 [1,65; 3,29]), goraczki
(RR=3,37 [2,71; 4,18]) oraz zaburzeh zotgdkowo-jelitowych (RR=1,41 [1,05; 1,88])

W grupie Shingrix w poréwnaniu do grupy placebo wykazano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko w odniesieniu
do spodziewanych systemowych odczynéw poszczepiennych w stopniu ciezkosci 3. ogétem (RR=2,00 [1,59;
2,51]), w tym bolu miesni (RR=3,22 [2,20; 4,73]), zmeczenia (RR=1,95 [1,44; 2,63]), bélu gtowy (RR=1,90 [1,20;
3,03]) oraz dreszczy (RR=4,97 [2,74; 9,00]).

Skutecznos¢ praktyczna

W ramach oceny skutecznosci praktycznej w populaciji ogélnej wnioskodawca przeprowadzit dodatkowo przeglad
systematyczny literatury, w wyniku ktérego zidentyfikowano 4 badania obserwacyjne (Izurieta 2021, Lu 2021, Sun
2021a, Sun 2021b) oceniajgce skutecznosé szczepionki Shingrix w grupie oséb zaszczepionych w poréwnaniu
do grupy os6b niezaszczepionych. Natomiast w celu oceny skutecznosci praktycznej w populacji o uposledzonej
odpornosci/zwiekszonym ryzyku wystgpienia poétpasca wnioskodawca uwzglednit 3 badania kohortowe: Khan
2022, Kochhar 2021 i Baumrin 2021.

W obu populacjach wykazano IS wyzszg skutecznosé na korzy$¢ szczepionki Shingrix podanej w 2. dawkach
wzgledem braku szczepienia. Wartos¢ skutecznosci (VE) szczepionki Shingrix w ochronie przed pétpascem
wynosita 70,1-85,5%; przed pétpascem ocznym 66,8-93,3%, za$ przed neuralgig 76,0%. Szczepionka Shingrix
wykazywata skutecznosé we wszystkich analizowanych podgrupach wiekowych.

Wsrdd populacji chorych z nieswoistym zapaleniem jelit podanie szczepionki Shingrix zmniejszato ryzyko
potpasca (Khan 2022, Kochhlar 2021). W badaniu Baumrin 2021 w populacji pacjentéw po aHSCT czestosé
wystepowania potpasca wyniosta 36,7/1 000 osobolat (mediana czasu obserwacji: 263 dni) w populacji
pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke szczepioki Shingrix, oraz 28,3/1 000 osobolat (mediana okresu
obserwaciji: 281 dni) w populacji chorych zaszczepionych 2 dawkami.

Bezpieczenstwo praktyczne

W badaniach wigczonych do analizy gtéwnej profil bezpieczenstwa opisany w 11 (12 publikacji) badaniach
obserwacyjnych z lub bez grupy kontrolnej, byt zgodny z profilem bezpieczenstwa zgtaszanym w badaniach
klinicznych. Dodatkowo Goud 2021 wskazat na wzrost ryzyka wystgpienia zespotu Guillaina-Barré (GBS) wsrod
0s6b zaszczepionych RZV (ryzyko oceniono jako niewielkie — 3/1 000 000 dawek). W Bruxvoort 2022a wykazano,
ze stosowanie Shingrix IS wptywa na zmniejszenie ryzyka COVID-19 (HR=0,84 [0,81; 0,87]) oraz hospitalizacji
z powodu COVID-19 (HR=0,68 [0,64; 0,74]). W grupie osob zaszczepionych Shingrix, w Paramswaran 2023a
odnotowano zmniejszone ryzyko udaru po potpascu (OR=0,57 [0,46; 0,72]), zas w Parameswaran 2023b
wskazano na mniejsze ryzyko zawatu serca po zachorowaniu na poétpasiec (OR= 0,82 [0,74; 0,92]).

W populacji o upo$ledzonej odpornosci/zwiekszonym ryzyku wystgpienia pétpasca, w ramach dodatkowej oceny
bezpieczenstwa stosowania szczepionki Shingrix w praktyce klinicznej, wnioskodawca odnalazt
9 nierandomizowanych badan, ktérych wyniki przedstawiono w nastepujgcych pubikacjach— Baumrin 2021
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(pacjenci po aHSCT), Barghash 2020 (pacjenci po przeszczepie serca), Gupta 2022 (pacjenci z chorobami
reumatycznymi), Khan 2022 (osoby z nieswoistym zapaleniem jelit), Lenfant 2021 (osoby z chorobami zapalnymi
o podfozu immunologicznym), Leung 2022 (osoby z chorobami zapalnymi o podtozu immunologicznym), Satyam
2020 (osoby z IBD), Stevens 2020 (osoby z RZS i innymi systemowymi chorobami reumatycznymi) i Venerito
2023 (osoby z RZS). Wigczone do analizy badania oceniajgce bezpieczenstwo szczepionki Shingrix w praktyce
klinicznej potwierdzajg profil bezpieczenstwa szczepionki przedstawiony w ramach badan pierwotnych
przedstawionych w niniejszej AWA. Po zastosowaniu szczepionki nie stwierdzono wzrostu ryzyka zaostrzenia
choroby podstawowej (w poréwnaniu do obserwowanej w badaniach Kklinicznych) ani $miertelnosci
w analizowanych grupach. W populacji chorych po aHSCT nie zaobserwowano wzrostu ryzyka GVHD ani ryzyka
odrzucenia przeszczepu po szczepieniu (Baumrin 2021, Barghash 2020). U chorych z chorobami zapalnymi
o podtozu immunologicznym leczonych glikokortykosteroidami (GKS) stwierdzono wzrost czestosci zaostrzen
choroby podstawowej po podaniu szczepionki Shingrix (Lenfant 2021).

Badanie wtérne

W ramach wyszukiwania badan wtérnych dotyczgcych populacji ogélnej wnioskodawca witgczyt 9 przegladow
systematycznych, ktérych celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa (Xia 2022, Tricco 2018, McGirr 2019),
ocena tylko skutecznosci (Mbinta 2022, Senderovich 2019, Okoli 2022) oraz ocena bezpieczenstwa (Gidengil
2021, Jia 2023) szczepionki Shingrix. W wymienionych przegladach do metaanalizy wigczono gtéwnie badania
kliniczne oraz badania kohortowe, ktére zostaty przedstawione i opisane w niniejszej AWA jako badania pierwotne
oraz badania dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa praktycznego szczepionki Shingrix. Ponadto odnalezione
prace dotyczyty szczepionki Zostavax oraz poréwnania dostepnych szczepionek przeciwko poétpascowi. Wyniki
przedstawione w 3 przegladach systematycznych wskazujg na przewage skutecznosci szczepionki Shingrix nad
szczepionkg Zostavax (szczepionka ,zywa” niedostepna w Polsce).

Wykazano, ze ryzyko udaru mézgu po potpascu jest nizsze u oséb zaszczepionych Shingrix w poréwnaniu do
0s6b niezaszczepionych (OR=0,78 [0,68; 0,90], p=0,001; Jia 2023). W Senderovich 2019 wskazano na korzystne
pod wzgledem bezpieczenstwa i immunogennosci podanie dawki przypominajgcej u oséb dtugotrwale
przebywajgcych w zaktadach opieki.

W ramach wyszukiwania badan wtérnych dotyczgcych populacji o uposledzonej odpornosci/zwiekszonym ryzyku
wystgpienia pétpasca wnioskodawca wigczyt 2 przeglady systematyczne, ktérych celem bytg ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa (Hamad 2021) oraz immunogennosci (Racine 2020) szczepionki Shingrix. W populacji chorych
ze stwierdzonym pierwotnym lub wtérnym niedoborem odpornosci, w tym jatrogenng immunosupresja, wykazano
korzystne dziatanie szczepionki Shingrix w indukcji odpornosci na potpasca oraz w zakresie bezpieczenstwa
(Racine 2020). W badaniu Hamad, w populacji pacjentéw z chorobami nerek (przewlekta choroba nerek, dializy
i przeszczepy) ryzyko wystgpienia pétpasca byta IS mniejsze w grupie chorych zaszczepionych w poréwnaniu
do grupy oséb niezaszczepionych (HR=0,55 [0,37; 0,82]; p<0,01). Nie odnotowano IS w czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych.

Szczegotowy opis przegladéw systematycznych znajduje sie w rozdz. 7 AK wnioskodawcy oraz w rozdz. 3 Aneks
AK wnioskodawcy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalno$ci finansowania ze $rodkéw publicznych
szczepionki przeciw potpascowi Shingrix w profilaktyce potpasca (herpes zoster, HZ) oraz neuralgii ptpascowej
(post-herpetic neuralgia, PHN) u oséb w wieku 65 lat i starszych, zgodnie z jednym ze wskazan do stosowania
okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Shingrix.

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA) oraz kosztéw-efektywnosci (CEA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje szczepionke Shingrix poréwnano z dotychczasowym postepowaniem, tj. brakiem
szczepienia.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdinej (NFZ i $wiadczeniobiorcy).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy, przyjeto okres do 100 lat.

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu centralnego (The ZOster ecoNomic Analysis
(ZONA) model, patrz Rysunek 2 ponizej), opracowanego w programie Microsoft Excel.

W analizie wykorzystano wielokohortowy model Markowa obejmujacy 5 kohort (podzielonych ze wzgledu na wiek:
50-59, 60-64, 65-69, 70-79, 80+ lat), model przypisuje liczbe oséb proporcjonalnie do poszczegdinych kohort
wiekowych (w niniejszej analizie uwzgledniono kohorty od 65 r.z.). W modelu analizowana jest kohorta oséb od
roku szczepienia (lub braku szczepienia) przez pozostaty czas zycia (dozywotni horyzont analizy) z roczng
dtugoscig cyklu.

Kazda z uwzglednianych kohort populacji ,przechodzi” przez model w ramach jednej z dwéch strategii:
z zastosowaniem szczepienia (szczepionkg rekombinowang przeciwko potpascowi, ang. Recombinant Zoster
Vaccine, RZV — Shingrix lub szczepionka zywa przeciwko potpascowi, ang. Live Zoster Vaccine, LZV — Zostavax;
ze wzgledu na to, ze szczepionka Zostavax jest niedostepna w Polsce, w analizie uwzgledniono jedynie
mozliwos¢ szczepienia produktem Shingrix) lub bez. Szczepienie jest realizowane na poczatku okresu
modelowania — w pierwszym cyklu. Rodzaj szczepionki i liczba otrzymanych dawek szczepionki wplywajg na
koszty i prawdopodobienstwo wystgpienia poszczegolnych stanéw zdrowia. Prawdopodobienstwa przejscia
miedzy stanami zdrowia zwigzanymi z wystgpieniem potpasca, wyzdrowieniem, nawracajgcym pofpascem,
Smiercig naturalng, zgonem zwigzanym z wystgpieniem pofpasca wystepujg w rocznych cyklach czasowych i sg
zalezne od wieku. Neuralgia potpascowa (PHN) i powiktania inne niz PHN to stany zdrowotne, ktére mogag
wystgpi¢ w trakcie epizodu pétpasca i rowniez analizowane sg w rocznym cyklu czasowym.

W modelu zaszczepione osoby generujg koszty zwigzane z kosztem szczepionki oraz z kosztami jej podania.
Szczepienie zmniejsza prawdopodobiernstwo zachorowania na pofpasiec i wptywa na zmniejszenie utraty QALY
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wynikajgcej z jego wystgpienia. W modelu analizowane sgq rowniez powiktfania, ktére mogg wystgpi¢ w przebiegu
potpasca: PHN, jak rowniez powiktania oczne, neurologiczne, skérne i inne niezwigzane z bélem — HZ z PHN
oraz HZ z innymi komplikacjami modelowane sg jako odrebne stany zdrowotne. Rozpatrywana jest rowniez
mozliwo$¢ wystgpienia nawrotu pétpasca i jego powiktan.

Osoby zaszczepione mogg by¢ rowniez narazone na ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych, co skutkuje
wystgpieniem dodatkowych kosztéw, jak réwniez utratg QALY. W modelu analizowane sg cztery zdarzenia
niepozgdane zwigzane z podaniem szczepionki: reakcje miejscowe/ogoine, wizyty u lekarza POZ, wizyty na izbie
przyjec i hospitalizacje.

W modelu uwzgledniono dane wejsciowe specyficzne dla kraju, tj. stopa dyskontowa, dane demograficzne, dane
epidemiologiczne, koszty, wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia, poziom wyszczepialnosci i compliance.

Non PHN
Complications

-
I -.
« —

HZ = potpasiec; PHN = neuralgia potpascowa.
Zatozenie: Szczepienie moze wystapic lub nie w stanie , Brak potpasca” (No HZ) w zaleznosci od modelowanej strategii

Rysunek 3. Schemat modelu ekonomicznego (zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 3.1)

Szczegoly struktury modelu opisano w rozdz. 3.1 AE wnioskodawcy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Dane demograficzne

Dane dotyczace populaciji zostaly ustalone na podstawie danych krajowych oraz miedzynarodowych, szczegoty
opisano w AE wnioskodawcy, rozdz. 5.1.

Zgodnie z ChPL Shingrix szczepienie ochronne jest wskazane u oséb w wieku 50 lat i starszych.
W rozpatrywanym wniosku populacje zawezono do oséb od 65 r.z. Wielko$¢ populacji zostata ustalona na
podstawie danych GUS.
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Tabela 48. Wielkos¢ kohort w grupach wiekowych w Polsce (zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 5.1.1., dane GUS)

Grupa wiekowa Wielkos¢ kohorty
50-59 lat 4572 576
60-64 lat 2 444 255
65-69 lat 2513554
70-79 lat 3239 589

80+ lat 1600 312

Skroty: GUS — Gtéwny Urzad Statystyczny

W analizie uwzgledniono wskazniki zgonéw z przyczyn ogdlnych w grupach wiekowych w Polsce na podstawie
danych WHO/GHO. W modelu przyjeto jednoroczne prawdopodobiehstwa zgonu zwigzanego z umieralnoscig
0golng w grupach wiekowych. Szczegéty dot. wyznaczania prawdopodobienstw zgonéw w okreslonych
przedziatach wiekowych przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdz. 5.1.2.

