Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 109/2023 z dnia 18 wrzesnia2023 roku
w sprawie oceny leku Shingrix (glikoproteina E — antygen
wirusa Varicella zoster) we wskazaniu profilaktyka
potpasca oraz neuralgii pétpascowej w grupie
0sO0b w wieku 65 lat i starszych

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:
Shingrix, szczepionka przeciw pdtpascowi (rekombinowana, z adiuwantem),
proszek i zawiesina do sporzqdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 1 fiol. 50 mcg
proszku + 1 fiol. 0,5 ml zawiesiny, GTIN: 05909991364885, we wskazaniu:
profilaktyka potpasca oraz neuralgii potpascowej w grupie osob w wieku 65 lat
i starszych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pétpasiec (herpes zoster, HZ) jest chorobg wirusowqg wywotywanq przez wirusa
ospy wietrznej i potpasca (VZV), ulegajgcego reaktywacji u osob, ktore wczesniej
przebyty pierwotne zakazenie w postaci ospy wietrznej. VZV moze rezydowac
w komdrkach zwojowych rdzenia i zwojach nerwdow czaszkowych w postaci
latentnej, a w warunkach obnizenia odpornosci ulegac¢ reaktywacji. Gtownym
czynnikiem ryzyka HZ jest obnizenie odpornosci typu komorkowego. Spadek
odpornosci postepuje z wiekiem i czasem, ktory uptyngt od pierwotnego
zakazenia, a takze zwiqgzany jest z obecnosciq chordob wspdfistniejgcych lub
Z przyjmowaniem lekéw immunosupresyjnych. Do czynnikow ryzyka zalicza sie
przede wszystkim wiek powyzej 65 lat, a szczegdlnie zagrozone sq osoby w 8. i 9.
dekad:zie Zycia, z nowotworami ztosliwymi, czy tez leczcone immunosupresyjnie.
Szacuje sie, Zze w Polsce roczna zapadalnos¢ na potpasca w populacji ogdlnej
wynosi 3,39 na 1000 osobolat, w grupie 18-49 lat — 2,0/1000 osobolat, a w grupie
0s6b =50 lat — 6,14/1000 osobolat.

U chorych immunokompetentnych rokowanie co do wyleczenia jest dobre, ale
czesto przez wiele miesiecy utrzymuje sie bol poherpetyczny (ang. post-herpetic
neuralgia, PHN). U osob z uposledzonqg odpornosciq i w przypadku powiktar
ryzyko trwatych nastepstw i zgonu zalezy od przebiegu pdtpasca.
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Szczepionka Shingrix, poprzez potgczenie antygenu swoistego dla VZV
(glikoproteina E) z systemem adiuwantowym (ASO1B), jest przeznaczona do
wywotywania specyficznej antygenowo odpowiedzi immunologicznej u 0sob
z wczesniej istniejgcg odpornosciqg wobec VZV. Terapia polega na podaniu dwdch
dawek szczepionki. Produkt leczniczy Shingrix zostat zarejestrowany przez EMA
dnia 21 marca 2018r.

Zgodnie z ChPL, szczepionka Shingrix jest wskazana w profilaktyce potpasca oraz
neuralgii potpascowej u 0sob w wieku 50 lat i starszych oraz osob w wieku 18 lat
i starszych o zwiekszonym ryzyku zachorowania na podtpasiec. Wskazanie
refundacyjne obejmuje profilaktyke potpasca oraz neuralgii potpascowej u osob
w wieku 65 lat i starszych, a wiec stanowi zawezenie wskazania rejestracyjnego.
W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, szczepionka Shingrix bedzie
dostepna dla pacjentow w aptece na recepte przy 50% odptatnosci.

Obecnie brak jest produktdw leczniczych finansowanych ze srodkow publicznych
w Polsce w profilaktyce potpasca oraz neuralgii potpascowe.

Produkt Shingrix nie byt dotychczas przedmiotem opinii Rady Przejrzystosci.
Dowody naukowe

Podstawq klinicznej analizy skutecznosci i bezpieczenistwa wnioskowanej
technologii byty wyniki badan pierwotnych, tj. trzech RCT (ZOE-50, ZOE-70 oraz
Chlibek 2013), w ktorych zastosowano produkt Shingrix w porownaniu z placebo
(PLC) w populacji pacjentow w wieku 65 lat i starszych. W populacji dorostych,
ktorzy otrzymali 2 dawki szczepionki (mTVC - zmodyfikowana analiza w caftej
zaszczepionej kohorcie; ang. The modified Total Vaccinated Cohort) stwierdzono
IS nizsze ryzyko wystgpienia potpasca (HZ) w porédwnaniu do ramienia PLC.
W metaanalizie wynikéw badan ZOE-50 i ZOE-70 dla populacji osob w wieku >50
lat wykazano, ze zastosowanie szczepionki Shingrix w poréwnaniu do grupy PLC
zwigzane jest nizszym ryzykiem wystgpienia HZ o ok. 94%, natomiast dla 0sob
w wieku =70 lat redukcje ryzyka HZ oszacowano na ok. 91%. W odniesieniu do
ryzyka wystgpienia neuralgii popotpascowej (PHN) w populacji oséb w wieku >50
zaszczepionych 2. dawkami leku, metaanaliza badan (ZOE-50, ZOE-70) wykazata
IS nizsze ryzyko wystgpienia PHN o 90% w porownaniu do PLC. Natomiast dla
0s0b w wieku 270 lat redukcje ryzyka PHN oszacowano na ok. 89%. Ponadto,
analiza wynikow badan ZOE-50 i ZOE-70 wykazata, ze w populacji mTVC czestosc
powiktan pdtpasca innych niz PHN byta IS nizsza zaréwno w grupie 250 lat oraz
270 lat, odpowiednio, o ok. 94% oraz 92%, w porownaniu do PLC. Okoto 50%
uczestnikow badan ZOE-50i ZOE-70 po ich ukoriczeniu zostato wigczonych do fazy
przedtuzonej w badaniu otwartym (ZOE-LFTU). W populacji mTVC, jesli potpasiec
nie wystgpit w okresie 30 dni po podaniu drugiej dawki szczepionki/PLC, w ciggu
9,6 lat ryzyko wystqpienia HZ byto IS nizsze w grupie Shingrix vs PLC.