Tabela 49. Ogoélna umieralnos¢ w grupach wiekowych w Polsce (zrédlo: AE wnioskodawcy, rozdz. 5.1.2., dane
WHO/GHO)

Wspoétczynnik zgonéw
Grupa wiekowa -
Srednia (SE?) Zakres +20% (min; max)
50-54 lat 0,0050988 (0,0005203) (0,00408; 0,00612)
55-59 lat 0,0083425 (0,0008513) (0,00667; 0,01001)
60-64 lat 0,0128504 (0,0013113) (0,01028; 0,01542)
65-69 lat 0,0185102 (0,0018888) (0,01481; 0,02221)
70-74 lat 0,0256963 (0,0026221) (0,02056; 0,03084)
75-79 lat 0,0380277 (0,0038804) (0,03042; 0,04563)
80-84 lat 0,0632148 (0,0064505) (0,05057; 0,07586)
85-89 lat 0,1450196 (0,0147979) (0,11602; 0,17402)
90-94 lat 0,4300120 (0,0438788) (0,34401; 0,51601)
95-99 lat 0,7150050 (0,0729597) (0,57200; 0,85801)
100+ lat 1,0000000 (0,1020408) (0,80000; 1,00000)

# w probabilistycznej analizie wrazliwosci przyjeto rozkiad beta
Skroty: SE — btad standardowy

Dane epidemiologiczne

Czestos¢ zachorowan na potpasiec wzrasta z wiekiem. Ponadto, jak wskazuje wnioskodawca, ze wzgledu na
starzenie sie populacji (na swiecie, analogicznie w Polsce) ryzyko zachorowania na pétpasiec wzrasta.
Whioskodawca na podstawie danych z publikacji Curran 2022 i Oorschot 2021 oszacowat, ze w latach 2000-2020
wzrost zapadalnosci na pétpasiec w poszczegolnych grupach wiekowych wynosit 18,36%, w zwigzku z tym
przyjeto, ze roczny wzrost zapadalnosci na poétpasiec w Europie wynosi ok. 0,92%. Ryzyko zachorowania na
potpasiec oszacowano na podstawie danych z publikacji Hillebrand 2015 dotyczacej zapadalnosci na potpasiec
w Niemczech, gdzie prowadzony jest aktywny nadzdér i monitorowanie wystepowania pétpasca. Szczegoty
przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdz. 5.2.1.

Tabela 50. Ryzyko zachorowania na poéipasiec w grupach wiekowych uwzglednione w analizie (zrédio: AE
whnioskodawcy, rozdz. 5.2.1.)

Ryzyko zachorowania na HZ Roczny Ryzyko zachorowania na HZ*

Grupa wiekowa

w Niemczech w 2009 r.
[Hillebrand 2015]

wzrost
zapadalnosci

Srednia (SE")

Zakres *20% (min; max)

50-59 lat

0,007716

60-64 lat

0,009972

0,92%

0,00878 (0,00090)

(0,00702; 0,01053)

0,01135 (0,00116)

(0,00908; 0,01361)
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Grupa wiekowa

Ryzyko zachorowania na HZ
w Niemczech w 2009 r.
[Hillebrand 2015]

65-69 lat 0,011371
70-79 lat 0,013336
80+ lat 0,013804

Roczny

Ryzyko zachorowania na HZ*

wzrost
zapadalnosci

Srednia (SE*)

Zakres *20% (min; max)

0,01294 (0,00132)

(0,01035; 0,01552)

0,01517 (0,00155)

(0,01214; 0,01821)

0,01570 (0,00160)

(0,01256; 0,01885)

* w analizie oszacowano ryzyko zachorowania na HZ w 2024 r. w Polsce
# w probabilistycznej analizie wrazliwosci przyjeto rozkiad beta
Skroty: HZ — potpasiec (ang. Herpes Zoster); SE — btgd standardowy

W analizie przyjeto takie same wartosci zapadalnosci dla nawrotu potpasca, jak w przypadku pierwszorazowego
zachorowania. W analizie podstawowej nie uwzgledniono zwiekszonego ryzyka zachorowania na pétpasiec
wynikajgcego z obecnosci chordb wspotistniejgcych, warianty takie rozpatrywano w analizie wrazliwosci.

W ramach przeglgdu wnioskodawca odnalazt przeglad systematyczny Bricout 2015, w ktérym przedstawiono
prawdopodobienstwa zgonu z powodu poétpasca w kilku krajach Europy (m.in. Belgii, Francji, Niemiec; nie zawarto
danych dla Polski). Dla zachowania spdjnosci miedzy danymi epidemiologicznymi uwzgledniono dane dla
Niemiec, pochodzace z podobnego okresu, co dane dot. zapadalnosci. Szczegdty przedstawiono w AE
wnioskodawcy, rozdz. 5.2.2.

Tabela 51. Wspoétczynniki Smiertelnosci z powodu pétpasca w grupach wiekowych uwzglednione w analizie (zrédto:
AE wnioskodawcy, rozdz. 5.2.2.)

Wspotczynnik smiertelnosci z powodu HZ
Grupa wiekowa
Srednia (SE*) [%] Zakres £20% (min; max) [%]
50-54 lat 0,001 (0,000) (0,0008; 0,0012)
55-59 lat 0,001 (0,000) (0,0008; 0,0012)
60-64 lat 0,003 (0,000) (0,002; 0,004)
65-69 lat 0,005 (0,001) (0,004; 0,006)
70-74 lat 0,010 (0,001) (0,008; 0,012)
75-79 lat 0,025 (0,003) (0,020; 0,030)
80-84 lat 0,043 (0,004) (0,034; 0,052)
85-89 lat 0,165 (0,017) (0,132; 0,198)
90-94 lat 0,165 (0,017) (0,132; 0,198)
95-99 lat 0,165 (0,017) (0,132; 0,198)
100+ lat 0,165 (0,017) (0,132; 0,198)

# w probabilistycznej analizie wrazliwosci przyjeto rozkiad beta
Skroty: HZ — potpasiec (ang. Herpes Zoster); SE — btgd standardowy

Prawdopodobienstwo wystgpienia neuralgii popétpascowej w grupach wiekowych zaczerpnieto z badania
Hillebrand 2015. Szczegdly przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdz. 5.2.3.

Tabela 52. Prawdopodobienstwo PHN w przebiegu pétpasca w grupach wiekowych uwzglednione w analizie (zrédto:
AE wnioskodawcy, rozdz. 5.2.3.)

Grupa wiekowa

Ryzyko wystgpienia PHN

$rednia (SE*) [%]

Zakres £20% (min; max) [%]

50-59 lat 13,0 (1,3) (10,4; 15,6)
60-64 lat 15,4 (1,6) (12,3; 18,5)
65-69 lat 17,5 (1,8) (14,0; 21,0)
70-79 lat 19,9 (2,0) (15,9; 23,9)
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Ryzyko wystapienia PHN

Grupa wiekowa -
Srednia (SE*) [%] Zakres *20% (min; max) [%]

80+ lat 20,4 (2,1) (16,3; 24,5)

# w probabilistycznej analizie wrazliwosci przyjeto rozkiad beta
Skroéty: PHN — neuralgia popotpascowa (ang. Post-Herpetic Neuralgia); SE — btgd standardowy

W analizie przyjeto takie same wartosci zapadalnosci dla nawrotu pétpasca z PHN, jak w przypadku
pierwszorazowego zachorowania na potpasiec z PHN.

Dla zachowania spéjnosci miedzy danymi epidemiologicznymi w przypadku szacowania prawdopodobienstwa
wystgpienia powiktan potpasca innych niz neuralgia uwzgledniono dane dla Niemiec, pochodzgce z publikacji
Curran 2017 i Horn 2014. Szczegoty przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdz. 5.2.4.

Tabela 53. Ryzyko wystgpienia powiktan innych niz PHN uwzglednione w analizie (zrédlo: AE wnioskodawcy, rozdz.
5.2.4.)

Ryzyko wystapienia powiktania
Powiktania inne niz PHN Grupa wiekowa
Srednia (SE*) Zakres *20% (min; max)
Oczne 0,05440 (0,0055510) (0,0435; 0,0653)
Neurologiczne 0,00650 (0,0006633) (0,0052; 0,0078)
50+ lat

Skérne 0,00680 (0,0006939) (0,00544; 0,00816)
Inne (niebdlowe) 0,05480 (0,0055918) (0,04384; 0,06576)

# w probabilistycznej analizie wrazliwosci przyjeto rozkiad beta
Skréty: PHN — neuralgia popdtpascowa (ang. Post-Herpetic Neuralgia); SE — btad standardowy

Zatozenia dotyczace szczepienh

Zgodnie z ChPL Shingrix schemat szczepienia podstawowego sktada sie z dwoch dawek: dawki poczatkowej
oraz drugiej dawki podanej 2 miesigce pdzniej (mozliwe jest zastosowanie elastycznego schematu szczepienia —
podanie drugiej dawki w okresie od 2 do 6 miesiecy po pierwszej dawce).

W analizie przyjeto compliance na poziomie 70% (tj. 70% 0sdb zaszczepionych 1 dawka, zostanie zaszczepiona
2 dawkg). Takie zatozenie przyjeto na podstawie odnalezionych analiz ekonomicznych oraz badan rzeczywistej
praktyki klinicznej w Niemczech. Szczegdty opisano w AE wnioskodawcy, rozdz. 5.3.2.

Zgodnie z wynikami badan ZOE (opisanymi w ramach analizy klinicznej, rozdz. 4 niniejszej AWA) wnioskodawca
oszacowat poziom skutecznosci jednaj dawki szczepionki na 90,1% w grupie osob 50-69 lat oraz 69,5% w grupie
oséb 70+ lat. Jak wskazuje wnioskodawca, ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych dotyczgcych spadku
skutecznos$ci przy zatozeniu podania jednej dawki szczepionki Shingrix, ktére mozna byftoby przyjg¢ w modelu,
w analizie przyjeto, ze skuteczno$c jednej dawki Shingrix zmniejsza sie w takim samym tempie, jak skutecznosc
szczepionki zywej LZV przeciwko pofpascowi (badanie Morrison 2015). Przyjeto spadek poziomu skuteczno$ci
0 okofo 5,4% rocznie w ciggu pierwszych 4 lat i o okoto 5,1% rocznie w kolejnych latach (lata 5-11). Zauwazy¢
nalezy, ze sg to zatoZzenia konserwatywne. (...) Skutecznos¢ 2-dawkowego schematu szczepienia i spadek
skutecznos$ci (waning) po podaniu dwéch dawek szczepionki Shingrix dla dwoch grup wiekowych (50-69 lat oraz
70+ lat) oszacowano na podstawie danych z 8-letniego okresu obserwacji w badaniach ZOE (ZOE-LTFU)
(szczegoty Analiza kliniczna wnioskodawcy, rozdz. 5.9). Szacowany w modelu ekonomicznym wyjsciowy poziom
skuteczno$ci szczepienia po podaniu szczepionki wynosi 98,9% w grupie wiekowej 50-69 lat i skuteczno$c¢ ta
maleje o 1,5% rocznie. W grupie oséb w wieku 70+ lat wyjSciowy poziom skuteczno$ci szczepienia wynosi
natomiast 95,4% i maleje o 2,3% rocznie. Szczegoty przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdz. 5.3.3.

Tabela 54. Poziom skutecznosci szczepienh uwzgledniony w analizie podstawowej (zrédlo: AE wnioskodawcy, rozdz.
5.3.3)

Grupa wiekowa Wartos¢ (zakres)” [%)] Zrédto/zatozenie

Jedna dawka

50-69 lat 90,10% (58,9%; 98,9%) ZOE-50,
ZOE-70,
70+ lat 69,50% (24,9%; 89,1%) Curran 2017
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Grupa wiekowa Wartos¢ (zakres)” [%)] Zrédto/zatozenie
Dwie dawki
50-69 lat 98,90% (94,0%; 100,0%) ZOE-50,
ZOE-70,
70+ lat 95,40% (89,7%; 100,0%) Curran 2021

# przyjeto rozktad beta dla wszystkich danych wejsciowych zwigzanych ze skutecznoscig (analiza wrazliwosci); przeprowadzono analize
metodg bootstrap w celu oszacowania 95% przedziatéw ufnosci dla zmiennych

Tabela 55. Roczny spadek skutecznosci szczepionki (waning) uwzgledniony w analizie podstawowej (zrodto: AE
wnioskodawcy, rozdz. 5.3.3.)

Okres po szczepieniu/

) Wartos¢é (zakres)” [%] Zrédto/zatozenie
Grupa wiekowa

Jedna dawka

1-4 lat 5,40% (1,0%; 7,4%)
Zatozenie modelu Morrison 2015
4+ |lat 5,10% (3,6%; 6,9%)
Dwie dawki
50-69 lat 1,50% (0,0%; 3,4%) ZOE-50,
ZOE-70,
70+ lat 2,30% (0,3%; 4,4%) Curran 2021

# przyjeto rozktad beta dla wszystkich danych wejsciowych zwigzanych ze skutecznoscig (analiza wrazliwosci); przeprowadzono analize
metodg bootstrap w celu oszacowania 95% przedziatéw ufnosci dla zmiennych

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dane dot. skutecznosci w rzeczywistej praktyce klinicznej na podst.
badan lzurieta 2021 oraz Sun 2021b, szczegdty opisano w AE wnioskodawcy, rozdz. 5.3.3.

W analizie uwzgledniono cztery rodzaje zdarzen niepozadanych: niewymagajgce interwencji medycznej,
zwigzane z wizytg u lekarza POZ lub na izbie przyje¢/SOR albo wymagajace hospitalizacji. Czesto$¢ zdarzen
zostata wyznaczona na postawie danych z badan ZOE (patrz analiza kliniczna). Przyjeto, ze prawdopodobienstwo
wystgpienia zdarzenia niepozgadanego jest takie samo po przyjeciu pierwszej, jak i drugiej dawki. Szczegotly
przedstawiono w AE wnioskodawcy, rozdz. 5.3.4.

Tabela 56. Ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych w grupach wiekowych u os6b zaszczepionych uwzglednione
w analizie (zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 5.3.4.)

Zdarzenia Grupa wiekowa Wartos$¢* Zrédio
50-59 lat 0,8530
60-64 lat 0,7980
Zdarzenia miejscowe / ogdlne 65-69 lat 0,7980
70-79 lat 0,6880
80+ lat 0,6880
50-59 lat 0,0172
60-64 lat 0,0138
Zdarzenia wymagajace wizyty u 65-69 lat 0,0138 ;gg?g
70-79 lat 0,0127 Curran 2018
80+ lat 0,0127
50-59 lat 0,0004
60-64 lat 0,0004
70-79 lat 0,0018
80+ lat 0,0018
50-59 lat 0,0004
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Zdarzenia Grupa wiekowa Wartos¢* Zrédto
60-64 lat 0,0004
Zdarzenia wymagajgce 65-69 lat 0,0004
hospitalizaci 70-79 lat 0,0004
80+ lat 0,0004

# w ramach analizy wrazliwosci oczekiwang catkowitg utrate QALY zwigzang z wystgpieniem AE i koszty leczenia AE na dawke przyjeto
w zakresie od +100% do -50% (dlatego w analizie wrazliwosci nie sg uwzgledniane osobno zakresy zmiennosci czestosci wystepowania dla
kazdego ze zdarzen niepozadanych)

Skroty: POZ — podstawowa opieka zdrowotna; SOR — szpitalny oddziat ratunkowy

W modelu obliczana jest oczekiwana catkowita utrata QALY zwigzana z wystgpieniem AE oraz koszt ich leczenia
na dawke wazong czestoscig wystepowania czterech kategorii AE (wazone wartosci dla kazdej podanej dawki).
W ramach analizy wrazliwosci oczekiwang catkowitg utrate QALY zwigzang z wystgpieniem AE i koszty leczenia
AE na dawke przyjeto w zakresie od +100% do -50% (dlatego w analizie wrazliwo$ci nie sg uwzgledniane osobno
zakresy zmienno$ci czestosci wystepowania dla kazdego ze zdarzen niepozgdanych).

Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw (szczegoly AE
wnioskodawcy, rozdz. 5):

e koszty szczepionki i szczepienia,
e koszty dziatan niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem;
e Kkoszty leczenia potpasca i jego powiktan.

Koszty szczepionki i szczepienia

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze w przypadku objecia refundacjg produkt leczniczy Shingrix zostanie
refundowany w ramach nowej grupy limitowej, a odptatnos¢ pacjenta wyniesie 50%. Szczegoty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 57. Koszty produktu leczniczego Shingrix (zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 5.3.1.)

Koszt/evkl Odptatnosé 50%
Opakowanie CZN ucz CHB CD WLF szcze ieynia [PLN/dawkal]
P [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] PEN
[ ] NFZ swiadczeniobiorca
Shingrix

Skréty: CD — cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; UCZ — urzedowa
cena zbytu; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Przyjeto, ze podanie szczepienia nie generuje dodatkowego kosztu poza kosztem preparatu, ze wzgledu na to,
ze w Polsce szczepienia sg realizowane przede wszystkim w ramach podstawowej opieki zdrowotnej oraz nie sg
wymagane dodatkowe badania kwalifikacyjne poza wywiadem lekarskim.

Koszty leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem

Odsetek pacjentéw z HZ wymagajacych hospitalizacji ustalono na podstawie danych niemieckich, ze wzgledu na
brak polskich danych umozliwiajgcych oszacowanie odsetkow hospitalizacji dla poszczegdéinych grup wiekowych
uwzglednionych w modelu.

Srednia liczba porad lekarskich przypadajgca na jednego pacjenta z HZ zostata wyznaczona na podstawie opinii
ankietowanego przez wnioskodawce eksperta oraz $rednig dlugosé terapii oszacowang na podstawie danych
z przegladu Kawai 2014.
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Tabela 58. Zuzycie zasobow zwigzanych z leczeniem HZ i jego powiklaniami uwzglednione w analizie podstawowej
(zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 5.6.)

Grupa wiekowa Zuzycie zasobow Zrédto/zatozenie
% pacjentow z HZ wymagajacych hospitalizacji

50-59 lat

60-64 lat

65-69 lat Curran 2017, Ultsch 2011
70-79 lat

80+ lat

Srednia liczba porad lekarskich na jednego pacjenta z HZ
50-59 lat
60-64 lat
65-69 lat Opinia ekspert__a inniczr_lego, szacowana srednia dtugos¢
terapii (AE wnioskodawcy, rozdz. 5.5.)

70-79 lat

80+ lat

Skroty: HZ — pétpasiec (ang. Herpes Zoster)

Wiekszos¢ dziatan niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem to dziatania nie wymagajgce interwenc;ji
medycznej, czes¢ wymaga interwencji medycznej (wizyty u lekarza POZ lub na izbie przyje¢/SOR), a najciezsze
przypadki mogg wymagac leczenia szpitalnego.

W analizie przyjeto, ze dziatania niepozadane o fagodnym i umiarkowanym nasileniu nie wymagajgce leczenia
lub zwigzane z interwencjami, ktére nie generujg bezposredniego dodatkowego kosztu dla NFZ sg rozliczane
stawkg kapitacyjng lub ryczaltem. Zatozono, ze dziatania niepozgdane wymagajgce hospitalizacji sg zwigzane
z wystgpieniem reakcji anafilaktycznej. Szczegoéty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 59. Koszty leczenia dziatan niepozgdanych uwzglednione w analizie podstawowej (zrodto: AE wnioskodawcy,
rozdz. 5.3.5)

Koszt zdarzenia w perspektywie

Zdarzenie Zrédto/zatozenie

NFZ [PLN]
Zdarzenia miejscowe / ogolne 0,00 Zdarzenie niewymagajgce interwencji medycznej
Zdarzenia wymagajace wizyty u 0.00 Rozliczane stawka kapitacyjna

lekarza POZ (Zarzadzenie nr 79/2022/DSOZ Prezesa NFZ)

Rozliczane stawkg ryczattowg za gotowos¢ do wykonywania
0,00 medycznych czynnosci ratunkowych
(Zarzadzenie nr 102/2022/DSM Prezesa NFZ)

Zdarzenia wymagajgce wizyty
na izbie przyjec

Grupa JGP: S33 - Choroby alergiczne > 17 r.z.
Rozliczane grupg JGP — 1,64 zt/ pkt rozliczeniowy;
2 362 pkt - warto$¢ punktowa hospitalizaciji
(Zarzadzenie nr 1/2022/DSOZ Prezesa NFZ)

Skroty: JGP — jednorodne grupy pacjentéw; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; POZ — podstawowa opieka zdrowotna

Zdarzenia wymagajace

hospitalizacji 3873,68

W modelu koszt leczenia dziata niepozadanych jest obliczany na dawke wazong czestoscig wystepowania
czterech kategorii AE. W analizie wrazliwosci nie uwzgledniono niezaleznie zakreséw zmiennosci kosztéw
leczenia dla poszczegdlnych dziatan niepozgdanych, a oczekiwany koszt leczenia AE na dawke w zakresie od
+100% do -50%.

Koszty leczenia poétpasca i jego powiktan

W ramach zestawienia kosztéw leczenia potpasca, neuralgii popétpascowej i innych powikian wnioskodawca
uwzglednit koszty $wiadczeh (porad lekarskich w ramach POZ i AOS, hospitalizacji) oraz leczenia
farmakologicznego (przeciwwirusowego, przeciwbdlowego, zapobiegania wtérnym zakazeniom bakteryjnym).
Szczegolowe dane, na podstawie ktdrych dokonano oszacowan tgcznych kosztow przedstawiono w AE
whnioskodawcy w rozdz. 5.5. Podsumowanie kosztéw leczenia przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 60. Koszty leczenia pacjentéw z HZ i jego powiklaniami uwzglednione w analizie podstawowej (zrédto: AE

wnioskodawcy, rozdz. 5.5)

Stan uwzgledniony
w modelu

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ [PLN]

Perspektywa wspoélna [PLN]

Swiadczenia zdrowotne

HZ

Leczenie farmakologiczne

Leczenie powiktan

RAZEM:

Swiadczenia zdrowotne

PHN

Leczenie farmakologiczne
i niefarmakologiczne

RAZEM:

Swiadczenia zdrowotne

HZ+PHN

Leczenie farmakologiczne
i niefarmakologiczne

Leczenie powiktan

RAZEM:

Skroéty: HZ — poipasiec (ang. Herpes Zoster); NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PHN — neuralgia popétpascowa (ang. Post-Herpetic

Neuralgia)

Zatozenia dotyczgce kosztow leczenia poétpasca i jego powiktan testowano w ramach analizy wrazliwosci
przyjmujac zakres zmiennosci tych parametréw na poziomie +30%.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu uwzgledniono uzytecznosci dla petnego zdrowia w poszczegolnych grupach wiekowych (warto$ci
bazowe uzytecznos$ci zdrowia) oraz utrate jakosci zycia zwigzang z wystagpieniem poétpasca, pétpasca z neuralgig
potpascowg oraz dziatan niepozgdanych po szczepieniu. Szczegoty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 61. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia oraz wystepowania potpasca, potpasca z neuralgig potpascowa
oraz dziatan niepozadanych po szczepieniu uwzglednione w analizie podstawowej (zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz.

5.4)
Uzytecznos¢ stanu/zdarzenia i
Stan/Zdarzenie Zrédto
Wartos¢ (SE) zakres +20%
Bazowe wartosci uzytecznosci
50-59 lat 0,8990 (0,09173) (0,7120 ;1,0000)
60-64 lat 0,8690 (0,08867) (0,6952 ;1,0000)
Grupa wiekowa 65-69 lat 0,8690 (0,08867) (0,6952 ;1,0000) Miyriczak 2021
70-79 lat 0,8320 (0,08490) (0,6656 ;1,0000)
80+ lat 0,8320 (0,08490) (0,6656 ;1,0000)

Wplyw wystepowania pétpasca (bez neuralgii pétpascowej)

50-59 lat

60-64 lat

Grupa wiekowa

65-69 lat

70-79 lat

80+ lat

Grupa wiekowa

50-59 lat
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Uzytecznos¢ stanu/zdarzenia )
Stan/Zdarzenie Zrédio
Wartos¢ (SE) zakres £20%
60-64 lat
65-69 lat
70-79 lat
80+ lat
Wptyw wystepowania pétpasca i neuralgii potpascowej
50-59 lat
60-64 lat
Grupa wiekowa 65-69 lat
70-79 lat
80+ lat
50-59 lat
60-64 lat
Grupa wiekowa 65-69 lat
70-79 lat
80+ lat
Wplyw dziatan niepozadanych
Miejscowe/ogdline AEs
50-59 lat -0,00010 -
60-64 lat -0,00010 -
Grupa wiekowa 65-69 lat -0,00010 - Le 2015
70-79 lat -0,00010 -
80+ lat -0,00010 -
Ciezkie AEs
50-59 lat -0,00820 -
60-64 lat -0,00820 -
Grupa wiekowa 65-69 lat -0,00820 - Le 2015
70-79 lat -0,00820 -
80+ lat -0,00820 -

Skréty: AEs — zdarzenia niepozadane; SE — bigd standardowy
Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 62. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr
Shingrix Brak szczepienia Shingrix Brak szczepienia

Koszt leczenia [zf]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Shingrix vs braku szczepienia jest
. Oszacowany ICUR dla poréwnania Shingrix vs brak szczepienia wynidst zt/QALY
w perspektywie NFZ oraz ZHQALY w perspektywie wspdlnej. Wartosci te znajdujg sie progu

optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Wyniki dla analizy kosztow efektywnosci (CEA) znajduja sie w AE wnioskodawcy, w rozdz. 6.1.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto produktu Shingrix,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu?,
o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

Ze wzgledu na fakt, iz obecnie nie sg dostepne w Polsce inne szczepionki stosowane w profilaktyce potpasca
oraz neuralgii poétpascowej zaréwno refundowane, jak i nierefundowane, a wiec brak jest aktywnego komparatora
dla preparatu Shingrix w ocenianym wskazaniu, w opinii analitykédw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg i deterministyczng analize
wrazliwosci oraz analize probabilistyczng (szczegéty AE wnioskodawcy rozdz. 2.6.).