Metaanaliza wynikow RCT (ZOE-50, ZOE-70, Chlibek 2013) w populacji TVC
nie wykazata réznic miedzy grupami Shingrix i PLC w liczbie zgondw oraz 0sob,
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ktore nie ukoriczyty badania z powodu zdarzen niepozgdanych. Nie wykazano IS
roznic w odniesieniu do ciezkich zdarzen niepozqdanych (SAE), ani SAE
zwigzanych ze szczepieniem. W bad. ZOE-50 i ZOE-70 nie wykazano IS réznic
miedzy szczepionkg i PLC wzgledem ryzyka wystgpienia chorob
autoimmunologicznych ogdétem ani zwiqgzanych ze szczepieniem. Wykazano IS
wieksze ryzyko zdarzen niepozqdanych ogdtem w grupie Shingrix vs PLC.
Stwierdzono tez wieksze ryzyko wystgpienia miejscowych oraz systemowych
niepozgdanych odczynow poszczepiennych (NOP) w ramieniu Shingrix
w pordéwnaniu z PLC.

Wytyczne polskich towarzystw naukowych wskazujq, Ze szczepienie przeciwko
potpascowi powinno zalecac sie wszystkim osobom >50. r.z. (Kuchar 2023).
Wytyczne zalecajq rowniez szczepienia przeciwko potpascowi pacjentom >18. r.z.
Z obnizong odpornosciq (Kuchar 2023, Parczewski 2023). Podobne zalecenia
zawarto w wytycznych zagranicznych (europejskie, amerykarskie, kanadyjskie,
australijskie), w ktdrych wskazuje sie na zasadnos¢ zastosowania szczepionki
przeciwko potpascowi u 0osob powyzej 50. r.z.

Problem ekonomiczny

Stosowanie preparatu Shingrix vs brak szczepienia jest drozsze i skuteczniejsze,
a wartos¢ ICUR znajduje sie ponizej ustawowego progu optacalnosci.
Oszacowane wartosci progowe cen zbytu netto jednej dawki szczepionki Shingrix
sq wyzsze od cen wnioskowanych, w perspektywie NFZ jak i we wspdlnej. Analiza
wpfywu na budzet w 5-letnim horyzoncie czasowym wskazuje, Zze podjecie
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla szczepionki Shingrix bedzie wigzato sie
ze wzrostem wydatkow ptatnika publicznego; wydatki te bedq wzrastac w ciggu
pierwszych trzech lat refundacji, a nastepnie wyraZnie sie zmniejszq.
Podstawowym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewnosc
dotyczqca liczebnosci populacji docelowe.

Odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych (JCVI 2018-2023,
PBAC 2023, PHARMAC/PTAC 2022, CADTH/NACI 2018 -2022, ZIN 2021), ktore
wskazujq na zasadnos¢ stosowania inaktywowanej szczepionki Shingrix u osob
> 50 r.z. (tylko PBAC zaleca szczepienie oséb 270 r.z.). Ponadto, w niemieckich
rekomendacjach STIKO/ Robert Koch Institute z 2023 wskazano, ze od 2018r.
postepowaniem standardowym jest podanie inaktywowanej szczepionki Shingrix
w zapobieganiu potpascowi i PHN u 0séb w wieku 260 lat.

Gltowne arqgumenty decyzji

o Wyniki badan wskazujq przede wszystkim na skutecznos¢ technologii
w populacji z zaburzonq odpornosciq.

e Niezaspokojona potrzeba kliniczna w populacji z zaburzong odpornoscig.
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e Duze koszty ptatnika wynikajgce ze szczepienia cafej populacji powyzej
65- go roku Zycia.

Uwagi Rady
Rada uwaza za zasadne finansowanie technologii w grupie chorych duzego

ryzyka zachorowania na pofpasca i neuralgii potpascowej tzn. zaburzeniami
odpornosci po 18-tym roku zycia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.423.0.14.2023 , Wniosek o objecie refundacjg szczepionki Shingrix we wskazaniu: profilaktyka potpasca oraz
neuralgii pétpascowej w grupie oséb w wieku 65 lat i starszych”; data ukonczenia 7 wrzesnia 2023 r.