Analiza deterministyczna

W ramach analizy jednokierunkowej wnioskodawca przetestowat tgcznie 29 scenariuszy (szczegoty AE
wnioskodawcy rozdz. 6.1.4.), zaktadajgcych skrajne wartosci nastepujgcych parametréw:

¢ wskazniki epidemiologiczne - w zakresie £20%
o roczna zapadalno$¢ na HZ;
o roczna zapadalno$¢ nawrotu HZ;
o odsetek przypadkéw HZ z PHN;
o odsetek ponownych przypadkéw HZ z PHN;
o odsetek pacjentéw z komplikacjami;
o $miertelno$¢ z powodu HZ;

o $miertelnos$¢ ogdina;

4175 926 zt/QALY
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e skutecznosc¢ szczepionki:
o skutecznos¢ szczepionki Shingrix wzgledem HZ dla pierwszej dawki oraz drugiej dawki;
o skutecznos¢ szczepionki Shingrix wzgledem PHN dla pierwszej dawki oraz drugiej dawki;

o roczny spadek skutecznosci szczepionki (waning) wzgledem HZ oraz PHN, w zaleznosci od
wieku pacjenta oraz czasu od szczepienia;

e poziom compliance na poziomie 50% oraz 100%;
e wartosci uzytecznosci poszczegodlnych stanéw zdrowia -

e koszty w przypadku wystgpienia HZ i PHN oraz AEs zwigzanych z podaniem szczepionki Shingrix —

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki analizy podstawowej — stosowanie preparatu Shingrix jest
od standardowego postepowania (braku szczepienia). W perspektywie NFZ

. W perspektywie wspdlnej

Zaréwno w perspektywie NFZ, jak i w perspektywie wspdlne;j,

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano warianty (szczegoty AE wnioskodawcy rozdz. 6.1.5.),
weryfikujgce wptyw zmian wartosci nastepujgcych parametrow:

o alternatywne stopy dyskontowe (0% dla kosztoéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych; 5% dla kosztéw i 0%
dla efektéw zdrowotnych; 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych);

e alternatywny horyzont czasowy (10 lat);

e alternatywne zatozenia dot. skutecznosci szczepien (lzurieta 2021 — takie same dla HZ i PHN; lzurieta
2021 —inne dla HZ i PHN; Sun 2021b);

e alternatywne wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia — wartosci utraty QALY z powodu HZ/PHN (na
podstawie danych z USA — Curran 2018/Curran 2019; na podstawie danych z USA — Carpenter 2019/
Giannelos 2023); u 0s6b o obnizonej odpornosci — Curran 2017);

e alternatywne sposoby finansowania szczepionki Shingrix (odptatnos¢ 50% z wpisaniem dodatkowo na
liste Leki 75+; odptatnos¢ ryczattowa);

e uwzglednienie choréb wspdfistniejgcych (choroby zwyrodnieniowe stawdw i/lub kregostupa; zaburzenia
uktadu oddechowego inne niz astma; nadci$nienie i/lub choroba niedokrwienna serca; potencjalne
choroby o podtozu immunologicznym; choroby nerek; astma; cukrzyca; depresja).

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki analizy podstawowej — stosowanie preparatu Shingrix jest
od standardowego postepowania (braku szczepienia). W perspektywie NFZ

. W perspektywie wspdlnej

W perspektywie NFZ

W perspektywie wspdlnej
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Analiza probabilistyczna

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng — zgodnie z jej wynikami
prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej preparatu Shingrix w perspektywie ptatnika publicznego wyniosto
100%, aw perspektywie wspdlnej (szczegdty AE wnioskodawcy rozdz. 6.2.). Szczegotowe wyniki
przedstawiajg ponizsze wykresy.

Rysunek 4. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci Shingrix vs brak szczepienia — perspektywa ptatnika publicznego
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Rysunek 5. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci Shingrix vs brak szczepienia — perspektywa wspoélna
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 63. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Parametr DIITIR Gy Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd) jaceg
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
P TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize Tak. Dodatkowo przedstawiono analize kosztéw
A : o TAK o
kosztow uzytecznosci? efektywnosci (CEA).
Czy przyjeta perspektywa jest wla_s<:|wa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont (okres do 100 lat).
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. - TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
< n TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Prze_prowad_z_ono' Qetermlnlstyczna oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci.

5.3.1.

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W celu oceny efektywnosci kosztowej produktu leczniczego Shingrix przeprowadzono adaptacje do warunkow
polskich globalnego modelu ekonomicznego opracowanego przez Podmiot odpowiedzialny. Model ten umozliwia
dostosowywanie go do warunkéw réznych systemoéw opieki zdrowotnej. Ograniczenia modelu opisano szerzej
m.in. w publikacjach Curran 2017, Curran 2018 oraz van Oorschot 2019.

Do ograniczen zastosowanego modelu ekonomicznego zaliczy¢ mozna:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wykorzystany w analizie kohortowy model umozliwia oszacowanie korzysci i kosztow wynikajgcych ze
Sszczepienia przeciwko poipascowi tylko w pojedynczej kohorcie oséb dorostych w okreslonych
podgrupach wiekowych.

Oszacowania wskaznikéw zanikania skuteczno$ci szczepienia w czasie po podaniu pierwszej/jednej
dawki szczepionki oparte sg na wynikach badan klinicznych dotyczgcych szczepionki zywej przeciwko
potpascowi. W zwigzku z tym istnieje pewna niepewno$c¢ co do tych oszacowan. Niemniej jednak
zatozenia te zostaty zweryfikowane wraz z grupg miedzynarodowych ekspertow oraz wskazniki te zostaty
uwzglednione w analizie wrazliwosci, w ktérej przyjeto szeroki zakres zmienno$ci dla tej zmiennej.
Dodatkowo w badaniach klinicznych dotyczgcych szczepionki Shingrix (ZOE-50/70) poziom compliance
dla drugiej dawki szczepienia byt bardzo wysoki, co zmniejsza ryzyko zwigzane z tym ograniczeniem
analizy (ograniczenie dotyczgce oszacowanych korzysci dotyczy tylko oséb, u ktérych nie zostanie
podany peten schemat szczepienia). Réwnoczesnie nalezy wzig¢ pod uwage réznice w skuteczno$ci obu
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szczepionek. Wskazujg one na znacznie wyzszg skutecznos$¢ szczepionki Shingrix oraz Krétszy czas
utrzymywania sie skuteczno$ci szczepionki zywej, a wigc przyjecie wskaznikéw zanikania skutecznos$ci
na podstawie danych dotyczgcych szczepionki zywej mozna uznac za podejscie konserwatywne.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

e Glownymi ograniczeniami analizy sg brak dtugoterminowych danych skutecznosci dla wnioskowanej
technologii oraz ograniczone czasowo dane dot. zanikania skutecznosci szczepionki Shingrix co
powoduje koniecznos¢ ekstrapolacji wynikéw badan ZOE oraz przyjmowania zatozen na podstawie
danych dotyczgcych zywej szczepionki (LVZ). Testowany w analizie wrazliwosci 10-letni horyzont
czasowy wptynat

o W analizie wnioskodawcy arbitralnie przyjeto takie same wartosci zapadalnosci dla nawrotu potpasca
i potpasca z PHN, jak przy pierwszorazowym zachorowaniu, nie podano uzasadnienia dla takiego
zatozenia, ani nie przetestowano go w ramach analizy wrazliwo$ci.

e Jak wskazano w opisie modelu, rozdz. 5.1.1. przyjeto zatozenie, ze szczepienie jest przeznaczone dla
pacjentow w stanie ,No HZ”, a wiec zdrowych, ktérzy nie przebyli pétpasca. Nie uzasadniono braku
mozliwosci zaszczepienia po przechorowaniu (w modelu stan ,recover”). Zgodnie z AKL przechorowanie
pétpasca stanowito kryterium wykluczenia z badan ZOE, w ChPL Shingrix wskazano jednak, ze dostepne
sg ograniczone dane dotyczgce stosowania szczepionki Shingrix u 0sob z wczesniej przebytym
potpascem. Dlatego tez pracownicy ochrony zdrowia muszg indywidualnie oceni¢ korzysci i ryzyko
zwigzane ze szczepieniem przeciw potpascowi danej osoby. Niemniej wnioskodawca nie odnosi sie do
mozliwosci podania szczepienia osobom, ktore przebyly zakazenie, ani w analizie podstawowej, ani
w ramach analizy wrazliwosci.

o W pismie ws. niespetnienia wymagan minimalnych zwrécono uwage, ze tre$¢ wskazania refundacyjnego
okreslonego we wniosku obejmuje profilaktyke pofpasca oraz neuralgii potpascowej u oséb w wieku 65
lat i starszych. Natomiast analizy wnioskodawcy (w szczegolno$ci AKL oraz AE) zawezajg populacje do
pacjentéw immunokompetentnych w wieku 65 lat i starszych (brak uwzglednienia populacji oséb
z obnizong odporno$cig). Co wiecej zgodnie z ChPL Shingrix, wnioskowana szczepionka jest
zarejestrowana w profilaktyce potpasca oraz neuralgii pétpascowej m.in. ogétem u oséb w wieku 50 lat
i starszych, bez zawezenia do pacjentéw immunokompetentnych. W zwigzku z powyzszym, prosze
0 dostosowanie analiz farmakoekonomicznych tak, aby obejmowaty catg populacje pacjentéw, okreslong
wskazaniem podanym we wniosku refundacyjnym. Wnioskodawca w odpowiedzi informuje, ze analizy
HTA skupiajg sie na ocenie szczepionki Shingrix w populacji ogélnej 0séb po 65 roku zycia, analogicznie
do pierwszego wskazania rejestracyjnego, dlatego badani ukierunkowanych na ocene skuteczno$ci
w podgrupach pacjentéw o zwigkszonym ryzyku zachorowania na HZ ze wzgledu na obnizong
odporno$¢. nie uwzgledniano w AK. W ramach uzupetnieh dodano Aneks do AK, w ktérym przedstawiono
wyniki badan oceniajgcych skuteczno$c¢ (zaréwno RCT, jak i badania oceniajgce skuteczno$é
praktyczng) w populacji o uposledzonej odpornoSci/zwiekszonym ryzyku wystgpienia pofpasca, tam gdzie
byto to mozliwe w podgrupie wiekowej 50+ lat. Niemniej, w zakresie danych dotyczacych skutecznosci,
w modelu ekonomicznym wykorzystano jedynie dane z badan ZOE-50 i ZOE-70 dotyczace populaciji
ogolnej. Nie uwzgledniono danych klinicznych z badan dotyczacych populacji o zwigkszonym ryzyku
zachorowania na HZ.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wnioskodawcy dotyczace danych wejsciowych

e Brak danych epidemiologicznych dotyczgcych zapadalnosci na potpasiec oraz czestosci PHN i innych
komplikacji w przebiegu potpasca w Polsce. W Polsce nie prowadzi sie aktywnego nadzoru
epidemiologicznego dla péfpasca. Dostepnych danych nie mozna uwzgledni¢ w analizie ekonomicznej
takze dlatego, ze nie przedstawiajg wynikbw w podgrupach wiekowych analizowanych w modelu
ekonomicznym (podgrupy wiekowe w populacji 65+ lat). Z tego wzgledu zafoZenia dotyczgce
zapadalno$ci i $miertelnoSci dla pétpasca oraz czestosci PHN i innych powiktarh w przebiegu pétpasca
oparto na danych niemieckich. Niemcy nalezg do nielicznych krajéw, w ktérych prowadzi sie aktywny
nadzér epidemiologiczny péfpasca, dlatego oparcie zatozen dotyczgcych epidemiologii pétpasca na
danych niemieckich zmniejsza ryzyko bfednego oszacowania omawianych wskaznikéw
epidemiologicznych.

e Brak danych dotyczgcych wartoSci uzytecznosci analizowanych w modelu standw zdrowia dla Polski.
W modelu przyjeto dane oszacowane dla populacji UK. Tylko w tych oszacowaniach przedstawiono
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wartosci utraty QALY w podziale na populacje oséb immunokompetentnych oraz populacje 0séb
Z obnizong odpornoscig (grupy ryzyka), z tego wzgledu zatozenia dotyczgce wartosci uzytecznosci
przyjete w modelu wydajg sie by¢ optymalne.

e Dane kosztowe opierajg sie na opinii pojedynczych ekspertéw w dziedzinie leczenia bolu oraz z zakresu
dermatologii. Uwzgledniajgc powyzsze, parametry wejSciowe dotyczgce kosztow leczenia pofpasca i jego
powiktan poddano analizie wrazliwosci, przyjmujac bardzo szerokie przedziaty zakreséw zmiennoSci tych
parametréow. Dodatkowo uzyskane opinie ekspertéw starano sie zweryfikowac na podstawie dostepnych
danych oraz wynikéw doniesierr naukowych.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

o Wiele zatozen oparto na danych pochodzgcych z Niemiec z okresu przed wprowadzeniem szczepieh na
potpasiec (sprzed roku 2013).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca wskazuje, iz w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg
obliczen przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Analizowano wyniki symulacji w przypadku uzycia
zerowych i skrajnych warto$ci parametrow wejsciowych. Nie wykryto btedoéw podczas walidacji wewnetrznej
(szczegoty: AE wnioskodawcy, rozdz. 4.1.).

Analitycy nie odnalezli bledéw w strukturze modelu. Wybrany model jest odpowiedni do analizowanego problemu
decyzyjnego i pozwala na modyfikacje parametréw wejsciowych i weryfikacje wynikow.

Walidacja konwergenciji

Autorzy analizy przeprowadzili wyszukiwanie analiz ekonomicznych dla wnioskowanego problemu zdrowotnego.
Odnaleziono 17 analiz ekonomicznych. Ze wzgledu na znaczne réznice metodologiczne miedzy odnalezionymi
analizami nie przeprowadzono porownania. Wnioskodawca wskazuje, ze we wszystkich analizach, tak jak
W niniejszej pracy, uzyskano wyniki wskazujgce na zmniejszenie liczby przypadkdéw pdétpasca i jego powiktan,
a tym samym wzrost liczby uzyskanych QALY w grupie 0sob, ktére zostaly zaszczepione wzgledem grupy oséb
niezaszczepionych przeciwko pofpascowi. W wigkszos$ci odnalezionych prac, tak jak rowniez w niniejszej analizie,
wykazano takze, iz strategia szczepien przeciwko poéfpascowi szczepionkg Shingrix jest kosztowo efektywna
wzgledem strategii braku szczepien. Poziom efektywnosci kosztowej szczepien przeciwko pdtpascowi zalezy
w duzej mierze od zatozonej w modelach ekonomicznych ceny szczepionki oraz wyjSciowych zatozen
i parametréw takich jak zafozenia dotyczgce utrzymywania sie skuteczno$ci szczepionki, zapadalno$ci na
potpasiec oraz wartoSci utraty QALY w przebiegu potpasca i jego powiktan (szczegdty: AE wnioskodawcy rozdz.
4.2)).

Komentarz analitykdw Agencji:

Z punktu widzenia walidacji modelu wartoSciowe byloby zaprezentowanie zatozen i wynikow wszystkich
odnalezionych analiz — pozwolitoby to na obserwacje, ktére zatozenia najbardziej wptywajg na wyniki.

Walidacja zewnetrzna

Whioskodawca wskazuje, ze nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej ze wzgledu na nieodnalezienie polskich
badan obserwacyjnych, ktére mogtyby postuzy¢ do walidacji dtugoterminowych efektow zdrowotnych osigganych
w modelu (szczegodty: AE wnioskodawcy rozdz. 4.3.).

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uznac¢ za wystarczajgcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé

przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalno$ci finansowania ze S$rodkéw publicznych
szczepionki przeciw potpascowi Shingrix w profilaktyce pétpasca (herpes zoster, HZ) oraz neuralgii ptpascowej
(post-herpetic neuralgia, PHN) u oséb w wieku 65 lat i starszych, zgodnie z jednym ze wskazan do stosowania
okre$lonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Shingrix.

Whnioskowang interwencje szczepionke Shingrix poréwnano z dotychczasowym postepowaniem, tj. brakiem
szczepienia.

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (okres do 100 lat).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Shingrix vs braku szczepienia jest

. Oszacowany ICUR dla poréwnania Shingrix vs brak szczepienia wyniost
w perspektywie NFZ oraz w perspektywie wspolnej. Warto$¢ ta znajduje sie progu
opfacalnosci, o ktbrym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto
, przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu (175 926 z/QALY), o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg i deterministyczng analize
wrazliwosci oraz analize probabilistyczna.

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki analizy podstawowej — stosowanie preparatu Shingrix jest
od standardowego postepowania (braku szczepienia). W perspektywie NFZ

. W perspektywie wspadlnej

Gléwnymi ograniczeniami analizy sg brak dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznos$ci dla wnioskowanej
technologii oraz ograniczone czasowo dane dot. zanikania skutecznosci szczepionki Shingrix, co powoduje
koniecznos¢ ekstrapolacji wynikdw badan ZOE oraz przyjmowania zatozen dotyczacych zywej szczepionki.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie przysztych wydatkéw zwigzanych z podjeciem
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych szczepionki przeciw potpascowi Shingrix w profilaktyce p6fpasca
(herpes zoster, HZ) oraz neuralgii pofpascowej (post-herpetic neuralgia, PHN) u 0s6b w wieku 65 lat i starszych,
zgodnie z jednym ze wskazan do stosowania okre$lonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Shingrix.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym (okres od 1 stycznia 2024 r. do 31 grudnia 2028 r.).
Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji szczepionki Shingrix we wnioskowanej populacji.

W scenariuszu nowym przyjeto, ze szczepionka Shingrix zostanie objeta refundacjg we wnioskowanym
wskazaniu.

Jako komparator dla analizowanej interwencji wybrano brak szczepienia tj. brak profilaktyki przeciwko potpascowi
oraz neuralgii pétpascowe;.

Poziom odptatnosci i grupa limitowa

W analizie zatozono, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji szczepionki Shingrix w ocenianym
wskazaniu, bedzie ona finansowana w ramach wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych z odptatnoscig swiadczeniobiorcy na poziomie 50%
w ramach nowej grupy limitowej.

Analiza wrazliwosci

Niepewnos¢ parametrow dotyczacych wyszczepialnosci populaciji docelowej testowano w ramach scenariusza
minimalnego i maksymalnego. W celu oceny wptywu oszacowan pozostatych danych wejsciowych na wyniki
analizy, wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej uwzgledniono
zmiane parametrow dotyczgcych m.in. poziomu odptatnosci czy tez uwzglednienia szczepionki Shingrix na liscie
lekéw bezptatnych dla senioréw w ramach programu 75+,

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Struktura modelu analizy wplywu na budzet

Ponizej przedstawiono strukture analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.
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Populacja docelowa: £5+ |at ]

: }

Scenariusz nowy: szezepienie Shingrix®

Scenariusz aktualny: brak szcze pienia
Foszt szezepienia 2 zastosowaniem Shingrix® fw tym
Foszt leczenia HE (zhez powiktan, wtym PHN) koszt szczepionki oraz koszty leczenia AE)
Foszt leczenia HE (2hez powikiar, w tym PHN)

I |
|

[ VWyniki analizy wphawvu na budiet ]

Rysunek 6. Struktura modelu analizy wplywu na budzet (zrédto AWB wnioskodawcy str. 12
Populacja
Whnioskowana populacja obejmuje pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych.

W celu oszacowania populacji pacjentdw w wieku 65 lat i starszych wnioskodawca postuzyt sie danymi GUS za
rok 2022, w ktérym liczba ludnosci powyzej 65. roku zycia wyniosta 7 353 455 osdb. Powyzszg liczbe
wykorzystano jako wartos¢ wyjsciowg do oszacowania liczby pacjentdéw na prognozowany horyzont tj. na lata
2024-2028.

Kolejno w celu oszacowania liczby pacjentéw z populacji docelowej w poszczegdlnych latach horyzontu, liczbe
pacjentow za rok 2022 w wieku 65 lat i powyzej

Szczegodtowe wyniki oszacowan poziomu wyszczepialnosci w kolejnych latach horyzontu, ktére
zaimplementowano do modelu zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 64. Poziom wyszczepialnosci w poszczegélnych latach horyzontu przyjety w modelu wnioskodawcy

Poziom wyszczepialnosci

Scenariusz I rok Il rok Il rok 1V rok V rok
(2024 1)) (2025 1) (2026 1.) (20271.) (2028 r.)

Scenariusz bazowy (wariant najbardziej
prawdopodobny)

Whnioskodawca w analizie wptywu na budzet przyjat, iz w ciggu pierwszych 3 lat zostang wyszczepieni wszyscy
pacjenci w wieku 65 lat i powyzej, natomiast w 4 i kolejnych latach nastgpi stabilizacja rynku i szczepieni bedg
wytgcznie pacjenci, ktérzy w danym roku ukonczg 65 r.z.

Compliance

Compliance przyjeto na poziomie 70%, tj. zatozono, ze 70% pacjentdéw, ktorzy przyjeli pierwszg dawke
szczepionki, przyjmie rowniez drugg dawke (na podstawie danych niemieckich).

Koszty
Zatozenia i koszty przyjeto zgodnie z zatozeniami z AE.

W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie obejmujace wydatki na szczepionke, leczenie pétpasca (z/bez
powiktan, w tym neuralgie pdtpascowg PHN) oraz leczenie zdarzeh niepozadanych, a takze poziom
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wyszczepialnosci i skuteczno$é szczepionki Shingrix (szczegétowe dane dot. powyzszych zatozen zawarto
w rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA).

Przyjeto, iz szczepionka moze by¢ podawana w ramach wizyt POZ. Ze wzgledu na sposéb rozliczania $wiadczen
zdrowotnych udzielanych w ramach POZ (stawka kapitacyjna a nie optata za $wiadczenie/od ilosci wizyt), podanie
szczepionki przeciwko pofpascowi nie bedzie generowato wtedy dodatkowych kosztéw z perspektywy ptatnika
publicznego.

W ponizszej tabeli zestawiono koszty szczepionko Shingrix przyjete w AWB przy zatozeniu 50% poziomu
odptatnosci w ramach nowej grupy limitowe;j.

Tabela 65. Koszt szczepionki Shingrix przyjety w analizie wptywu na budzet

Limit Koszt / cykl Koszt
finansowania| szczepienia ptatnika
[PLN] [PLN /cykl] |publicznego

cD
[PLN]

Koszt

Szczepionka | CZN[PLN] | UCZ[PLN] | CHB [PLN] e i

Skréty: CD — cena detaliczna, CHB — cena hurtowa brutto, CZN -cena zbytu netto, UCZ — urzedowa ceny zbytu
Udziat w rynku

W analizie przyjeto, ze jedyng dostepng szczepionkg przeciwko poétpascowi bedzie szczepionka Shingrix, tym
samym bedzie ona posiada¢ 100% udziatéw w rynku.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 66. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok 11l rok IV rok V rok
Pacjenci ze wskazgnlem okreslonym 7353 455
we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana 0

technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana
technologie w scenariuszu nowym

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg szczepionki Shingrix we wnioskowanym wskazaniu
bedzie zwigzane z

W perspektywie wspdlnej (NFZ + pacjent)

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 67. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ [min PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok IV rok V rok

Scenariusz istniejacy

Koszt Shingrix

Koszty pozostate*

Razem

Scenariusz nowy

Koszt Shingrix
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Perspektywa NFZ [mIn PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok IV rok V rok
Koszty pozostate*
Razem
Koszty inkrementalne
Koszt Shingrix
Koszty pozostate*
Razem
*koszty pozostate uwzgledniajg leczenie zdarzen niepozadanych oraz pétpasca
Skroéty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia
Tabela 68. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa wspoélna
Perspektywa Wspdlna (NFZ + pacjent) [min PLN]
Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok IV rok V rok
Scenariusz istniejacy
Koszt Shingrix
Koszty pozostate*
Razem
Scenariusz nowy
Koszt Shingrix
Koszty pozostate*
Razem
Koszty inkrementalne
Koszt Shingrix
Koszty pozostate*
Razem
*koszty pozostate uwzgledniajg leczenie zdarzenh niepozgdanych oraz pétpasca
Skréty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia
6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 69. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Wynik oceny .
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Liczebnos¢ populaciji docelowej 0szacowano

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

z wykorzystaniem danych GUS za rok 2022 r. Zdaniem
wnioskodawcy przeprowadzenie prognozy na lata
przyjetego horyzontu wigzatoby sie ze zbyt duzym
ograniczeniem analizy, z tego wzgledu odstgpiono od ww.
oszacowan. Ponadto nalezy zaznaczy¢, iz do tej pory

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ? ionk iWko Dotoas i nie bvia refund

wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? Szczeplonka przeciwko pofpascowl nie byta refundowana
w populacji 65 lat i powyzej, z tego wzgledu brak jest
wiarygodnych danych, ktére potwierdzatyby przyjety przez
wnioskodawce poziom wyszczepialnosci. Pomimo iz
parametr ten byt testowany w ramach analizy wrazliwosci,
nalezy podkresli¢ niepewnos¢ oszacowan w tym zakresie.
Wyniki przedstawiono w 5-letnim horyzoncie czasowym,

Czy wuzasadniono wybor dlugosci horyzontu TAK co jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT

czasowego? oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan.
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd) jaces
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
_uwzglefiplonych ’swmdczen leweeiil bl o TAK Zgodne z aktualnym obwieszczeniem MZ.
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Whioskodawca zaktada, iz szczepionka Shingrix bedzie
o . . jedyng szczepionkg dostepng na rynku przeciwko
Czy zaloz’enla CETEEEs Ll w_anallzowanym TAK pétpascowi i z tego wzgledu bedzie przejmowaé 100%
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? L . N ; . A
udziatow. Analitycy Agencji uznajg powyzsze zatozenie za
zasadne.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w Whnioskodawca jako technologie alternatywng przyjat brak
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z zalozeniami TAK szczepienia. Z uwagi na fakt, iz obecnie nie ma innej
dotyczacymi komparatoréow, przyjetymi w analizach dostepnej szczepionki przeciwko potpascowi, nalezy
klinicznej i ekonomicznej? uznac zatozenie wnioskodawcy za zasadne.
Szczepionka Shingirx nie jest aktualnie refundowana
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej we wnioskowanym wskazaniu, natomiast na podstawie
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? dostepnych danych nie mozna jednoznacznie stwierdzic,
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? w jaki sposdb bedzie ksztattowata sie sprzedaz
wnioskowanej technologii.
. A F - . Zadeklarowana roczna wielko$¢ dostaw przedstawiona
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej we wniosku refundacyinvm pokrvwa  prognozowane
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK trzeb . acyl ydl POKTY t pdgt
2 wniosku? zapotrzebowanie zaréwno dla wariantu podstawowego,
jak i wariantu maksymalnego.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK 50% spetnia kryteria, o ktérych mowa w art. 14 ustawy
o refundacji? o refundacji.
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji . . L i
d - . Whioskowana szczepionka Shingrix miatyby by¢ dostepna
g:;)?zs:z"zvaasr‘:g;ol::g o ey ) ZesE TAK w ramach nowej juz grupy limitowe;.
Wykonano analize wrazliwosci, wraz z przedstawieniem
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK wariantow minimalnego i maksymalnego.
oszacowan? Przeprowadzono réwniez deterministyczng analize
wrazliwosci.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca nie przeprowadzit dyskusji w zakresie ograniczen analizy wptywu na budzet.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji

o Whnioskodawca nie przedstawit opisu zatozen dla scenariuszy 4-13, co utrudnia weryfikacje podstaw
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zatozen oszacowan.

Nie przeprowadzono prognozy wielkosci populacji na lata zatozonego horyzontu. Zdaniem wnioskodawcy
uwzgledniajgc strukture demograficzng populacji w Polsce w analizowanej grupie oséb (liczba oséb
w poszczegolnych rocznikach mfodszych o od 1 do 10 lat niz obecni 65-latkowie, tj. osoby obecnie
w wieku 55-64 lat, osiggajgca w okresie najblizszych 10 lat wiek 65 lat bedzie coraz mniejsza —
obserwowany jest trend malejgcej bezwzglednej liczby 0séb w populacji 65+ lat), szacowana wielko$¢
populacji jest nie mniejsza niz wielko$¢ populacji, ktora w rzeczywistosci bedzie osiggata wiek 65 lat
w latach 2024-2028. Niemniej nalezy wskazac, iz zdaniem prof. Witolda Owczarka ok. 4% (poziom
wyszczepialnosci) populacji pacjentéw w wieku 65 lat i powyzej mogtaby skorzysta¢ z ocenianej
technologii w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji. Wskazany przez eksperta poziom
wyszczepialnosci jest niz zatozony przez wnioskodawce w ramach analizy
podstawowej. Co wiecej, wedtug danych od wnioskodawcy w pierwszym roku po wprowadzeniu
szczepionki Shingrix w Niemczech poziom wyszczepialnosci wynosit 1,5%. W kolejnych latach poziom
ten rést i wynosit odpowiednio 5,0% w drugim roku oraz 11,5% w trzecim roku. Warto podkreslic,
iz poziomy wyszczepialnosci przeciwko potpascowi w Niemczech sg niz te zatozone
przez wnioskodawce. Z uwagi na powyzsze wyniki analizy wptywu na budzet nalezy interpretowac
z ostroznoscig, gdyz wielko$¢ oszacowanej populacji docelowej moze byé niedoszacowana.
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Whnioskodawca nie przetestowat wariantu analizy wrazliwo$ci z uwzglednieniem 100% compliance — jako
wariant konserwatywny.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 70. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika oraz z perspektywy wspolnej

Kategoria
kosztow [min I rok
PLN]

%zmiana Il rok %zmiana 11l rok %zmiana IV rok %zmiana V rok %zmiana

Perspektywa ptatnika

Scenariusz
podstawowy

Wariant
minimalny

Wariant
maksymalny

Odptatnosé
ryczaltowa

Uwzglednienie
listy 75+

Scenariusz
podstawowy

Wariant
minimalny

Wariant
maksymalny
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Kategoria
kosztow [min I rok %zmiana Il rok %zmiana 1l rok %zmiana | IVrok | %zmiana V rok %zmiana
PLN]

Odptatnosé¢
ryczaltowa

Uwzglednienie
listy 75+

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu wskazata na niepewno$¢ zwigzang z oszacowaniem liczebnosci populacji.
Niemniej biorgc pod uwage brak dostepu do danych umozliwiajgcych wiarygodne oszacowanie liczebnosci
populacji, odstgpiono od obliczeh wtasnych w tym zakresie.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto oszacowanie przysztych wydatkéw zwigzanych z podjeciem decyzji o finansowaniu ze
Srodkéw publicznych szczepionki przeciw poétpascowi Shingrix w profilaktyce pofpasca (herpes zoster, HZ)
oraz neuralgii pétpascowej (post-herpetic neuralgia, PHN) u osob w wieku 65 lat i starszych, zgodnie z jednym
ze wskazan do stosowania okre$lonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Shingrix w 5-letnim horyzoncie
czasowym (okres od 1 stycznia 2024 r. do 31 grudnia 2028 r.).

Podstawowym ograniczeniem AWB jest niepewnos¢ dotyczgca liczebnosci populacji. Nalezy zaznaczy¢, iz do tej
pory szczepionka przeciwko pétpascowi nie byta refundowana w populacji 65 lat i powyzej, z tego wzgledu brak
jest wiarygodnych danych, ktére potwierdzatyby przyjety przez wnioskodawce poziom wyszczepialnoéci. Zdaniem
prof. Witolda Owczarka ok. 4% (poziom wyszczepialnosci) populacji pacjentow w wieku 65 lat i powyzej mogtoby
skorzysta¢ z ocenianej technologii w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji. Wskazany przez eksperta
poziom wyszczepialnosci jest niz zatozony przez wnioskodawce w ramach analizy
podstawowej. Pomimo iz parametr ten byt testowany w ramach analizy wrazliwosci, nalezy podkresli¢ niepewnos¢
oszacowan w tym zakresie.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu Shingrix szczepionka przeciw
potpascowi we wskazaniu profilaktyka poétpasca (ang. herpes zoster) oraz neuralgii pétpascowej (ang. post-
herpetic neuralgia) w grupie oséb w wieku 65 lat i starszych przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujagcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, www.gov.uk

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Przeprowadzono rowniez przeszukanie poprzez wyszukiwarke google.com oraz na stronach rzgadowych.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 4.09.2023 r. przy zastosowaniu stoéw kluczowych: Shingirx, herpes zoster.

Odnaleziono dokumenty 5 organizacji. Kazda z nich wskazywata na zasadno$¢ stosowania inaktywowanej
szczepionki Shingrix m.in. w populacji oséb = 50 r.z. Jedyni wytyczne australijskie PBAC zalecajg szczepienie
pacjentow w wieku 70 lat, a w wieku =250 r.z. grup etnicznych szczegdlnie narazonych na zakazenia.

Dodatkowo na stronie HAS odnaleziono rekomendacje z 2022 r. odnoszgcg sie do strategii zapobiegania
potpascowi. Wskazano w niej, ze majgc na uwadze przysztg dostepnos¢ szczepionki Shingrix we Francji, w dniu
14 czerwca 2021 r. Generalna Dyrekcja Zdrowia skontaktowata sie z HAS w celu ponownej oceny aktualne;j
strategii zapobiegania poétpascowi i neuralgii popotpascowej, wieku i oceny umiejscowienia dwéch dostepnych
szczepionek w prewenciji (obecnie dostepna szczepionka Zastavax przeznaczona dla osob w wieku 50 lat i wigcej
zalecania jest we Francji od 2015 r. dla dorostych od 65 do 74 r.z., ktére przebyty juz jeden lub wiecej zakazen
pétpascem -szczepionka jest przeciwwskazana dla osdb z obnizong odpornoscig) (ocena ma zostaé
przeprowadzona w 2023 r.).

Odnaleziono réwniez rekomendacje organizacji STIKO/ Robert Koch Institute z 2023 (Niemcy), w ktorej
wskazano, ze od 2018 r. standardowym postepowaniem jest podanie inaktywowanej szczepionki z adiuwantem
Shingrix w zapobieganiu pétpascowi i PHN u oséb w wieku 260 lat (szczepienie standardowe) oraz u oséb
powyzej 50. roku zycia, ktére majg zwiekszone ryzyko zachorowania z powodu choroby podstawowej czy tez
niedoboru odpornosci. Choroby te obejmujg m.in. pacjentéw z zakazeniem wirusem HIV, reumatoidalnym
zapaleniem stawow, toczniem rumieniowatym uktadowym, przewlektg chorobg zapalng jelit, POCHP lub astmg
oskrzelowa, przewlekig niewydolnoscig nerek lub cukrzyca.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 71. Rekomendacje refundacyjne i stanowiska organizacji specjalizujacych sie w szczepieniach dla szczepionki
Shingrix

Wynik
. oceny/data RAF et
Organizacja wydania Tresé i uzasadnienie
decyzji
Wg JCVI z 2018 r. szczepionka Shingrix byta zalecana dla os6b z obnizong odpornoscig,
w przypadku przeciwwskazan do szczepionki Zostavax u oséb w wieku od 70 do 79 r.z.,
JCVI 2018-2023 jednakze w tym czasie zapasy szczepionki Shingrix byly niewystarczajgce, aby wdrozy¢ tg

rekomendacje

Od 1 wrzesnia 2021 r. szczepionka Shingrix byta oferowana wszystkim osobom, ktére
kwalifikowaly sie do szczepienia przeciwko potpascowi, ale mialy kliniczne
przeciwwskazania do zywej szczepionki Zostavax ze wzgledu na obnizong odpornoseé.

W lutym 2019 r. w oparciu o model efektywnosci -kosztowej JCVI zalecit zmiane krajowego

programu szczepien, tak aby szczepionka Shingrix byta rutynowo podawana osobom w
wieku 60 lat i osobom z obnizong odpornoscig w wieku 50 lat i wiecej. JCVI zalecito réwniez

Joint Committee on
Vaccination and Pozytywna
Immunisation,

(Wielka Brytania)
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Organizacja

Wynik
oceny/data
wydania
decyzji

Tres¢ i uzasadnienie

stopniowe szczepienie osob w wieku od 60 do 70 lat. Zalecenie oparto na wysokiej
skutecznosci, bezpieczenstwie i immunogennosci produktu Shingrix obserwowanych w
badaniach klinicznych. Dowody przemawiajgce za wprowadzeniem szczepionki w
mitodszym wieku, sugeruja, ze Shingrix zapewnia znacznie dtuzszy czas trwania ochrony
przed pétpascem niz szczepionka Zastavax.

Od 1 wrzesnia 2023 r. zgodnie z Zielng Ksiegg szczepionka Shingrix bedzie stosowany
w rutynowym programie szczepien (szczepienie powinno by¢ oferowane dla oséb w wieku
60 lat wraz z programem szczepien wychwytujgcych do 80 r.z.). W przypadku os6b z ciezkg
immunosupresjag szczepienie zalecane jest od 50 r.z. (bez gérnej granicy wieku).

PBAC 2014, 2018, 2023
(ponowna ocena)

(Australia)

Pozytywna

Rekomendacja pozytywna: dla Shingrix w okreslonych subpopulacjach.

W listopadzie 2014 r. PBAC zalecit refundacje Shingrix dla oséb z prawidtowa odpornoscia
w wieku 70 lat, z uzupetnieniem szczepien u oséb pomiedzy 71 a 79 rokiem zycia.
Szczepienie oséb w wieku 71-79 lat ma by¢ kontynuowane do pazdziernika 2023 r.

W 2018 r. nie zarekomendowano szczepien dla oséb w wieku 60 lat ramach 5-letniego
programu uzupetniajgcego.

Pozytywna rekomendacja z 2023 r. dotyczyta stosowania szczepionki w ramach programu
szczepien u:

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

. mieszkancow w wieku =70 r.z.

. 0s0b z obnizong odpornosciag w wieku 218 lat ze stanami wysokiego ryzyka
zakazenia potpascem (zgodnie z definicia ATAGI sa to: przeszczep
krwiotwdrczych komorek macierzystych, przeszczep narzgdéw migzszowych,
nowotwory hematologiczne oraz zaawansowany lub nieleczony HIV z CD4
<250/l lub z wyzszg wartoscig dla CD4, ktérej nie mozna ustali¢ na podstawie
skutecznej terapii przeciwretrowirusowej; dodatkowo ATAGI wskazuje, ze
wszystkie osoby otrzymujgce regularnie duze dawki ogélnoustrojowych
kortykosteroidéw, leki modyfkujgce przebieg choroby (DMARD) Iub
chemioterapie sg w grupie wysokiego ryzyka pétpasca).

PBAC odtozyt w czasie decyzje dotyczaca szerszej populacji oséb w wieku =18 lat z
obnizong odpornoscig ze zwiekszonym ryzykiem zakazenia potpascem do dalszej oceny
ATAGI w zakresie witasciwej definicji tej populacji. Rekomendacja byta negatywna dla
pacjentow w wieku 65-69 i 271 lat.

Uzasadnienie: Dla populacji, dla ktérej wydano pozytywng rekomendacje PBAC uznat, ze
zakres uzyskanych ICER-OW wskazywat na akceptowalng cene, zaznaczyt wysokg
skutecznos¢ kliniczng i wysoki priorytet stosowania ze wzgledu na wysokie ryzyko
zakazenia i pow ktan. PBAC zauwazyt, ze optacalno$¢ szczepienia jest zalezna od
utrzymania jego skutecznosci na okres dtuzszy niz 10 lat, dla ktérego istnieja dane
kliniczne. W zwigzku z tym komitet uznat, ze konieczne jest dalsza dtugoterminowa ocena
skutecznosci szczepienia i ponowna ocena optacalnosci, jesli dlugoterminowa skuteczno$é
dawki przypominajacej jest mniejsza od przewidywane;.

PHARMAC/ PTAC
2022

Pharmaceutical
Management
Agency, Nowa
Zelandia

Pozytywna

Rekomendacja pozytywna dla szczepionki Shingrix

e  Komitet doradczy zalecit, aby Shingrix zostat umieszczony jako lek o wysokim
priorytecie na liscie szczepien dla os6b wieku od 50 do 64 lat.

e Komitet doradczy zalecit, aby rekombinowana szczepionka Shingrix zostata
zamieszczona na liscie jako niski priorytet dla oséb pochodzenia etnicznego —
Maorysoéw lub Pacyficznego w wieku 60 lat i starszych.

. Komitet Doradczy zauwazyt, ze osoby w wieku 18 lat lub starsze, z obnizong
odpornoscig oczekujgce na przeszczep narzadéw litych lub komdrek
macierzystych, ktore miaty wczesniej kontakt z wirusem ospy wietrznej stanowig
grupe, ktéra moze odnies¢ korzysci ze stosowania szczepionki i kwestia ta
zostanie rozwazona na przysztym spotkaniu.

Uzasadnienie: Przygotowujgc te rekomendacje Komitet wzigt pod uwage:

- dowody na korzy$¢ szczepionki rekombinowanej w poréwnaniu z obecnie finansowang
zywa, atenuowang szczepionkg przeciw potpascowi (Zostvax);

- duze potrzeb zdrowotne pacjentéw z pow ktaniami wynikajacymi z zakazenia pétpascem;
- w przypadku szczepionki rekombinowanej nie bedzie wymagany okres karencji, ktory byt
wymagany pomigdzy szczepieniem zywg atenuowang szczepionkg a immunosupresja

- nizsza $rednia dlugosc¢ zycia i wigksza czesto$¢ wystepowania powiktan i hospitalizacji z
powodu zakazen pétpascem w populacji Maorysow i mieszkancéw Pacyfiku.
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Organizacja

Wynik
oceny/data
wydania
decyzji

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH/NACI 2018 -
2022

Canada’s Drug and
Health Technology
Agency / National

Advisory Committee
on Immunization

Pozytywna

Przedstawiono informacje dotyczgcg stosowania w pierwszej kolejnosci szczepionki
Shingrix ze wzgledu na jej wyzszg skutecznos¢ wzgledem Zostavax. Szczepienie zalecano
uosob wwieku od 50 lat (bez przeciwwskazan). Szczepionka Shingrix jest réwniez
rekomendowana u o0séb, ktére otrzymaty wczesniej szczepionke Zostavax (po co najmniej
roku od szczepienia), albo chorowaty na poétpasiec (po co najmniej roku od zachorowania).
Jej podanie moze by¢ rozwazone takze u osob w wieku 250 lat z obnizong odpornoscig na
podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka (szczepionke nalezy poda¢ co
najmniej 14 dni przed rozpoczeciem leczenia immunosupresyjnego).

Uzasadnienie: Wskazano, iz obydwie szczepionki sg bezpieczne, immunogenne i redukujg
zakazenia.

- wskazano, ze skuteczno$¢ szczepionek zmniejsza sie¢ z wiekiem i czasem od
zaszczepienia w przypadku zastosowania szczepionki zywej, natomiast w przypadku
zastosowania szczepionki rekombinowanej pozostaje wyzsza i wydaje sie zmniejsza¢ w
wolniejszym tempie (...)

- obydwie szczepionki sg kosztowo efektywne u pacjentéow powyzej 50 r.z. i starszych w
poréwnaniu z brakiem szczepienia, szczegodlnie w grupie pacjentéw w wieku 65-79 lat.
Shingrix jest bardziej kosztowo-efektywny od szczepionki zywe;.

Na stronie Government of Canada odnaleziono informacje, iz obecnie oceniane jest przez
NACI stosowanie szczepionki Shingrix u os6b w wieku 18 lat lub starszych z obnizong
odpornoscig (data aktualizacji strony: 01. 2022 r.)

ZIN 2021

Zorginstituut
Nederland, Holandia

Pozytywna

Rekomendacja pozytywna dla zamieszczenia produktu Shingrix w zatgczniku 1B i 2 w
profilaktyce pdtpasca i pokrewnych neuralgii popétpasciowych (profilaktyka wtérna zakazen
wirusem ospy wietrznej i pétpasca) w populaciji:

. Oso6b dorostych 250 lat

. Oso6b dorostych 218 lat ze zwiekszonym ryzykiem pétpasca.
Komisja doszta ostatecznie do wniosku, ze osoby w wieku 218 lat ze zwigkszonym ryzykiem
pétpasca, kwalifikujgce sie do szczepienia obejmujg osoby:
- ktére niedawno przeszlty przeszczep komoérek macierzystych (allogeniczny lub
autologiczny) lub u ktérych planowany jest przeszczep komérek macierzystych,
- z guzem litym lub nowotworem hematologicznym, ktore sg leczone immunosupresyjnie,

- ktére niedawno przeszly przeszczep narzadu; lub dla ktérych planowane jest
przeszczepienie narzgdu,

- zarazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)

Uzasadnienie: W uzasadnieniu wskazano na wptyw refundacji leku na wzrost wydatkéw
z budzetu.
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Tabela 72. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt Shingrix, szczepionka przeciw potpascowi
(rekombinowana, z adiuwantem), proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 1 fiol. 50 mcg
proszku + 1 fiol. 0,5 ml zawiesiny, GTIN: 05909991364885,

Szczegotowe warunki refundaciji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 2.07.2023 r., znak PLR.4500.927.2023.2.WMO (data wptywu do AOTMIT 2.07.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826) w przedmiocie
objecia refundacjg szczepionki:

e  Shingrix, szczepionka przeciw potpascowi (rekombinowana, z adiuwantem), proszek i zawiesina do
sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 1 fiol. 50 mcg proszku + 1 fiol. 0,5 ml zawiesiny,
GTIN: 05909991364885

we wskazaniu: profilaktyka pétpasca oraz neuralgii pétpascowej w grupie oséb w wieku 65 lat i starszych.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.07.2023 r., znak
0T.423.0.14.2023.2.K0. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 21.08.2023 r.

Problem zdrowotny

Potpasiec jest chorobg wirusowg wywotywang przez wirusa ospy wietrznej i potpasca, ulegajgcy reaktywacji
w stanach obnizonej odpornosci u osob, ktére wczesniej przebyly pierwotne zakazenie w postaci ospy wietrznej,
niezaleznie od stopnia ciezkosci zakazenia pierwotnego. Wirus VZV moze rezydowaé w komorkach zwojowych
rdzenia i zwojach nerwOw czaszkowych w postaci latentnej, a w warunkach sprzyjajgcych (obnizeniu odpornosci)
ulegac¢ reaktywaciji.

Gtéwnym czynnikiem ryzyka pétpasca jest obnizenie odpornosci typu komoérkowego. Obnizenie odpornosci
zwigzane jest z zanikiem odpornosci zwigzanym z wiekiem i czasem, ktéry uptynat od pierwotnego zakazenia,
oraz od obecnosci choréb wspdfistniejgcych niekorzystnie wptywajgcych na odpornos¢ lub przyjmowania lekéw
immunosupresyjnych. Do czynnikéw ryzyka zalicza sie m.in.: wiek powyzej 65 lat, szczegdlnie zagrozone sg
osoby w 8. i 9. dekadzie zycia, z nowotworami ztosliwymi czy tez leczone immunosupresyjnie.

W Polsce szacuje sig, ze roczna zapadalno$é na pétpasca w populaciji ogélnej wynosi 3,39 na 1000 osobolat,
w grupie 18-49 lat — 2,0/1000 osobolat, a w grupie oséb =50 lat — 6,14/1000 osobolat.

U chorych immunokompetentnych rokowanie co do wyleczenia jest dobre, ale czesto przez wiele miesiecy
utrzymuje sie bdl poherpetyczny. U oséb z uposledzong odpornoscig i w przypadku powikian ryzyko trwatych
nastepstw i zgonu zalezy od przebiegu.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator w analizach obrano brak szczepienia przeciwko potpascowi — brak profilaktyki przeciwko
potpascowi oraz neuralgii potpascowej. Z uwagi na fakt, iz w obecnej chwili zadna szczepionka przeciwko
pétpascowi nie jest finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce, brak szczepienia przeciwko potpascowi jest
obecnie istniejgcg praktykg. Powyzsze znajduje rowniez potwierdzenie w wytycznych kliniczny, jak i opiniach
ankietowanych przez Agencje ekspertéw klinicznych, z tego wzgledu zdaniem Agencji wybdr komparatora
dokonany przez Wnioskodawce jest prawidtowy.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa stosowania
szczepionki Shingrix w profilaktyce poétpasca oraz neuralgii popotpascowej w populaciji dorostych osdéb w wieku
65 lat i starszych.

Skutecznosé kliniczna

W wyniki przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania badan pierwotnych, do analizy gtéwnej
wnioskodawcy wigczono 3 badania randomizowane ZOE-50, ZOE-70 oraz Chlibek 2013 obejmujgce
zastosowanie szczepionki Shingrix w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentéw w wieku 65 lat i starszych
oraz 6 randomizowanych badah ZOSTER-028, ZOSTER-039, ZOE-HSCT/ZOSTER-002, ZOSTER-001,
ZOSTER-041 oraz ZOSTER-015.
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Shingrix vs brak szczepienia (placebo) - populacja ogdlna (zasadnicza AKL wnioskodawcy)

W populacji oséb dorostych, ktérzy otrzymali 2 dawki szczepionki (populacja mTVC) stwierdzono IS nizsze ryzyko
wystgpienia pétpasca (ZOE-50: RR=0,04 [0,02; 0,07], w grupie wiekowej =65 lat: RR=0,05 [0,02; 0,13];
ZOE-70: RR=0,10 [0,07; 0,16]) w poréwnaniu do ramienia placebo (PLC).

W wyniku metaanalizy wynikéw badan ZOE-50 i ZOE-70 dla populacji os6b w wieku =50 lat wykazano,
ze zastosowanie szczepionki Shingrix w poréwnaniu do grupy PLC zwigzane jest nizszym ryzykiem wystgpienia
pétpasca o ok. 94% (RR=0,06 [0,02; 0,18]). Natomiast dla populacji oséb w wieku =70 lat redukcje ryzyka
wystgpienia pétpasca oszacowano na poziomie ok. 91% (RR=0,09 [0,06; 0,13]).

Réwniez w populacji oséb zaszczepionych co najmniej 1 dawkg szczepionki Shingrix (populacja TVC) ryzyko
wystgpienia poétpasca byto IS nizsze w grupie Shingrix (ZOE-50: RR=0,04 [0,02; 0,07], ZOE-70: RR=0,13 [0,09;
0,18]) niz w ramieniu PLC. Metaanaliza badan ZOE-50 oraz ZOE-70 wykazata, ze zastosowanie szczepionki
Shingrix zwigzane jest z nizszym ryzykiem wystgpienia choroby o 93% (RR=0,07 [0,02; 0,24]) w poréwnaniu do
PLC.

W odniesieniu do ryzyka wystgpienia neuralgii popdtpascowej (PHN) w populacji oséb w wieku =50
zaszczepionych 2 dawkami szczepionki, metaanaliza badan (ZOE-50, ZOE-70) wykazata IS nizsze ryzyko
wystgpienia PHN o0 90% (RR=0,10 [0,04; 0,26]) w poréwnaniu do PLC. Natomiast dla populacji oséb w wieku =70
lat redukcje ryzyka wystgpienia potpasca oszacowano na poziomie ok. 89% (RR=0,11 [0,04; 0,30]).

Ponadto, wyniki kumulacji wynikéw badan ZOE-50 i ZOE-70 wskazuja, iz w populacji mTVC czesto$¢ powiktan
pétpasca z innych niz neuralgia popotpascowa byta IS nizsza zaréwno w grupie 250 lat oraz 270 lat odpowiednio
o0 ok. 94% (RR=0,06 [0,01; 0,37]) oraz 92% (RR=0,08 [0,01; 0,51]) w poréwnaniu do PLC.

Skutecznos$¢ szczepionki Shingrix wzgledem braku szczepienia w odniesieniu do redukcji obcigzenia chorobg
mierzonego w skali ZBPI wyniosta 98,4% w badaniu ZOE-50 i 92,1% w zbiorczej analizie ZOE-70. Oszacowana
ogolna wartos¢ skutecznosci szczepienia w zmniejszaniu obcigzenia chorobg w zakresie codziennych aktywnosci
(ADL) mierzonego w skali ZBPI wynosita 99,1% w badaniu ZOE-50 i 90,3% w zbiorczej analizie ZOE-70.

Okoto 50% uczestnikéw badania ZOE-50 oraz ZOE-70 po zakonhczeniu fazy randomizacji zostato wtgczonych
do udziatu w fazie kontynuacji w ramach badania otwartego (ZOE-LFTU). W populacji mTVC u 0s6b, u ktérych
nie wystgpit potpasiec w okresie 30 dni po podaniu drugiej dawki szczepionki/PLC, w okresie 9,6 lat ryzyko
wystgpienia potpasca byto IS nizsze w grupie Shingrix w poréwnaniu do PLC (RR=0,11 [0,09; 0,14]).

Whyniki skutecznosci Shingrix vs brak szczepienia (placebo) - populacja o uposledzonej odpornosci/zwiekszonym
ryzyku wystgpienia pétpasca (Aneks do AKL wnioskodawcy)

Na podstawnie badania ZOSTER-028 w populacji pacjentéw z guzami litymi, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
szczepionki lub PLC (populacja TVC) nie stwierdzono IS réznic dotyczgcych zwiekszonego podejrzenia potpasca
pomiedzy grupg zaszczepiong Shingrix i ramieniem PLC.

W badaniu ZOSTER-039 wigczonym do analizy dla poréwnania Shingrix z placebo u pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi wykazano, iz ryzyko wystgpienia potpasca jest istotnie statystycznie nizsze w grupie
Shingrix w poréwnaniu do grupy placebo. Szacowana przez wnioskodawce skutecznos¢ szczepienia w prewenc;ji
epizodéw potpasca w populacji mTVC wyniosta ok. 86% (RR=0,14 [CI95%: 0,04; 0,55]).

W dwdéch badaniach ZOSTER-001 i ZOSTER-002 analizowano pacjentéow po aHSCT. W badaniu ZOSTER-002
szacowana przez wnioskodawce redukcja ryzyka wystgpienia pétpasca u pacjentéw wieku >50 r.z. w (populacja
mTVC) wyniosta 63% (RR=0,37 [0,26; 0,52]).

W badaniu ZOSTER-001 w okresie 15 miesiecy potwierdzono fgcznie 2 przypadki pétpasca u oséb w grupie
placebo, natomiast u oséb zaszczepionych 2 dawkami Shingrix nie odnotowano przypadkow pétpasca. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do analizowanego punktu koricowego
(RR=0,19 [:0,02; 2,05]).

Badania ZOSTER-041 oraz ZOSTER-015 wigczono do analizy dla poréwnania Shingrix z placebo u pacjentow
odpowiednio po przeszczepie nerki oraz u pacjentéw zakazonych. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia podejrzenia pétpasca (ZOSTER-041) oraz ryzyka
wystgpienia potpasca (ZOSTER-015).

Skutecznos$é praktyczna

W ramach oceny skutecznosci praktycznej w populacji ogélnej wnioskodawca przeprowadzit dodatkowo przeglad
systematyczny literatury, w wyniku ktérego zidentyfikowano 4 badania obserwacyjne (lzurieta 2021, Lu 2021, Sun
2021a, Sun 2021b) oceniajgce skutecznosé szczepionki Shingrix w grupie oséb zaszczepionych w poréwnaniu
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do grupy osob niezaszczepionych. Natomiast w celu oceny skutecznosci praktycznej w populacji o uposledzonej
odpornosci/zwiekszonym ryzyku wystgpienia poétpasca wnioskodawca uwzglednit 3 badania kohortowe: Khan
2022, Kochhar 2021 i Baumrin 2021.

W obu populacjach wykazano IS wyzszg skuteczno$¢ na korzy$¢ szczepionki Shingrix podanej w 2. dawkach
wzgledem braku szczepienia. Wartos¢ skutecznosci (VE) szczepionki Shingrix w ochronie przed pétpascem
wynosita 70,1-85,5%; przed pétpascem ocznym 66,8-93,3%, zas$ przed neuralgig 76,0%. Szczepionka Shingrix
wykazywata skutecznos¢ we wszystkich analizowanych podgrupach wiekowych.

Wsroad populacji chorych z nieswoistym zapaleniem jelit podanie szczepionki Shingrix zmniejszato ryzyko
pétpasca (Khan 2022, Kochhlar 2021). W badaniu Baumrin 2021 w populacji pacjentéw po aHSCT czestosé
wystepowania potpasca wyniosta 36,7/1 000 osobolat (mediana czasu obserwacji: 263 dni) w populacji
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke szczepioki Shingrix, oraz 28,3/1 000 osobolat (mediana okresu
obserwaciji: 281 dni) w populacji chorych zaszczepionych 2 dawkami.

Analiza bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa Shingrix vs brak szczepienia (placebo) - populacja ogdlna

Metaanaliza wynikoéw (ZOE-50, ZOE-70, Chlibek 2013) w populacji TVC nie wykazata IS réznic pomiedzy
ramieniem Shingrix i PLC w czestosci zgondw oraz w liczbie os6b utraconych z badania z powodu wystgpienia
zdarzen niepozadanych. Wsréd oséb zaszczepionych Shingrix odnotowano 1 zgon uznany za potencjalnie
zwigzany ze szczepieniem z powodu posocznicy neutropenicznej. Nie wykazano IS réznic w czestotliwosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) ani SAE zwigzanych ze szczepieniem. Metaanaliza
wynikéw (ZOE-50, ZOE-70) nie wykazata IS réznic pomiedzy szczepionkg Shingrix i PLC w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia choréb autoimmunologicznych ogétem ani zwigzanych ze szczepieniem.

Wykazano IS wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem w grupie Shingrix w poréwnaniu do
PLC. Stwierdzono IS wieksze ryzyko wystgpienia miejscowych oraz systemowych niepozgdanych odczynow
poszczepiennych (NOP) w ramieniu Shingrix w poréwnaniu do grupy PLC.

W grupie Shingrix w poréwnaniu do grupy placebo wykazano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia
spodziewanych systemowych niepozadanych odczynéw poszczepiennych ogétem, spodziewanych miejscowych
niepozgdanych odczynéw poszczepiennych ogétem oraz niespodziewanych zdarzenh niepozgdanych ogoétem, jak
rowniez tych zwigzanych ze szczepieniem.

Odnotowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko w grupie Shingrix wzgledem placebo dla kazdego
z miejscowych spodziewanych niepozgadanych odczyndéw poszczepiennych (bdl, rumieh i obrzek w miejscu
podania; réwniez te 3. stopnia ciezkosci) oraz systemowych niepozgdanych odczyndéw poszczepiennych takich
jak: bél miesni, zmeczenie, bdl gltowy, dreszcze, gorgczka oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe. Zastosowanie
Shingrix wptywa réwniez na wzrost ryzyka powyzszych systemowych niepozgdanych odczynéw poszczepiennych
w 3. stopniu ciezkosci z wyjgtkiem gorgczki 3. stopnia, dla ktérej nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami.

Profil bezpieczenstwa Shingrix vs brak szczepienia - populacja o zwiekszonym ryzyku wystapienia pétpasca

Metaanaliza wynikow badan wtgczonych do analizy w populacji TVC wykazata brak IS r6znic pomiedzy ramieniem
Shingrix i PLC w zakresie czestosci zgondw, utraty pacjentdw z badania, nawrotéw lub pogorszenia choroby
podstawowej u pacjentdw, wystepowania SAE w analizie gtdwnej oraz w okresie 30 dni po szczepieniu, TRAE,
ani w czestosci wystepowania potencjalnych chordb o podtozu autoimmunologicznym.

Metaanaliza wynikéw badan wigczonych do analizy w populacji TVC wykazata IS réznice pomiedzy ramieniem
Shingrix i PLC w czestosci wystepowania miejscowych NOP ogétem (RR=7,81 [5,22; 11,70]) i ogétem 3. stopnia
ciezkosci (RR=42,58 [116,77; 108,12]). Stwierdzono IS réznice w odniesieniu do czestosci odczuwania bélu
(RR=7,30 [5,03; 10,58]), w tym 3. stopnia ciezkosci (RR=29,29 [12,58; 68,20]), rumienia (RR=28,48 [17,88;
45,37]), w tym 3. stopnia ciezkosci (RR=18,51 [5,28; 64,82]), obrzeku (RR=20,04 [11,76; 34,15]) w tym 3. stopnia
ciezkosci (RR=10,25 [2,48; 42,36]), na niekorzys$¢ szczepionki Shingrix.

Istotnie statystycznie wieksze ryzyko w grupie Shingrix wzgledem placebo wykazano w odniesieniu do czestosci
wystepowania systemowych NOP ogétem (RR=1,38 [1,25; 1,53]) w tym: bdlu miesni (RR=2,18 [1,97; 2,41]),
zmeczenia (RR=1,48 [1,24; 1,77]), bélu gtowy (RR=1,58 [1,29; 1,92]), dreszczy (RR=2,33 [1,65; 3,29]), gorgczki
(RR=3,37 [2,71; 4,18]) oraz zaburzen zotgdkowo-jelitowych (RR=1,41 [1,05; 1,88])

W grupie Shingrix w poréwnaniu do grupy placebo wykazano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko w odniesieniu
do spodziewanych systemowych odczynéw poszczepiennych w stopniu ciezkosci 3. ogétem (RR=2,00 [1,59;
2,51]), w tym bdlu miesni (RR=3,22 [2,20; 4,73]), zmeczenia (RR=1,95 [1,44; 2,63]), bolu gtowy (RR=1,90 [1,20;
3,03]) oraz dreszczy (RR=4,97 [2,74; 9,00]).
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Bezpieczenstwo praktyczne

W badaniach wigczonych do analizy gtéwnej profil bezpieczenstwa opisany w 11 (12 publikacji) badaniach
obserwacyjnych z lub bez grupy kontrolnej, byt zgodny z profilem bezpieczenstwa zgtaszanym w badaniach
klinicznych. Dodatkowo Goud 2021 wskazat na wzrost ryzyka wystgpienia zespotu Guillaina-Barré (GBS) wsrod
0s6b zaszczepionych RZV (ryzyko oceniono jako niewielkie — 3/1 000 000 dawek). W Bruxvoort 2022a wykazano,
ze stosowanie Shingrix IS wptywa na zmniejszenie ryzyka COVID-19 (HR=0,84 [0,81; 0,87]) oraz hospitalizacji
z powodu COVID-19 (HR=0,68 [0,64; 0,74]). W grupie oséb zaszczepionych Shingrix, w Paramswaran 2023a
odnotowano zmniejszone ryzyko udaru po potpascu (OR=0,57 [0,46; 0,72]), zas w Parameswaran 2023b
wskazano na mniejsze ryzyko zawatu serca po zachorowaniu na pétpasiec (OR= 0,82 [0,74; 0,92]).

W populacji o uposledzonej odpornosci/zwiekszonym ryzyku wystagpienia pétpasca, w ramach dodatkowej oceny
bezpieczenstwa stosowania szczepionki Shingrix w praktyce klinicznej, wnioskodawca odnalazt
9 nierandomizowanych badan, ktérych wyniki przedstawiono w nastepujgcych pubikacjach— Baumrin 2021
(pacjenci po aHSCT), Barghash 2020 (pacjenci po przeszczepie serca), Gupta 2022 (pacjenci z chorobami
reumatycznymi), Khan 2022 (osoby z nieswoistym zapaleniem jelit), Lenfant 2021 (osoby z chorobami zapalnymi
0 podfozu immunologicznym), Leung 2022 (osoby z chorobami zapalnymi o podtozu immunologicznym), Satyam
2020 (osoby z IBD), Stevens 2020 (osoby z RZS i innymi systemowymi chorobami reumatycznymi) i Venerito
2023 (osoby z RZS). Wiaczone do analizy badania oceniajgce bezpieczenstwo szczepionki Shingrix w praktyce
klinicznej potwierdzajg profil bezpieczenstwa szczepionki przedstawiony w ramach badan pierwotnych
przedstawionych w niniejszej AWA. Po zastosowaniu szczepionki nie stwierdzono wzrostu ryzyka zaostrzenia
choroby podstawowej (w poréownaniu do obserwowanej w badaniach klinicznych) ani $miertelnosci
w analizowanych grupach. W populacji chorych po aHSCT nie zaobserwowano wzrostu ryzyka GVHD ani ryzyka
odrzucenia przeszczepu po szczepieniu (Baumrin 2021, Barghash 2020). U chorych z chorobami zapalnymi
o podtozu immunologicznym leczonych glikokortykosteroidami (GKS) stwierdzono wzrost czestosci zaostrzen
choroby podstawowej po podaniu szczepionki Shingrix (Lenfant 2021).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalno$ci finansowania ze $rodkéw publicznych
szczepionki przeciw potpascowi Shingrix w profilaktyce potpasca (herpes zoster, HZ) oraz neuralgii potpascowej
(post-herpetic neuralgia, PHN) u oséb w wieku 65 lat i starszych, zgodnie z jednym ze wskazan do stosowania
okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Shingrix.

Whnioskowang interwencje szczepionke Shingrix poréwnano z dotychczasowym postepowaniem, tj. brakiem
szczepienia.

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (okres do 100 lat).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Shingrix vs braku szczepienia jest

. Oszacowany ICUR dla poréwnania Shingrix vs brak szczepienia wyniost
w perspektywie NFZ oraz w perspektywie wspdlnej. Wartos¢ ta znajduje sie progu
opfacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto
, przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu (175 926 z/QALY), o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg i deterministyczng analize
wrazliwosci oraz analize probabilistyczng.

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki analizy podstawowej — stosowanie preparatu Shingrix jest
od standardowego postepowania (braku szczepienia). W perspektywie NFZ

. W perspektywie wspodlnej
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Gtéwnymi ograniczeniami analizy sg brak dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci dla wnioskowanej
technologii oraz ograniczone czasowo dane dot. zanikania skutecznosci szczepionki Shingrix, co powoduje
koniecznos¢ ekstrapolaciji wynikéw badan ZOE oraz przyjmowania zatozen dotyczgcych zywej szczepionki.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Podstawowym ograniczeniem AWB jest niepewnos¢ dotyczaca liczebnosci populaciji. Nalezy zaznaczy¢, iz do tej
pory szczepionka przeciwko potpascowi nie byta refundowana w populacji 65 lat i powyzej, z tego wzgledu brak
jest wiarygodnych danych, ktore potwierdzatyby przyjety przez wnioskodawce poziom wyszczepialnosci. Zdaniem
prof. Witolda Owczarka ok. 4% (poziom wyszczepialnosci) populacji pacjentéw w wieku 65 lat i powyzej mogtoby
skorzysta¢ z ocenianej technologii w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji. Wskazany przez eksperta
poziom wyszczepialnosci jest niz zatozony przez wnioskodawce w ramach analizy
podstawowej. Pomimo iz parametr ten byt testowany w ramach analizy wrazliwosci, nalezy podkresli¢ niepewno$é
oszacowan w tym zakresie.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania wytycznych refundacyjnych odnaleziono dokumenty 5 organizacji. Kazda z nich
wskazywata na zasadnos¢ stosowania inaktywowanej szczepionki Shingrix m.in. w populacji oséb = 50 r.z.
Jedynie wytyczne australijskie PBAC zalecajg szczepienie pacjentow w wieku 70 lat, a w wieku =50 r.z. grup
etnicznych szczegdlnie narazonych na zakazenia.

Co wiecej odnaleziono rowniez rekomendacje organizacji STIKO/ Robert Koch Institute z 2023 (Niemcy), w ktérej
wskazano, ze od 2018 r. standardowym postepowaniem jest podanie inaktywowanej szczepionki z adiuwantem
Shingrix w zapobieganiu pétpascowi i PHN u oséb w wieku 260 lat (szczepienie standardowe) oraz u oséb
powyzej 50. roku zycia, ktére majg zwiekszone ryzyko zachorowania z powodu choroby podstawowej czy tez
niedoboru odpornosci.

Uwagi dodatkowe
Brak
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 73. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach analizy ekonomicznej

Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia i uzasadnienia zakresow
zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia oraz § 5 ust. 9 pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyijasénienie: W ramach analizy wrazliwosci nie przeprowadzono
testowania z uwzglednieniem:

a) danych w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
szczepionki  Shingrix raportowanych w badaniach skutecznosci
praktycznej;

b) wartosci uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem poétpasca lub
wystgpieniem poétpasca i neuralgii potpascowej raportowanych w
innych publikacjach zrodiowych (alternatywne warto$ci dekrementu
uzytecznosci);

c) alternatywnych dtugosci horyzontu;

d) wariantu, w ktérym po 3 latach refundacji szczepionki Shingrix
szczepione beda nie ty ko osoby osiggajgce w danym roku wiek 65 lat;

e) wariantu, w ktérym szczepionka Shingrix zostanie objeta kalendarzem
szczepien i bedzie wydawana pacjentom bezptatnie;

f) wariantu, w ktérym szczepionka Shingrix bedzie wydawana pacjentom
bezptatnie w ramach listy 75+.

Ponadto w ramach tabelarycznego zestawienia danych wykorzystanych w
modelu (tabela 42, str. 66-69 AE) nie przedstawiono uzasadnienia i zrodta
wartosci wykorzystanych w ramach analizy wrazliwosci, a jedynie odniesienia
do rozdziatéw AE, w ramach ktérych zatozenia nie zostaty szczegdtowo
omowione (np. poziom wyszczepialnosci, czy tez odsetek pacjentow
z potpascem i neuralgig pétpascowa).

Czes¢ zakreséw zmiennosci testowanych w ramach analizy wrazliwosci
zostata przyjeta arbitralnie bez wystarczajgcego uzasadniona np. w zakresie
wskaznikow  epidemiologicznych czy tez wartosci uzytecznosci
poszczegdlnych standéw zdrowia, utraty uzytecznosci. Analiza wrazliwosci
powinna zosta¢ uzupetniona w powyzszym zakresie.

W ramach aktualizacji nie dodano

wariantu wskazanego w punkcie).
W wyjasnieniach wskazano:

Punkt e) — wariant finansowania nie
podlega Ustawie o refundacji w ramach
wniosku refundacyjnego (przy czym z
perspektywy tgcznej wyniki AE w takim
wariancie byftyby zblizone do wynikéw
AE 1z tej perspektywy w gtownym

scenariuszu przyjetym w analizie).
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